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PREAMBULO

Las gliandulas salivales son objeto de estudio por parte
de varias especialidades médicas, desde el estomatdlogo y el
cirujano maxilofacial hasta el otorrinolaringélogo. No por -
ello deja de ser una de las partes mis interesantes de nues--
tro organismo, cuyo papel fisioldgico es algo oscuro. Pues, -
si bien conocemos su papel en la digestidn y en la formacién
del bolo alimenticio, se plantean otras muchas interrogantes.
¢Tiene alguna funcidén como glidndula endocrina?. ;Cual es el -
papel exacto que juegan en el mantenimiento del medio bucal y
en la etiologia de las enfermedades, que son verdadero azote
de la poblacidn, como la caries y enfermedad periodontal cntre
otras(71). Todos estos aspectos siguen sin tener una contesta
cidn vdlida para todos los autores. De aqui se infiere la im-
portancia del estudio de las glandulas salivales, por todo 1lo
cual hemos elegido este campo para la realizacién no sélo de
este trabajo sino para establecer una linea de investigacién
futura.

Nosotros intentaremos aportar algunos datos sobre la fi-
siologia y forma de comportamiento de estas glindulas ante -
una serie de estimulos y circunstancias experimentales. A un
grupo de animales }es seri administrada noradrenalina, estimu
lante de los receptores ok del sistema nervioso simpitico, y a

otros isoproterenol, estimulante de los receptores B . En -



unas ocasiones el animal se encontrari en condiciones norma--
les y en otras les seri realizada una simpatectomia mediante
la extirpacidn del ganglio cervical superior. Por supuesto he
mos reservado un grupo de animales que nos sirven de control.
Los resultados obtenidos se estudian grupo a grupo, para rea-
lizar la discusibén centrindonos en las alteraciones obtenidas
en los distintos grupos celulares del acino. Para la transcrip
cidén del trabajo nos ha llevado el criterio de concrecién mi-
xima y de ser parcos en la escritura, para poder centrarnos -
mejor en el tema y hacer més amena y fgil la interpretacién -

del mismo.

Pero todos estos trabajos no son posibles sin la colabo-
racidén de un grupo de personas, que te ayudan a superar la -
complejidad de los mé&todos que utilizamos y te orientan de la
mejpr manera posible. En primer lugar mi mds profundo agrade-
cimiento a los profesores Bullén y Merchin, que con su orien-
tacifn, ensefianzas y constante ayuda han hecho posible la su-
peracidén de todas las dificultades. Tambié&n quiero expresar -
mi agradecimiento a todo el personal auxiliar y técnico -
por su esmerada aportacién a la ilustracidn iconogréfica, me-
canogrdfica y orientacidn té&cnica yatodos los que han hecho -
crear en mi la inquietud necesaria para llevar a cabo este -

trabajo cientifico.
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I. INTRODUCCION

En primer lugar hemos de saber que es lo que conoce--
mos como glindulas salivales. Son aquel conjunto de c&lu--
las agrupadas, de diferente tamafio, cuyo producto de secre
cidén, denominado saliva, es segregado en la porcién ante--
rior del tracto alimentario, boca. Las funciones que ejer-
cen los productos segregados por ellas pueden agruparse en
cuatro apartados. En primer lugar y quizis la mis importan
te: 1la lubrificaci6én del bolo alimenticio. Desde el punto
de vista evolutivo es la mis antigua de las funciones. Ade
mis proporciona un ambiente hGmedo y limpio en la boca, fa
cilitando la articulacién de la palabra y la sensacibn del

gusto por medio de las corplsculos gustativos.

En segundo lugar segregan enzimas, que juegan un im--
portante papel en la digestién, como son: la amilasa, pro-
teasas,incluidas kalikreinas y lipasas en la glindula de -

Van Ebner de la rata ( 57 ).

En tercer lugar segregan ciertas hormonas y otros com
ponentes como son: la parotina ( 27 ) , un estimulan-
- te del crecimiento de las células ganglionares (factor de
crecimiento nervioso) {( 55, 78,79,104), un factor de creci

miento epitelial que controla la queratinizacidn epidérmica

y la erupcidn dentaria ( 27, 28 ) , un factor controla-



dor de la produccidén de linfocitos timicos ( 90 ), dos facto
res de crecimiento mesodérmico (123) y en algunos animales -

la remina.

Por Gltimo, las glindulas salivales en ciertos animales, co-
mo el gato y la rata, tienen la funcién de refrigeracién que
en el hombre tiene el sudor. En otros animales tiene funcidn

de defensa o ataque con la produccidn de sustancias téxicas.



A. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES DE LA RATA

Clisicamente, seglin el tamafio se distinguen dos tipos
de gldndulas salivales: mayores y menores. Las primeras se
encuentran alejadas de la mucosa oral con la que se comuni
can por un conducto excretor extraglandular - y las menores se
localizan en: la submucosa y derivan en la boca por varios

conductos.

En la rata, como casi todos los mamiferos,se pueden -
distinguir tres pares de glindulas mayores: parotida, sub-
maxilar y sublingual. En ciertos animales carnivoros hay -
ciertas glindulas menores, que adquieren tal relevancia, -
que pueden considerarse dentro del grupo de 1as mayores. -
Tal es el caso de la glindula zigomftica. Hemos de resefiar
que todos los datos que expresamos a continuacién han sido
principalmente obtenidos de los siguientes autores: Young

y Van Lennep ( 71 ) y Hebel y Stomberg ( 60 ).

Las glidndulas menores se encuentran distribuidas por
toda la mucosa oral y se denominan de acuerdo con el lugar
donde se ubican. Casi todas son mucosas y heterocrinas, -
con la excepcidn de una glindula, denominada de von Ebner's,

localizada en la base de la lengua, que son serosas.



* Relaciones anatdmicas

Glandula parotida: En la vista lateral de la rata -
es la estructura mis prominente que observamos. La glin
dula es difusa, extendiéndose dorsolateralmente hasta el
oido y caudalmente hasta el hombro y la clavicula, ven--
tralmente_sigue el recorrido de la vena facial posterior.
Sobre su borde anterior se encuentra 1la glandula lacri--.
mal. El1 conducto excretor tiene su punto de partida jun-
to a esta glindula y drena la secrecidén de los tres con-
ductos excretores intraglandulares. Avanza junto al ner-
vio marginal mandibular por encima del mGsculo masetero
anterior superficial, atraviesa el musculo buccinador vy
drenaen la boca a la altura del primer molar. El peso de
una glandula de una rata de unos 250 grs. es de 407 +

74 mgr.

“Joung ( 71 7. describe una glindula bucal ante--
rior, situada en la pared bucal junto a la comisura bu--
cal y cuyo conducto se une al de la parotida antes de -

desembocar en la cavidad oral.

Gldndula submaxilar: Situada a ambos lados de la 1%
nea media es la estructura mis visible de la regidn cer-
vical ventral. Ambas glindulas se extienden desde el hue
so hiodes hasta cerca del manubrio esternal y contactan

por su linea media. E1l peso de esta glidndula en una rata



de 250 grs. es de 195 + 33 mgr..

Glindula sublingual: se encuentra situada sobre el polo
anterolateral de la glindula submaxilar, pudiéndose confundir
con uno de sus 1l6bulos. Presenta un color mis pdlido y puede
ser separada ficilmente. Pesa unos 44 + 10 mgr. en una rata -
de unos 250 grs.. El conducto excretor sale junto al de la -
submaxilar por el polo anterior,caminan juntos, préximos a la
linea media y debajo de los mGsculos digistricos y al lado -
del milohioideo. Se dirigen hacia la cavidad bucal hasta de--
sembocar inmediatamente por debajo de los incisivos. El orifi
cio del conducto excretor submaxilar se encuentra siempre en
la cara ventral de una pequefia papila. E1 conducto sublingual
es muy variable en cuanto a su localizacidn, puede desembocar

o no en la papila.

Existe una glidndula sublingual menor, justo debajo del suelo
de la boca, en contacto con el conducto sublingual y submaxi-
lar, justo por delante del nervio lingual. Su conducto desem-

boca en la cavidad bucal.

Es de destacar que recientemente se ha descrito en 1.972 por
Butcher ( 20 ) y en 1.975 por Schnejer y Flatland ( 102 )
un reservorio del conducto submaxilar de la rata. Tiene un -
vollimen de unos 2 a 3 microlitos y se encuentra debajo de los
incisivos. Se comunica con el conducto submaxilar antes de su

desembocadura. La misifén exacta que tiene este reservorio es

todavia una incdgnita para estos autores.



* Vascularizacién

Las arterias acceden a la glindula submaxilar y sub-
lingual a través del hilio, en intimo contacto con el con
ducto excretor y los nervios. Las arterias son ramas de 1la
facial, que a su vez proviene4de la carotida eiterna. La -
parotida al no tener un hilio bien definido recibe su.irri
gacidn de numerosos vasos. Estos provienen de otra rama de

la carotida externa, la arteria auricular posterior.

La irrigacibén venosa intraglandular sigue la misma -
distribucidn que los conductos excretores hasta el hilio.-
Las venas de las glindulas desembocan en las venas facia--
les anterior y posterior.

.

Se ha demostrado que las glindulas salivales poseen
una red linfitica distribuida a lo largo de los conductos
excretores y de los vasos sanguineos. El1 flujo linfatico
en condiciones normales es muy lento. Se incrementa con -
la secrecién salival y al adminisfrar medicamente parasim

paticomimeticos.

Inervacidn

Las glindulas salivales mayores reciven la inervacién

del sistema nervioso, tanto del simpdtico como del parasimpati



co. La descripcifn minuciosa de esta inervacidén la detalla-
remos en la parte de esta introduccién destinada al estudio

del sistema nervioso autdénomo.
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B. HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES DE LA RATA

Las glandulas salivales estdn recubiertas por una -
cdpsula de tejido conectivo, que las individualiza. Tiene
abundantes fibras colagenas. De esta cdpsula parten hacia
el interior de la glindula unos septos o tabiqués que la di
viden en 16bulos. Estos septos estdn formados por tejido -
conectivo, algo mids laxo que la cédpsula y contienen los -
conductos excretores interlobulares, vasos sanguineos, fi-
bras nerviosas y pequefios ganglios. A su vez, de estos sep
tos parten otras prolongaciones que dividen a la glindula
en lobulillos o adenomeros. Este tejido cobectivo que indi
vidualiza a los adenomeros contiene: capilares, fibroblas
tos, fibras nerviosas amielinicas y un numero variable de -
linfocitos y cé&lulas plasmidticas. Podemos considerar al - -
adenomero como la porcidn funcional de la glandula. Estd -
compuesto por dos porciones, una secretora y otra excreto-
ra., La porcidn secretora es la que produce la saliva y es-
td formada por un acumulo de c&lulas epiteliales con capa-
cidad secretora. La porcidn excretora es la que conduce la
saliva al exterior y la constituyen.una serie de conductos:

intercalares, granulares, estriados y secretores.

1. Porcifn Secretora

Este acumulo de células epiteliales con capacidad

de secrecidn puede adoptar diferentes formas. Si se -
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agrupan formando un conducto alargado se denominan tubu
lo, si forman una esfera acino. Existe un tercer tipo,-
el tubulo acino, que resulta de la combinacidén de las -
dos formas anteriores. Las cé&lulas se colocan en la pe-
riferia de estas estructuras. La base se apoya sobre una
membrana basal, que es la que separa a las células del
tejido conectivo adyacente. El dpice de las células se
orienta hacia la luz que se encuentra en el centro del-
acumulo. Esta luz puede ser de una amplitud variable, -
dependiendo en gran medida de la cantidad de secrecidn

presente.

La morfologia de estas c&lulas varia mucho de una
glindula a otra, e incluso a veces dentro de la misma -
glindula. Se pueden agrupar en tres grupos distintos: -
serosa, mucosa y seromucosa. El criterio que se ha se--
guido para esta clasificacifn ha sido fundamentalmente
morfoldgico. Ultimamente se ha intentado hacer una nue-
va clasificacidén basindose en criterios histoquimicos.-
Pero debido a la complejidad de las té&cnicas se han te-
nido que abandonar. En un principio se considera célula
serosa si el liquido que segrega es fluido, de baja vis
cosidad, claro y parecido al suero sanguineo. C&lula mu
cosa si ei liquido es de alta viscosidad y mds consis--
tente. La c&lula seromucosa participa de caracteristi-

cas intermedias. Estos datos se correlacionaron con di-

ferencias morfoldgicas, que son las bisicas para su se-
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paracidén. La célula serosa presenta un niicleo redondea-
do, situado en la porcidn basal de la célula sin llegar
a tocar la membrana basal. El citoplasma apical presen-
ta gran nimeros de granulos pequefios, discretos, refric
tiles, normalmente eosind6filos. La c&lula mucosa presen
ta un nﬁcieo aplanado, totalmente en contacto con la -
membrana basal. Los grinulos son largos y estidn agrupa-
dos y mal definidos, se tifien pobremente con la hemato-
xilina-eosina. La cé&lula seromucosa es intermedia entre
serosa y mucosa, presenta grinulos eosindfilos y homo-
géneos, agrupados o sin agrupar. Histoldégicamente se le
distingue por su gran afinidad por la hematoxilina-mo--

libdeno.

Existe otro tipo de célula situada entre la célula
glandular y la membrana basal, es la cé&lula mioepitelial.
Se observa con gran dificultad con la microscopia &pti-
ca por su forma aplanada. E1l nficleo es prominente y el
citoplasma presenta ramificaciones muy dificiles de -
apreciar. Para su correcta visualizacidén es necesario -
el uso de técnicas histoquimicas. Se admite que estas -
células tienen propiedades contractiles y actfian acti--

vando el flujo del producto de secrecién.

Los acinos o tGbulos pueden :contener un sélo tipo
de célula glandular o ambos tipos mezclados. Se denomi-

nan respectivamente homocrinos o heterocrinos. Cuando -
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se da este filtimo caso las c&lulas mucosas ocupan gran
parte del volfimen, quedando las células serosas reple-
gadas hacia la membrana basal. A veces su porcidn api-
cal no llega a la luz central y dan el aspecto de una -
semiluna. Por Giltimo hemos de destacar que a un conduc-
to excretor pueden desembocar varios acinos o tGbulos,-
que éstos pueden contener células de tipo seroso o muco
SO y su secrecién entremezclarse en la luz del conduc--

to.

Porcidén Excretora

Se puede definir como el sistema de conductos que
transporta el producto de secrecibén desde el acino has
ta la cavidad bucal. Normalmente se distinguen tres ti-
pos de conductos excretores: intercalado, estriado y ex
cretor. En la glindula submaxilar de la rata se descri-
be un cuarto tipo: el conducto granular. Se encuentra -

situado entre el intercalado y el estriado.

Conducto intercalado. Las células son cfibicas o planas
dando una luz pequefia. Presenta c&lulas miepiteliales
abundantes. Este conducto se demostrd que tiene el mis
mo origen que la porcibn secretora ( 68 ) , pro--

viene del primitivo tGbulo terminal. Este tiene propie
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dades secretoras, que posteriormente pierde casi en su
totalidad en la zona que dard lugar al conducto inter-

calado.

Conducto granular. Este conducto se encuentra en la -

glindula submaxilar de la rata. No estd presente en el

momento del nacimiento, sino que se desarrolla poste--

riormente. Una vez que se ha formado el conducto estria
do vy cerca de la mucosa con el conducto intercalado las
células sufren una transformacidn. A los cuatro meses -
de edad ya se diferencian las células granulares. Este

conducto se presenta en mayor extensidn en el macho que
en la hembra. No se sabe si forma parte del conducto in
tercalado o del estriado. La cé&lula es prismdtica, el -
nficleo se encuentra en posicidn basal, el citoplasma -
presenta gran cantidad de granulos y mitocondrias, la -
membrana basal presenta grandes invaginaciones. Exacta-
mente no se sabe su funcidn, algunos autores lo conside
ran como el lugar de formacidn de enzimas digestivas, -
incluso de renina y de los factores de crecimiento meso-

dérmico y nervioso.

Conducto estriado. Estdn recubiertos por un epitelio ci

bico o prismitico simple o, a veces, seudoestratificado,
que en el tercio basal de las cé&lulas y con caridcter dis
tintivo presenta unas estriaciones eosinofilas. Poseen

un citoplasma sin grdnulos y con algunas mitocondrias.-
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Este conducto es mayor en extensifén en la parotida, pe-
ro no en la sublingual y submaxilar. No existe en -
las glidndulas salivales menores. La funcifn de este con
ducto se ha relacionado con la reabsorcidn de sodio. Se
ha visto que las glindulas que tienen un conducto estria
do poco desarrollado se produce una saliva hipoténica y
que al disminuir al aporte de sodio se produce una hiper

trofia de los conductos.

Conductos excretores. El epitelio es simple, con cé&lulas
cilindricas.El nficleo oval se encuentra cerca del &dpice
y en la basal existen estriaciones perpendiculares. Este
epitelio, conforme va acercindose al hilio para desembo-
car en el conducto excretor extragandular, se transforma

en seudoestratificado.

Caracteristicas individuales de las glandulas

Gliandula parotida. Es una glindula homocrina , serosa y
acinosa. El sistema excretor no contiene ninguna porcién
de conducto granular pero si esti bien definido el inter

calado y el estriado.

Glindula sublingual. Es una glandula heterocrina, con -

acinos predominantemente mucosos y ocasionalmente hay -
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elementos serosos o seromucosos. El sistema excretor -
presenta un conducto intercalado poco desarrollado, no
se encuentra el granular y el estriado si estd bien de

sarrollado.

Glindula submaxilar. Es una gldndula tibulo-acinar .de
tipo seromucoso. Seglin Tamarin Screebny ( i16 ) -
la porcidn secretora forma el 63% del volGimen glandular,
los conductos intercalados el 4%, conductos granulares -
el 18%, conductos estriados el 1%, estroma el 14% y con-

ductos interlobulares el 2%.

El acino de estas glandulas presenta cé&lulas trian
gulares con la base basofila y el nilicleo prominente. El
polo apical presenta caractéres mucosos con las reaccio
nes histoquimicas. E1l acino y el conducto intercalado -
contienen células ciibicas, pequefias, con un nlcleo que
ocupa casi todo el volimen celular y pequefios granos en
el citoplasma. E1l conducéo granular presenta tres tipos
de células: una oscura, la mds abundante, prismidtica, -
con granulos abundantes, otra clara, prismitica, con es
triaciones perpendiculares a la membrana pldstica basal
y un tercer tipo de menor tamafio, cGbica, sin grénulos,
situada cerca de la membrana basal del conducto. El
conducto estriado presenta cé&lulas prismaticas, el -
tercio basal presenta estriaciones perpendiculares a la

membrana basal, el nficleo oval, se encuentra situado en
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el centro de la célula. El conducto excretor presenta -
células prismiticas altas, con un nficleo situado en el

tercio apical.

Hemos de hacer constar que, aunque los datos rese-
fiados en este apartado estdn contenidos en la mayoria -
de los tratados de histologia, nuestra fuente de infor-
macidén bisica la ha constituido la obra monogfafica que
sobre el tema escribieron los autores Young, J.A. y Le-.

nnep, E.W. ( 71 ).
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C. ULTRAESTRUCTURA DE LA GLANDULA SUBMAXILAR DE LA RATA

1.

Porcidn Secretora

s=======sz===z=====

El acino estd compuesto de células piramidales, -
las cuales contienen un nicleo esférico, gran cantidad
de cisternas de reticulo endopldsmico rugosé y algunas
mitocondrias en el citoplasma basal y perinuclear. La
porcién apical presenta gran nGmero de grinulos. El apa
rato de Golgi es promimente y de localizacidn perinu--
clear. Estos datos y los que a continuacién transcribi-
mos han sido recopilados en su gran mayoria de los tra-
bajos de los siguientes autores Scott. y. Pease ( 105},
Tamarin y Sreebny. (116).

El reticulo endoplidsmico consiste en finas membra-
nas, cubiertas en su cara externa por gran cantidad de
ribosomas, dispuestas de forma paralela. Estas formacio
nes, denominadas cisternas, contienen una matriz mds -
densa que el citoplasma circundante.El reticulo se en--
cuentra distribuido por todo el citoplasma. Parcialmen-
te cubre al nficleo y se continia con la membrana perinu
clear. En la porcidn basal estd en estrecha relacién -
con las invaginaciones de la mémbrana plasmitica, sin -
haberse podido constatar una relacidn entre ambas mem--
branas. Los ribosomas se encuentran situados periddica-
mente cada 300 agnstrom .Es raro observar zonas de reti

culo agranular . Estos corplisculos se observan libres por
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elcitoplasma o formando agregados, sobre todo en la por

cién apical.

El aparato de Golgi aparece constituldo por una se
rie de cisternas lisas agrupadas concéntricamente. La cé&
lula del acino contiene varias de estas organelas , -
sin tener aparentemente ninguna interconexidn entre si,
ni con el reticulo endoplismico. Estas cisternas presen
tan en los lados algunas vacuolas. Estas vacudlas si se
ha visto que tengan relacién con las ¢isternas del reti

culo.

Las mitocondrias se distribuyen por todo el cito--
plasma , son mids abundantes en la proximidad de la mem-
brana basal y de la lateral y mis escasas en la porcidn
apical. La matriz es moderadamente electradéensa, ocasio
nalmente se observan cuerpos intramitocondriales circu-
lares. Presenta una doble membrana y crestas intrami--
tocondriales prominentes. La membrana externa tiende a
ser ondulada. Suelen estar orientadas de acuerdo con -

el eje celular.

El citoplasma presenta algunas vacuolas lipidicas,
microfilamentos dispersos en la porcifn apical o conden
sados alrededor de los desmosomas y microtibulos sin 1o

calizacidn precisa.



La caracteristica diferencial mds importante de -
cualquier célula secretora es su producto de secrecién,
visible en forma de grinulo o vacuola. El grianulo de se
crecién consiste en una membrana envolviendo a una ma--
triz esférica. Esta membrana desaparece en parte al fu-
sionarse dos grdnulos entre si, pudiendo cobservarse par
te de estas membranas dentro de algunos grianulos. A ve--
ces pueden observarse alteraciones en las membranas, pe-
To se cree que son debidas a un corte tangencial o a un
defecto de fijacidn. Segln Martinez-Hernidndez {82 ) -
los grinulos de secrecifn contienen un enzima muy po
tente que provoca la lisis de las membranas y actfia inme
diatamente al interrumpirse el flujo sanguineo. Por tan-
to, para una correcta fijacién es necesario una perfu--

sidén muy rapida del tejido.

El tamafio y la forma de 1los grénuloé, asi como la -
apariencia de la matriz varia considerablemente seglin el
procedimiento de fijacidn usado .( 33 ) . Se han compa
rado los resultados de fijacidn con los distintos produc
tos, la fijacidn con tetroxido de osmio-glutar-aldehido
da lugar a una matriz homogéneamente electrodensa (82, -
120). Si usamos el tetroxido de osmio-dicromato es mode-
radamente electrodensa y contrinitro-aldehido es comple-

tamente translicida a los electrones.
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En la glandula submaxilar de la rata el citoplasma
apical estid repleto casi en su totalidad de grinulos, -
asi como la zona prdéxima a los camaliculos secretores.-
El reticulo endoplidsmico es desplazado de estas dreas.-
Los grinulos tienen de media unas 0'7 micras de didme--
tro y presentan una densidad intermedia entre 1la luz y
el citoplasma. Kamda ( 72 )}  describe tres tipos de
granulos. Uno presenta un contenido homogé&neo, de densi
dad electrdnica moderada, se encuentran distribuidos por
todo el citoplasma. Otro tipo contiene un material fila-
mentoso,sobre un fondo claro y amorfo. Por filtimo, pue-
de ser alargado y con un contenido filamentoso. A veces
puede observarse la presencia de una o unas inclusiones
electrodensas dentro de la matriz. Estos grinulos es fre
cuente observarlos fusionados con uno o dos mds, sobre -

todo en el polo apical de la célula.

Dispersas entre los grdnulos de secrecidn se consta
ta la presencia de vacuolas. Fstas son esféricas y con -
una membra envolviéndolas. Se encuentran sobre todo en -
el polo apical. Pueden adquirir dos aspectos distintos:-
claros y oscuros. Los cuerpos oscuros son mis densos que
los grédnulos de secrecidn, pero su distribucidn es simi-
lar. Se cree que son lisosomas. Los cuerpos claros, con’
una densidad similar a la luz del acino, se encuentran -

situados en la zona apical.
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La membrana plasmitica de la célula presenta carac
teristicas diferentes seg@in la zona. En la porcidn ba--
sal descansa sobre la membrana basal o sobre una cé&lula
mioepitelial.Presenta escasas invaginaciones. No es fre
cuente observar hemidesmosonas, sélo en las zonas de -
contacto con las c&lulas mioepiteliales se observan al-
gunos demosomas rudimentarios. La porcidn apical es muy
irregular presentando signos de pinocitosis y de secre-

cidn de material granular,

La membrana plasmitica lateral en su porcidn api--
cal forma con la célula adyacente un complejo de unidn.
Se observa una fusién de la porcidén externa de las mem-
branas. Debajo de ellas aparecen dos o tres demosomas -
con una serie de microfilamentos que confluyen en ellos.
Las membranas suelen presentar interdigitaciones donde
se invagina la célula adyacente. Estas son mis prominen
tes en la porcidén basal. En esta zona no es raro obser-
var alguna prolongacidn de las células mioepiteliales.
A una altura media de la membrana presenta una pequeiia
luz entre dos células. Estas se conocen como canalicu--
los secretores pues se cree que tienen una misidén impor
tante en la recoleccién del material secretor. Desde el
puntos de vista funcional y estructural forma parte de
ia luz del acino. No se diferencian morfolbgicamente, -
excepto por su menor tamafio y su ubicacién mis hacia -

la periferia del acino. El1 citoplasma que rodea al ca-
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naliculo no se distingue del apical. Presenta una mem-
brana irregular, con signos de micropinocitosis y di--

verticulos prominentes.

Existe un tipo especial de cé&lula en la porcidn -
secretora ya descrita en el apartado de microscopia 6p
tica, la célula mioepitelial. Segtn Tamarin (' 116.) en
la gliandula submaxilar de la rata tiene dos ubicacio--
nes posibles: en la porcidn secretora y en el conducto
intercalado. En la primera, es prominente, emite sus -
prolongaciones en todas direcciones envolviendo al aci
no. En el conducto intercalado es fusiforme, las pro-
longaciones son mi&s escasas y siguen la direccién del
conducto. Las prolongaciones sobre todo en el acino, -
se pueden entrecruzar con frecuencia, sin llegar a fu-
sionarse. A veces pueden introducirse entre las célu--
las acinares. El nGmero de células mioepiteliales es -
variable en las distintas glindulas salivales. Seglin -
Tamarin ( 116 ) en la gindula submaxilar es el 12'5%
del volGmen acinar y el 41% del volGmen del conducto -

intercalado.

La ultraestructura descrita por Tamarin ( 116 ) -
y Garretty Emmelin ( 49 ) muestra una célula con -
dos zonas bien diferenciadas, una con filamentos y otra

sin filamentos. La primera zona contiene un nlicleo apla

nado y con indentaciones ocasionales y los organelas ci
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toplasmdticos. El aparato de Golgi se encuentra en posi
cidén yuxtanuclear, el reticulo endoplasmico rugoso y -
las mitocondrias son escasas. Se encuentran ribosomas -

libres y otras estructuras parecidas o lisosonas.

Los filamentos,que llenan la mayor parte de la cé-
lula, tienen un aspecto similar a los microfilamentos -
del mdsculo liso. Los filamentos pueden ser finos de -
unas 4 nanomicras de didmetro, situados cerca de la membra-
na basal y siguiendo el eje de las prolongaciones cito-
plasmicas, o gruesos de unos 10 namomilimetros que se -

encuentran mis dispersos.

La membrana plasmitica en contacto con el estroma
presenta ocasionalmente irregularidades que dejan un es
pacio libre que no contacta con la lamina basal. Estos
también pueden presentarse en la membrana que mira a
la zona acinar. Es aqui donde se encuentran los desmoso
mas. Estos estidn separados, pero se mantienen al con-
traerse la célula, lo que provoca la aparicidén de unas
lagunas entre la cé&lula mioepitelial y la acinar. Segin
Cutler y Chaudry ( 29 ) una caracteristica intere--
sante es la presencia de cilios, aunque si bien con muy

escasa frecuencia.
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Porcidn excretora .

a). Conductos intercalados

Estos conductos varian mucho en cuanto al ta-
mafio, didmetro y altura de las células entre dis--
tintas especies animales e incluso entre las dis--

tintas glandulas salivales ( 71 ).

La célula de la glindula submaxilar de la ra-
ta es mds bien clibica con un nficleo esférico, que
ocupa casi todo el citoplasma. Las mitocondrias -
son escasas y mis pequefias y menos electrodensas -
que las correspondientes a la célular acinar. El1 -
reticulo endopléismico rugoso es escaso y el apara-
to de Golgi se observa en posicidn yuxtanuclear. -
La membrana externa del nGicleo esti recubierta de
ribosomas. Estos tambi&n pueden encontrarse en for
ma de pequefias agrupaciones dispersas por todo el
¢citoplasma. En el tercio apical pueden observarse
cuerpos multivesiculares, cuerpos parecidos a vesi
culas con una membrana limitante, granulos densos,
filamentoé en disposicidn paralela y con relativa
frecuencia centriolos. La membrana plasmitica ba--
sal y lateral es lisa y forma pocas interdigitacio
nes. Las micravellosidades en la membrana apical -

son raras.



b).

26

La funcién de estos conductos no estd bien es
tablecida, pues si bien se puede suponer su parti-
cipacidén en la reabsorcidn del agua y electrolitos,
su apariencia ultraestructural no nos 1leva a consi
derarlos como participantes en el proceso de secre-

cién ( 71 ).

Conducto granular

En &1 podemos encontrar tres tipos de células
al microscopio electrénico: granulares claras, gra

nulares oscuras y agranulares ( 105 ),

Células granulares claras. Presentan un niicleo

en posicidn central, por debajo se encuentran gran
cantidad de mitocondrias y apicalmente numerosos -
grinulos densos, claros y de un tamaiio diferente.-
La cantidad de reticulo endoplismico rugoso estid -
de acuerdo con el nGmero de grinulos, si estos abun
dan hay gran cantidad, si son escasos predomina el
reticulo. La membrana nuclear externa se encuentra
recubierta de ribosomas. Estos también pueden en--
contrarse dispersos por todo el citoplasma, libres
o agrupados. El1 citoplasma apical contiene un acu- 0
mulo de filamentos que pueden estar o no en rela--

cidén con desmosomas. La membrana plasmitica basal
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presenta interdigitaciones muy acusadas que llegan
hasta 1la mitad de la c&lula. La membrana lateral -
no presenta estas irregularidades, sdlo en su por-
cidn. apical forma un complejo de unidn con la célu

la adyacente y cierto nimero de desmosomas.

Célula granular oscura. Suelen ocupar una po-

sicién mds alejada con respecto al conducto inter-
calado que las cé&lulas claras. Los grénulos son mis
alargados, menos redondeados y ocupan una mayor -
porcidn del citoplasma. E1 nGicleo se encuentra si-
tuado cerca de la basal. Las mitrocondrias son es-
casas y dispuestas en la zona basal y lateral al -
nlcleo. Las invaginaciones de la basal son menos -
frecuentes y no tan profundas. El1 reticulo endoplis
mico es m&s bien escaso. Todas las organelas: nG--
cleo, reticulo y mitocondtias estdn rechazadas ha-
cia la basal por la gran acumulacién de grinulos -
en el apice. E1 aparato de Golgi aparece poco pro-
minente y prdéximo al nficleo. En su cercania se ob-
servan pequefias vesiculas, que al evolucionar se -

transforman en granulos,

Célula agranular. Esta cé&lula varia en forma,

tamafio y densidad, de tal manera que se puede esta

blecer una evolucidn a partir del tipo granular -
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claro. La forma mds densa presenta un nicleo alar-
gado situado en su porcidén basal, en el apice algu
nos granulos claros. Las mitocondrias son escasas

y se encuentran sdloc en la base celular, el reticu

lo endoplidsmico estid poco desarrollado. La membra-

.na nuclear es lisa, estando los ribosomas libres -

preferentemente en la.porcidn apical del nidcleo. -,
La membrana plasmdtica lateral presenta desmosomas
y en su parte media una evaginacidén que penetra en

la cé&lula adyacente.

Una caracteristica de las células del conduc-
to granular es la formacidém en el apice de unos -
globos o vesiculas que protuyen en la luz. Este
fendémeno ocurre con distintos fijadores sobre todo
con los que tienen 3,000 miliosmoles de osmolari--
dad. E1 citoplasma subyacente es mas denso y pre--

senta abundantes filamentos.

Conducto estriado

Las c&lulas que lo forman presentan unas in--
terdigitaciones muy profundas de la membrana basal,
en las cuales se disponen gran nimero de mitocon--
drias. Estas interdiéitaciones tienen una disposi-
cidn paralela. La membrana plasmitica lateral pre-

senta invaginaciones poco acusadas, demosomas abun
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dantes cerca del polo apical. La membrana apical -
es ondulada y presenta estructuras similares a mi--

crovellosidades.

El nlicleo estd situado en el centro del cito--
plasﬁa y es ovalado. En su proximidad se encuentra
reticulo endoplismico liso. El tipo rugoso es esca-
so y esti poco desarrollado. Los ribosomas libres -
abundan por todo el citoplasma. En el pocd apical -
se encuentran algunas pequeiias vesiculas no mayores
de 0'2 micras de didgmetro, ademis de signos de pino

citosis evidente (1186 ).

Conducto excretor

Las células que forman parte de este conducto
pueden tener la misma complejidad que las del con-
ducto estriado. Se han descrito tres tipos: claras,

oscuras y basales (110 ).

Células claras. Tienen forma triangular mds -

ancha por el apice y estrechas por la base. El nG-
cleo estd localizado en la mitad apical del cito--
plasma. Las mitocondrias son abundantes en la mi--

tad inferior, agrupidndose estrechamente cerca de -

la basal, mientras alrededor del nficleo son esca--
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sas. E1 reticulo endopldsmico se presenta poco abun
dante y con un perfil ovoide. La membrana externa -
del nlicleo tiene escasos ribosomas. Estos se presen
tan libres por todo el citoplasma, en mayor ndmero

en el tercio apical. El aparato de Golgi estd situa
do en el poco apical del nficleo. Aparecen con gran

frecuencia cuerpos densos. E1 citoplasma es claro,-
lo atraviesan finos filamentos aislados o agrupados
en todas direcciones. La membrana plasmidtica apical
tiene un contorno liso con élgunas vesiculas en su

proximidad.

Célula oscura. Son md3s estrechas y contienen

mayor nimero de mitocondrias. El reticulo endoplis-
mico estid mids disperso y la membrana externa nuclear
estid libre de ribosomas, en cambio hay mayor niGmero
de ribosomas libres y de microfilamentos. La membra
na plasmitica apical presenta abundantes microvello
sidades. La convexidad apical de la célula estid se-
parada de la adyacente por un pequefio espacio, a mo
do de hendidura, el cual se cierra por medio de un
complejo de unidén. La membrana lateral forma peque-
flos espacios intercelulares sin relacidén con la luz
del conducto, en éstos protruyen microvellosidades
de las cé&lulas adyacentes. La porcidén basal de la -
membrana emite prolongaciones, a modo de pediculos

paralelos, que se introducen entre las invaginacio-
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nes de la cé&lula clara adyacente.

Célula basal. Es de menor tamafio y estd situa-
da cerca de la basal sin contacto con la luz. Es -
de menor tamafio, ocupando el nficleo casi todo el -
citoplasma. La membrana plasmitica no tiene invagi
naciones, pero si abundantes desmosomas. Hay ribo-
somas libres, escasas vesiculas y mitocondrias y -

un reticulo endopldsmico pricticamente ausente.
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Para una mejor comprensidén de los distintos tipos de c&lulas hemos realizado un cuadro -

resumiendo las caracteristicas mids peculiares. Este ha sido extraido en su mayor parte -

del trabajo hecho por Tamarin, A. y Sreebry, L.M. ( 116 ).

CELULA ACINAR

Gran cantidad de reticulo endoplasmico y granulos. Es -

SECRETORA la mds abundante en el acino.
ACINO
CELULA Se sitla entre la membrana basal del acino y la célula
MIOEPITELIAL acinar. Es aplanada con prolongaciones del citoplasma,-
escasas organelas citoplasmiaticos, abundantes filamen--
tos.
CELULA CUBICA Célula de pequefio tamafio, niicleo prominente, escasas or
CONDUCTO ganelas citoplasmiaticos.
INTERCALADO| CELULA Estructura igual que la acinar pero las prolongaciones
MIOEPITELIAL recorren el conducto en sentido longitudinal.
CELULA Citoplasma oscuro, escaso reticulo endoplasmico, riboso
AGRANULAR mas, aparato de Golgi y grédnules. Fn el apice hay vesi-
culas que protuyen a la luz.
Mayor tamafio, nlicleo centralizado, abundante reticulo -
CONDUCTO CELULA GRANULAR | endoplésmico, aparato de Golgi, grinulos y mitocondrias.
GRANULAR CLARA Membrana plasmitica basal con abundantes interdigitacio

nes.

CELULA GRANULAR
OSCURA

Mas alargada, niicleo en posicién basal, gridnulos mids -
alargados. Reticulo endopldsmico y aparato de Golgi es-
caso. Grandes vesiculas en apice. Interdigitaciones de
la membrana basal escasas.
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Interdigitaciones profundas de la membrana basal con abun

CONDUCTO CELULA ESTRIADA " : .
ESTRIADO AGRANULAR dantes mitocondrias. Reticulo endopldsmico escaso. Esca--
sas vesiculas en el polo apical.
CELULAS Citoplasma claro, mitocondrias abundantes, reticulo endo-
CLARAS plésmico poco abundante, escasas vesiculas. Invaginacio--
nes de la membrana basal muy prominentes.
Citoplasma oscuro. Mis estrechas. Abundantes microvellosi
CONDUCTO CELULAS dades en el polo apical. Retficulo endoplésmico escaso. lLa
EXCRETOR OSCURAS membrana basal emite evaginaciones que se introducen en -
la célula clara contigua.
CELUL Pequefio tamafio, escaso citoplasma, nficleo prominentg. Es-
m>w>r> casas organelas. Membrana plasmitica sin invaginaciones -

pero con desmosomas.
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Estroma

El estroma lo constituye un tejido conectivo fibro
so y escaso. Excepto en el hilio y en los tabiques que
conforman los 16bulos en que es mds abundante. Las fi--
bras coldgenas rodean todas las estructuras glandulares,
son mis numerosas alrededor de los conductoé excretores
de mayor tamafio. Los fibroblastos con un reticulo endo-

plasmico abundante se encuentran por todo el estroma.

Existe gran cantidad de fibras nerviosas amielimi-
cas. No se ha podido comprobar una preferencia de estas
fibras por ninglin componente del parenquima en especial.
En la glindula submaxilar no atraviesan la membrana ba-
sal, no estableciendo ninglGn contacto directo con las -

células del parenquima.

Los vasos sanguineos son abundantes. Los capilares
forman una red alrededor de los conductos excretores. -
Se pueden encontrar otro tipo de cé&lulas, como son: leu

cocitos, macrofagos y células cebadas. ( 71 )
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D. PROCESO DE SECRECION SALIVAL

Desde un punto de vista histérico, el fenbémeno secre-
tor estd considerado desde Aristételes. Pero no fue hasta
Claude Bernard en 1.856 ( 12 ) cuando empiezan a conocer
se datos basados en los andlisis  morfoldgicos. Este autor
sugeria, que los enzimas segregados por el pancreas, esta-
rian contenidos en el citoplasma celular en forma de grénu
los. Posteriormente fueron Martin y Rudolf Heidenhein -
(61) quienes observarfan distintos cambios morfolégicos du-
rante el proceso de secrecibn, elaborando un esquema en -

_cuatro fases : captacidn, elaboracibn, transporte y eyec--
cidén del producto segregado., Cajal ( 22 ) y Hirsch en -
1339d¢mostraron que el origen de estos gfanulos estaba en
el aparato de Golgi. Con todos estos datos se llega a la -
segunda mitad del siglo XX, en la que se incorporan al es-
tudio técnicas mis sofisticadas, sobre todo la microscopia
electrbnica, con lo que se incrementan notablemente nues--
tros conocimientos « 31 ) . La contribucidén -
mis importante es la hecha por el grupo de Palade, profe--
sor de Biologia Celular en Yale y que le valid la concesidn

del Premio Nobel (94 ).

Nosotros para la descripcifn de la secrecidn salival
nos basaremos principalmente en los estudios hechos por

este autor,Palade ( 94 ). En el esquema por &1l propues
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to y en las caracteristicas distintivas de las glindulas -
salivales descritas por otros autores. El proceso, para -
una mejor comprensidén lo fraccionaremos en distintos esta-

dios.

1. Captacidn de Aminoidcidos

R T s

La captacién o toma de aminodcidos, légicamente, -
es el primer paso en el proceso de secrecidn. Se cree -
que el paso del espacio extracelular al intracelular se
realiza por un transporte activo, aunque exista una di-
fusién pasiva entre los dos medios. En un estudio hecho
por Venrooij y colaboradores (121) en la gldndula subma
xilar de la rata, demostrd que la célula capta rdpida--
mente el aminodcido leucina, marcado isotopica mente,du--
rante los diez primeros minutos de incubacidn, decrecien
do posteriormente. Esto sugiere que las proteinas se -
sintetizan preferentemente a partir de aminodcidos ex--
tracelulares mds que intracelulares. Este aspecto es -
confirmado por otro autor, Barka,T. ( 10 ), al estimu-
lar con isoproterenal la glandula salival. Observa un -
aumento en la captacién de aminoicidos no metabolizados
y del dcido A\ -aminoiso-butirico. Estos aminodcidos una
vez captados por las membranas basales y laterales son
transportados por el RNA de trasferencia a los riboso-

mas del reticulo endoplidsmico rugoso.
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Sintesis, Segregacidn y Transporte

E A R PR LR e T X LT 1

La sintesis ocurre en los ribosomas del reticulo -
endoplismico. Las cadenas polipeptidicas codificadas -
por el RNA-mensajero crecen a través de la subunidad ma
yor (la que esti unida a la membrana del reticulo endo-
plasmico), quedando asi enfrentados a la luz de la cis-

terna, donde son finalmente depositadas. ( 15 ).

La duracién de este proceso es muy corta segln de-
muestra Castle y Colaboradores (25) en 1a parotida de cone--
jo. El transporte a través de la membrana del reticulo
esti mediado por las riboforinas y por las glucoprotei-
nas, que funcionan como aceptores de la membrana para -
los ribosomas. Pero no sélo se produce la sfintesis del
material secretor, sino también las protefnas que forma

rdn la membrana del grano de secrecidn.

Los polipeptidos una vez que alcanzan la luz cis--
ternal, sufren una serie de modificaciones que, entre -
otros hechos, conducen a que las moléculas aaquieran -
una configuracidn especial que impide, por motivos es--
trictamente mecinicos, su paso al citoplasma (94) . -
El hecho de que las proteinas elaboradas queden -
aisladas por medio de las membranas del reticulo, es lo

que se conoce comd Segregacidn.
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Las proteinas son transportadas desde el reticulo
hasta el aparato de Golgi. La forma en que se realiza
el transporte es motivo de controversia. Por una parte
se afirma que seria un mecanismo pasivo, fluyendo las
proteinas a través de las conexiones anatémicas exis--
tentes entre el reticulo y el aparato de Golgi. Por -
otra parte se ha demostrado por autorradiografia que
€l material secretor aparece en las vesiculas de trans
ferencia del aparato de Golgi y después en las vacuo--
las de condensacidén. Esto permite pensar segin Palade (94)
que es posible que se sortee las cisternas del aparéto
de Golgi. Confirmando ésto estd el hecho de que el pro
ceso de secrecidn consume energia, necesaria para los
procesos de fusidn- fisién de membranas inherentes al
desprendimiento de vesiculas del reticulo endopldsmico
y a su incorporacidn a las vesiculas de secrecidn -

( 69 3 -
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3. Condensacidén y Maduracién

El siguiente paso del proceso es la condensacién o -
concentracidén del material que arriba al aparato de Golgi.
La hip6tesis mids sencilla es que, puesto que el material -
estd contenido dentro de membranas, serian las bombas iéni
cas de las mismas las encargadas de la extrusibén de agua.-
Sin embargo, seglin Jamieson y Palade ( 69 )} el proce
so de condensacidn no requiere energia, lo que hace eviden
te que debe tratarse de un mecanismo energéticamente muy -
econdnico. La naturaleza del mismo no es conocida, aunque
se cree que comprenderia la formacidén de agregados molecu-
lares largos, que reduzcan el nlimero de particulas osmdti-
camente activas con salida pasiva de agua. Simultineamente
ocurren varios fendmenos importantes, de entre los cuales
son de destacar la adiccifén de iones y la elaboracidn meta

bélica final del producto.

Este fendmeno es visible mediante la micfoscopia elec
trdnica. La vacuola va adquiriendo progresivamente una ma-
triz mis electrodensa y aparecen algunos nGcleos condensa-
dos en su interior. Este producto de secrecidn se conSide-
ra muy estable, incluso si carecen de membrana. Por ejem--
plo, en 1la cé&lula seromucosa de la glindula submaxilar hu-
mana contiene unos grinulos de secrecidén con dos inclusio-

nes densas: una esferoidal y otra en media luna unida a la
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membrana, incluidas en la matriz, después de la secrecidn
la matriz y el cuerpo en media luna se disueiven, quedan-
do intacto por un corto periodo de tiempo las esferoida--
les. Pueden encontrarse en la saliva de personas normales
y en los pacientes con fibrosis quistica, que tienen un ni

vel elevado de calcio en la saliva, cuerpos esfeoridales -

“incluso una hora después de la secrecién, ( 16 ) . -

A las dos horas los cuerpos se disuelven y el calcio preci
pita como calcio hidroxiapatita. Esto sugiere que el cal--

cio se une a las proteinas en los cuerpos esferoidales y -

que tras la secrecifn el calcio se va disociando e incremen

tando la solubilidad de las proteinas.

Almacenamiento

=SSz s=S=Ss==S= =SS

Una vez el material excretor sale del aparato de Gol
gi, y sufre las transformaciones antes comentadas, pasa a
las grianulos de secrecidn. Como vimos en la ultraestruc-
tura, estos se componen de una membrana y un contenido de
aspecto muy variable. Presentan una forma de almacenamien
to del material secretor, que puede utilizarse de inmedia
to o ser retenido durante algfin tiempo en el citoplasma.-
Para ello poseen una caracteristica fundamental, y es su

estabilidad, tanto en el citoplasma como una vez expulsa-
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dos o extraidos del mismo ( 94 ).

Esta propiedad ha llevado a pensar que los grinulos -
han de poseer una matriz sobre la que se insertan los pro-
ductos de secrecidn. Esta matriz es conocida, sélo se cree
que podria estar formada por proteaglicanos y un grupo de
lipoproteinas acidas solubles, designadas con el acronismo
de SALPS ( 74 ) . E1 destino de los gfanulos de se-
crecidén es la descarga o, en algunos casos, en especial -
cuande la produccidn celular de secrecifn excede la deman-
da sistemica de 1la misma, pueden ser digeridas por los 1i-

sosomas.

Descarga N

La Gltima fase del proceso de secrecién es la descar-
ga de los grdnulos al espacio extracelular. Obviamente -es-
ta etapa tiene dos estadios netamente diferenciados, a sa-
ber: la aproximacién de los grinulos de secrecién a la mem-
brana y la descarga propiamente dicha del material secre--

tor ( 127 ).

El transporte de los gfanulos de secrecidén desde el -

aparato de Golgi a las zonas hipolemale$ . es un proceso -
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del que se conocen muchos datos, pero algunos dificilmente
conciliables. E1 hecho de que la colchicina y las alcaloi-
des de la vinca inhiban la secrecidn del hepatocito , -
( 87 ) es un dato que induce a pensar que el transporte
de los granos estaria mediado por "los microtibulos, aunque,
por otro lado, la'méxima inhibicién por 1la colchicina es -
previa a la despolimenizacidén que este agente produce en .-

los microtGbulos ( 87 )

Una vez que los grianulos se acercan a la membrana ocu
rre un proceso de exocitosis. Este proceso consiste en la
unidén de la membrana del grinulo con la membrana celular,-
por donde se abre un poro por doride se expulsan los produc

tos de secrecidn.

En glandulas no estimuladas, los grédnulos de secre--
cidn se encuentran en el poco apical muy agrupados, pero -
sin aparente fusién con la membrana celular. Esta falta de
fusi6n entra las membranas puede deberse a la existencia -
de una barrera entre las dos membranas ¢ a la ausencia de
una configuracién molecular especial necesaria para la -
fusidén y perforacidn. Por lo tanto la estimulacién de 1la
secrecién conllevaria una retirada de los filamentos de -
actina permitiendo la fusi6én de las membranas. Este podria »
ser el motivo de la inhibiéién de la secrecidn por medio -
de la cytochalosina {3 . Pero, se cree que esta droga -

podria afectar también a la estructura molecular de las -
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membranas y actuaria también facilitando la fusién de mem

branas ( 20 )

Pero segfin Selinger y Colaboradores (107),los grénulos de
secrecidn no juegan un papel tan pasivo como aqui hemos -
querido darles. Ellos encontraron que los grinulos de se-
crecién de la parotida de rata aislados forman seudopodos,
cuando se incuban en un medio con ATC, Mg24, AMP ciclico,
thophyllia, fosfocreatinina y cretinina-Kinasa. Seudopodos
similares se encuentran en la glindula parotida tras la es
timulacidn..E1 autor sugiere que tras la administracidn de
isoproterenol, el AMP ciclico induce la formacidn de seudo
podos eh los grinulos de secrecién los cuales de este modo
establecen un contacto con la membrana plasmitica apical.-
No obstante el mecanismo de formacién no esti todavia cla-
ro. En este mismo trabajo el proceso es explicado por los
autores de una forma similar a la produccién de seudopodos
por una ameba. En estos organismos se forman por la accidn
de microfilamentos del citoplasma. Dentro de los gfanulos
de secrecibn es 16gico pensar que no existen por lo que se
supone que se producen por la accién de filamentos de actj
na del citoplasma circundante. La cara del grinulo que da
a 1a membrana apical es la que forma los seudopodos y los
microfilamentos, que se encuentran entre las dos porcio--
nes, son los que actGan en este proceso. No estd claro si

estos seudopodos representan extensiones de los grénulos
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hacia la membrana celular o conexiones entre grdnulos ad-

yacentes,

Una vez entran los grinulos en contacto con la mem--
brana celular se produce la fusién de las membranas y 1la
aparicidén de un poro. Se cree que las pfoteinas de las -
membranas sufren una reagrupacidn, moviéndose lateralmen-
te, quizds por la accidn de los microfilamentos, durante

el proceso de exocitosis.

Ichikawa ( 67 ) describid en el pancreas que -
tras la estimulacién, en el momento en que un grianulo des
carga en la luz del acino, los otros grinulos se unen a -
aquel y expulsan el contenido a través del primero. Este
aspecto fue observado por Amsterdan® y Colaboradores ( 4 )
en la glandula parotida de la rata y confirmado posterior
mente por Selinger yColaboradores (107) . Es a través de ese

poro por donde se produce la descarga.

Pero existe una diferencia fundamental de comporta--
miento entre los grdnulos de secrecidén serosos y mucosos.
Esta radica en el comportamiento de las membranas. En el
grédnulo seroso una vez establecido el contacto con la mem
brana celular, su membrana pasa a formar parte de la mis-
ma. Esta membrana se recupera posteriormente por el proce
so de pinocitosis, siendo degradadas por los lisosomas -

del citoplasma ( 4 ) " . El grédnulo mismo descarga
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descarga a través de una brecha de la membrana. El proce-

so comienza con la emisién de un seudopodo, se fusionan -

las dos membranas y se abre la brecha. La membrana del gri
nulo se pierde en la luz del acino, donde a veces se pue--
den observarse sus restos. Este mecanismo fue observado -
por Kim y Colaboradores ( 73, ),tanto en la glidndula sublin--
gual de la rata y concuerda con 1o observado por otros au-
tores, Tandler y Poulsen -y Colaboradores (117), en 1a gl&ndula sub
maxilar del gato. Pero si se estimula la gléndula con iso-
proterenol y pilocarpina, Kim y (73 .) . , obser-
van que los gridnulos apicales se fusionan entre sf y des--
cargan a través del mis cercano a la membrana celular. Por
Gltimo hemos de estudiar la funcidén desempefiada por las cé
lulas mioepiteliales. Por supuesto que &sta no consiste en
producir el material secretor, pero si en facilitar su ex-
pulsibén. En las glindulas sudoriparas del hombre y las -
glindulas mamarias de varios animales se ha comprobado di-
rectamente que la contraccién de la glindula se debe a la

actividad de las células mioepiteliales. Sin embargo, esto
no ha sido posible en las glindulas salivales donde sdlo -
se tienen comprobaciones indirectas de la actividad mioepi
telial. Asi, se ha visto que el volfimen de la glédndula sa-
lival disminuye,el flujo de saliva aumenta y la presifn en
la luz del sistema excretor se incrementa ( 80 ) .
Pero  hemos de tener en cuenta que algunos de estos
signos pueden ser producidos por otros factores. Por ejem-

plo, una vasodilatacidn puede provocar un incremento en el
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flujo salival. En un reciente trabajo de Garrett y Emelin

( 49 ) - estimulan la giéndula submaxilar del perro -
con distintas drogas simpaticomimeticas. La dosis adminis
trada esti por debajo del umbral necesario para incremen-
tar la produccidn de material secretor. Observan un incre
mento en la presién de la luz del conducto secretor y 1lo »
atribuyen a la contraccidén de la célula mioepitelial. Pero
aGin admitiendo esta posibilidad, cual es el efecto inicial
producido, un vaciamiento rédpido de los gfanulos de secre-
cidén o un estrechamiento del acino y del conducto interca-
lar . Porque ambos procesos provdcan el incremento de pre
sidn. Hay autores que estin de acuerdo con el segundo pun-
to, Garrett y Parsens ( 52 ) , otros que admiten la -
ruptura de los grdnulos C 117 ) y por filtimo,
Emelin y Colaboradores ( 40 ) establecen que lo que se produ
ce es un incremento en la secrecién y que la actividad 'mio
epitelial consistiria en evitar la distensién que produce -

el incremento secretor en las estructuras.

A todo esto hemos de afiadir otro aspecto fundamental
extraido de modelos experimentales. Para la secrecidn no -
es indispensable la existencia de células mioepiteliales.-
Se ha estimulado farmacoldgicamente la secrecidn y se ha -
inhibido la actividad mioepitelial. El resultado es que la
secrecifén prosigue ( 41, 42 ) . Por lo tanto,-
hay una secrecifn lenta y espontéinea de la glandula, sola-
mente cuando es necesario el vaciamiento rdpido de la glim

dula interviene la actividad mioepitelial.
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ORGANIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO_ AUTONOMO

Genéricamente se conoce como sistema nervioso al en-
cargado de regular y coordinar todas las actividades de -
los organismos animales. Dentro de este sistema se inclu-
ye el concepto de Langley sobre el sistema nervioso aut&-
nomo. Su misidn consiste en regir las funciones viscerales
del cuerpo. Las primerés noticias histdéricas que se tienen
sobre la funcibn de este sistema, se derivan de la observa
cidén por los médicos de antafio de la relacibén estrecha de
este sistema con las reacciones emocionales al dolor y a -
los traumatismos. La terminologia hoy usada se deriva en su
mayor parte de estos primeros conceptos. Se observaba que
al lesionarse o producirse actividad en una parte del cuer
po se alteraban otros 6rganos, como 5i existiera una "rela
cidén de simpatia" entre ellos. En 1.732 Winslow describe -
la anatomfa. del sistema: los ganglios laterales y colatera-
les, las fibras que se extienden desde ellos a los 6rganos
viscerales y las ramas de la inervacién eferente toracolum
bar. Designa estas estructuras como constitutivas de un -
sistema nervioso simpdtico. Otros autores lo denominan co-
mo sistema nervioso involuntario, Goskell, o sistema ner--
vioso vegetativo, Myer, L.R.y Muller. Posteriormente se -
van estableciendo las actividades sobre las que ejerce un
control, como son: presién arterial, secrecidn digestiva,-

emisidn de orina, sudor, temperatura corporal y otras mu--
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chas mis.

A continuacién describiremos los conceptos que se -
tienen en la actualidad. E1 sistema nervioso autdnomo, se
gln el conceptode Langley,tiene sus cenfros situados en -
la médula espinal, tallo cerebral e hipotdlamo. La trans-
misién de los impulsos se realiza a través de dos vias: -

el sistema simpdtico y el parasimpitico.

El sistema nervioso simpitico parte de estos centros
y se distribuye a través de la médula espinal. En esta -
nos encontramos las neuronas pregangliares, las cuales -
emiten sus correspondientes fibras. Estas, denominadas -
preganglinnares, emergen por cada segmento de la médula -
espinal y van a la cadena ganglionar simpdtica que se en-
cuentra en la proximidad. Establecen en estos ganglios si
napsis con las neuronas ganglionares. Estas emiten a su -
vez las fibras postganglionares,llas cuales contactan con
el 6rgano inervado. Esta sinapsis no se produce en todas
las cosas, hay cierto nGmero de fibras preganglionares que
pasan sin interrupcidén a través del glanglio y hacen sinap

sis en otro posterior.

Las fibras del sistema nervioso parasimpatico abando-
nan el sistema nervioso central siguiendo varios nervios -
craneales, el segundo y el tercer nervio sacro de 1a médu-

la espinal y a veces el primero y el cuarto. La via mis im
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portante es el nervio vago pues por &l pasan el 80% de to

das las fibras de este sistema.

Segin Hebel y Stronberg ( 60 ) en la rata la ca
dena gangliorar simpitica contiene los siguiente ganglios:
tres cervicales, trece toricicos, seis lumbares, cuatro =
sacros y uno coxigeo. Las fibras nerviosas simpiticas que
inervan las glindulas salivales, objeto de nuestro traba-
jo, parten de los primeros segmentos toricicos, van al -
tronco simpidtico y de aqui al ganglio cervical superior.-
Este se encuentra situado en la bifurcacidén de la cardti-
da comin, cerca del glomus carotideo. Se distingue por -
su color blanquecino y forma alargada, puede ser separado
facilmente del paquete vascular. Las fibras postgangliona
res se incorporan a los vasos sanguineos, por medio de -

los cuales acceden a las glindulas inervadas.

La inervacidn parasimpidtica de las gliandulas saliva-
les parte de los nficleos salivales superior e inferior de
la formacidén reticular lateral del tronco cerebral. Las -
fibras con destino a la glidndula submaxilar estrin a for-
mar parte del nervio facial, el cual, en su trayecto intfg
petroso, emite una rama, la cuerda del timpano. Esta sale
del recorrido intraoseo y se une al nervio lingual, el -
cual en la proximidad de la glindula emite las fibras para
simpidticas que la inervan. Recientemente se ha comprobado

en la rata que parte de las fibras parasimpdticas también
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pueden venir a través del nervio lingual, rama del trige-
mine ( 62 ).

La misidén que pueden cumplir estos sistemas es muy va
riada. Unas veces activan unos 8rganos y otras pueden inhi
birlos. Otras veces los drganos estan controlados por los
dos sistemas, pudiendo actuar de manera complementaria o -
contraria, uno activa y el otro inhibe, o sinérgica. Este
Gltimo es el caso de las glindulas salivales, en las que,-
al estimular el sistema simpdtico y parasimpdtico a la vez,

se produce mayor cantidad de secrecidén que por separado.

La caracteristica principal del sistema nervioso autd
nomo es la forma de transmisidn del impulso que presenta.-
Fue uno de los adelantos mis importantes del primer tercio
de este siglo. Los descubrimientos iniciales de mayor impor
tancia fueron los de Otto Loewi,Walter. B. Lammoﬁ y Henry.
H. Dole. Estos autores identifican.los productos que se -
eliminan durante la estimulacidn ‘del sistema, establecien-
do 1la naturaléza quimica de la transmisidn. Asi, las neuro
nas preganglionares del sistema nervioso simpdtico y para-
simpitico segregan aceticolina, las fibras postgangliona--
res del sistema nervioso simpidtico, noradrenalina y las -
del parasimpédtico, acetilicolina. Estas reglas no son del
todo ciertas pues hay ciertas fibras que difieren. No obs-

tante, estas caracteristicas hicieron a Dole denominar a -

las fibras que segregan acetilcolina como fibras colinérgi
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cas y fibras adrenérgica a las que segregan noradrenali-

na.

Estos productos quimicos son los que actfian sobre -
las células produciendo el efecto. Por lo tanto se pien-
sa que el neuromediador tiene que unirse de alguna mane-
ra a la célula diana antes de actuar. Estos lugares de -
unidn son los que se denominan receptores. Este concepto,
aunque muy distinto del actual fue introducido por prime
ra vez por Langley en 1.905 ( 75 ). Posteriormente Al
quist en 1.948 introduce un nuevo concepto, observs que
los efectos de los medicamentos simpéticémiméticos, nora
drenalina, adrenalina e isoproterenol, sobre el miisculo
liso pueden ser distintos, excitacién o inhibicifn. Esto
le hizo suponer la existencia de dos tipos distintos de
receptores, €1 los denomind X y E, , donde las catecola-
minas puedan actuar selectivamente sobre uno u otro y pro
ducir efectos dispares. Esta idea se aplica posteriormen-
te a otros 6rganos, al constatar los efectos de bloqueo -
selective de los impulsos nerviosos adrenérgicos unas ve-
ces a nivel de los receptoreyi)rotras de los ﬁ?. Pero el
problema se complica al comprobar que los receptores/? -
de 1los diferentes 6rganos tienen distinta sensibilidad a
sus bloqueantes y estimulantes. Esto es suficiente para -

tener que diferenciar dos subtipos: el l} 1 v el }3 2°
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Estos conceptos se pueden transferir a las glindu-
las salivales. Se ha comprobado la existencia de recepto
res O(y ﬁ . La estimulacidn del primero produce un incre
mento en la secrecidn de agua y potasio y la del segundo

aumenta la cantidad de amilasa.

En la actualidad no se conoce bien la estructura o -
localizacidén de estos receptores en la membrana celular.-
Lo Gnico que se conoce son los efectos producidos por 1los
firmacos en el metabolismo celular. Se sabe que la adrena
lina aumenta la acumulacidén de A M P ciclico, intracelu--
lar al activar,por un receptor [? , una enzima ligada a la
membrana, la ademilato ciclasa, que cataliza la conversidn
de AT P a AMP ciclico. Este tGltimo desencadena una se--
rie de modificaciones intracelulares que producen‘los efec
tos metabdlicos caracteristicos de‘'las catecelaminas y pro
bablemente sean la causa de muchos de sus efectos farmaco-

dinamicos ( 98, 99 ).
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1. Farmacologia de la noradrenalina e isoproterenal

e L b L e P L ¥ ot

De todo el conjunto de firmacos con accifn sobre
el sistema nervioso autdénomo, estudiaremos los dos -
productos objeto de nuestro trabajo, 1a noradrenalina

y elisoproterenal.

La noradrenalina, también llamada norepinefrina
o lavarterenal, es el mediador quimico que se libera
en los nervios postganglionares. Quimicamente, difie-
re de la adrenalina por carecer del grupo metilo en el
amino. ActGa principalmente en los receptores 0{ s "
siendo escaso el efectosobre los f3 . Es menos efecti
va que la adrenalina en los receptores CX.. En el or-
ganismo produce un aumento de la presidn diastolica y
sistélica, y del volGmen sistélico, pero sin alterar
el voldmen minuto . La resistencia periférica se ele

va por vasocontriccidn.

El isoproterenol o isoprenalina es la mis activa
de las aminas simpiAticomimé&ticas y obra casi exclusi-
vamente a nivel de los receptores /3 debido al grupo
N isopropilo que presenta en su estructura. Sus efec-
tos se producen principalmente sobre el corazbn, mis-
culo liso de los bfonquios, vasos de los mlsculos es-
queléticos y conducto gastrointestinal. Disminuye 1la

presidén arterial por vaso dilatacidn periférica.
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2. Inervacidén de las glindulas salivales

i s R e

Las glidndulas salivales reciben inervacidn de -
ambos sistemas, simpitico y parasimpdtico. El patrén
de inervacidn difiere segln las especies y dentro del
animal segln la glindula de que se trate y del estado
de desarrollo que presente. Las fibras acceden a la -
gliandula por el hilio y sigue la trayectoria de los -
vasos sanguineos hasta llegar al lugar de inervacién.
La microscopia electrdnica muestra que la gran mayo--
ria son fibras nerviosas amielinicas y escasas las -
mielinicas. El1 axon en su recorrido presenta dilata
ciones alternando con zonas adelgazadas. Las dilata-
ciones contienen algunas mitocbndrias y vesiculas de
pequefio y gran tamafio, estas Gltimas contienen un cen
tro denso. Las fibras colinérgicas o adrenérgicas ca-
minan juntas en el mismo haz..La inervacidon afecta no
s6lo a la porcidn secretora, sino también a la excre-
tora y a las células mioepiteliales, de ahi su comple
jidad.

:

A continuacidn estudiaremos los tipos y lugares

de inervacibn, haciendo mencidn especial a la de la -

rata.
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.Sinapsis -

Estas son unas dilataciones del axon que contie
ne algunas vesiculas y una o dos mitocondrias. Las -
sipnasis se clasifican en dos tipos dependiendo si -
penetran o no en la membrana basal del acino ( 47,-

48 ).

El tipo denominado epilemrnial se encuentra adya-
cente a una célula parenquimatasa, pero separada de
ella por la membrana basal. El tipo hipolemmal no tie
ne interpuesta la membrana basal. Cada axon produce -
gran nfimero de sinapsis a lo largo de todo el recorri
do. La zona de la célula mds préxima a la sinapsis no
tiene ninguna caracteristica ultraestructural diferen
cial, aparte quiz8s de algunas cisternas del reticulo
endoplidsmico situadas a ese nivel y paralelas a la -
membrana basal ( 58 ). Puede ocurrir que una célu-
la parenquimatosa tenga mds de una fibra nerviosa en
contacto y por el contrario no es necesario que todas
las células parenquimatosas estén necesariamente iner
vadas. Por tanto se cree que el estimulo puede trans-

mitirse de una a otra.

Inervacién de la porcidn secretora

La glindulas salivales presentan una rica inerva
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cidn en las porciones secretoras ( 45 ). La sinap-
sis puede ser tanto de tipo hipolemmal como epile--
mmal. Seglin Scott y Pease (105) el primer tipo se -
da sélo en la glindula pardtida y sublingual de la -
rata, por tanto la glindula submaxilar sélo presenta
inervacidén de tipo epilemmal. E1 tipo de sinapsis hi
polemmal suele presentarse en las fibras colinérgi--
cas. La profundidad que este tipo de fibra penetra -
en el acino es muy variable. Cuando se observa, sélo
establece sinapsis con la célula serosa y no con la

mucosa.

Hay que ver que tipo de inervacién presenta la -
glindula submaxilar de la rata. Ciertos autores de--
muestran con la técnica de inmuno fluorescencia un
abundante plexo adrenérgico en la parétida y submaxi
lar ( 91 ). Posteriormente otros autores con téc-
nicas histoquimicas comprueban que las glindulas sub
maxilar y sublingual son muy ricas en fibras colinér
gicas postglanglionares, que forman una red alrededor
de las porciones secretores ( 45, 18, 17). Garrett -
( 45 ), afirma que aproximadamente dos tercios de
las fibras de las glindulas son adrenérgicas y el -
resto colinérgicas y que la inervacidén de la porcidn
secretora no es algo estable; sino que puede variar

a lo largo de la vida del animal.
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La impostancia fisiolégica de un tipo de sinapsis -
epilemnal o hipolemmal es todavia un enigma. Lo Gni-
co que podemos afirmar es que ambos tipos son sufi--
cientes para regular la actividad secretora de la cé

lula parenquimatosa.

Inervacidn de la porcidn excretora

Desde que se supo que los conductos excretores -
de las glindulas tenian también su funcibn secretora
se pensd en la posibilidad de que estuviesen inerva-
dos. Por los estudios de Lundvall' ( 80 ) se sabe
que la estimulacidén nerviosa producia una despolari-
zacidn en la membrana basal del conducto estriado de
la glandula submaxilar de la rata. Posteriormente se
demostrd que drogas simpaticomiméticas y parasimpiti
comimeticas tenian influencia en &l recambio electro
litico. Por lo tanto, esto nos hace pensar que la -
porcidn excretora debe tener su inervacidn. Estos da
tos fisiolbgicos se ven corroborados mediante estu--

dios histoquimicos en los cuales se observan la exis

tencia de fibras colinérgicas y adrenérgicas en los

conductos excretores ( 46, 91 ).
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Inervacién de las células mioepiteliales

Al estar las células mioepiteliales en intima -
conexidn con las cé&lulas secretoras es inevitable que
la sinapsis tipo epilemmal tambié&n les afecte. En el
tipo hipolemmal, observaciones hechas al microscopio
eléctronicoban demostrado que pueden inervar las célu

las mioepiteliales.

Inervacidn vascular

Existen evidencias morfoldgicas de que en las ar
teriolas de las glindulas salivales existen sinapsis
adrenérgicas‘y colinérgicas, las cuales mantienen el
tono de los vasos. En la gliandula submaxilar de la ra
ta la inervacidon predomina sobre todo en las arterio-
las. Las vacuolas estidn raramente inervadas ( 126 ).
Este dato estd en contradiccién por lo afirmado ante-
riormente por Norberg y Olson ( 91 ). Estos autores
describen la misma intensidad de inervacién para las

arteriolas, vacuolas y anastomosis arterio-venosas.
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IT.

MATERIAL Y METODO

. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Para llevar a cabo este trabajo, hemos empleado
trenta ycinco ratas Wistar a@ul;as, machos, con un pe
so aproximado de 350 grs., procedentes del animala--
rio del Hospital Clinico San'Carlos de la Facultad -
de Medicina de la Universidad de Madrid. Este tipo -
de animales fue escogido por haber sido usado amplia
mente en trabajos anteriores, facilidad de manejo, -
bajo costo, anatomia perfectamente estudiada, facili
dad de realizar la técnica de perfusién para micros-
copio electrdnico. No obstante, tienen un ligero in-
conveniente y es la dificultad de abordaje al gan--
glio cervical superior. Para superar esto, realiza--
mos una primera fase en la cual experimentamos la me
jor via de abordaje y adquirir el hébito‘quirﬁrgico
necesario. La duracidén de la fase experimental en si
fue de tres meses aproximadamente. Se trabajaba dia-
riamente con un animal, si fallaba algo la técnica -

volvia a ser repetida.

Los animales fueron divididos en cuatro grupos.

El primero de cinco animales y los tres restantes de
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diez animales cada uno.

GRUPO I constituido por cinco ratas. Se les estirpé
la glindula submaxilar derecha para el estudio con -
un microscopio 6ptico. Posteriormente son perfundidas
via intracardiaca para el estudio con microcopio elec
trdénico y se les estirpa la glindula submaxilar ‘iz--

quierda.

GRUPO I1 constituido por diez ratas y subdividido en
dos subgrupos de cinco animales cada uno. Al Grupo -
II-A se le estirpa el ganglio cervical superior iz--
quierdo. A los diez minutos se extraen ambas gléndu-
las submaxilares para el estudio con microscopia 6pti
ca. Al Grupo II-B diez minutos después de la estirpa-
cién del ganglio se perfunde via intracardiaca y se -
extraen ambas glindulas submaxilares para el estudio

con microscopio electrdnico.

GRUPO II1 constituido por diez ratas y subdividido -
en dos subgrupos de cinco animales cada uno. Al Grupo
III-A se le estirpa el ganglio cervical supericr pata
inmediatamente después inyectar intraperitonealmente

una solucibén de isoproterencl sulfato a una concentra
cién de dos miligramos por centimetro clibico de disol
vente (suero fisioldgico). A los diez minutos se ex--

traen ambas glindulas submaxilares para el estudio con



]
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microscopia 6ptica. Al Grupo III-B se procede de -
igual manera s8lo se diferencia en que a los diez mi
nutos se perfunde via intracardiaca y se extraen am-
bas glandulas submaxilares para el estudio con micros

copio electrénico. .

GRUPQ IV constituido por diez ratas subdivididas en
dos subgrupos de cinco animales cada uno. Se opera -
exactamente igual que en el Grupo III, con la diferen
cia que la sustancia administrada intraperitonealmente
es una solucidén de noradrenalina en suero fisioldgico
a una concentracién de cuatro gramos por centimetro -

cGbico.
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. GLANDULA ESCOGIDA

De las tres glidndulas mayores existentes en la -
rata escogimos la glindula submaxilar. Se encuentra -
situada de forma bien visible en la regidn cervical -
en una posicién ventral, a ambos lados de la linea me
dia y debajo de la piel. Lleva adosada en uno de sus
polos, el mids cervical, la glindula sublingual, de -
tal forma que a simple vista se las confunde como una
sola gliandula. Se diferencian por el color mis oscuro
de la glédndula submaxilar y por los conductos excreto
res que se encuentran separados. No obstante, para ma
yor seguridad en nuestro trabajo siempre procuramos -

extirpar el polo mds caudal de 1la gléindula.
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SUSTANCIAS EXPERIMENTALES

Teniamos que escoger unas sustancias con accién
simpaticomiméticas, una estimuladora de los recepto-
res A y otra de los ﬂ . Tendrian que ser solubles y
fiaciles de dosificar para su administracién por via -
intraperitoneal. El1 efecto farmacoldgico debia de ser
ripido y que actuase en las glindulas salivales. La -
accidén deberia ser exclusiva a nivel postsindptico, -
con el fin de impedir la liberacién de noradrenalina
y demds compuestos en las gliandulas suprarrenales. -
Por todo esto escogimos el isoproterencl como estimu-

lante de los receptores o{ y la noradrenalina para los

2

La noradrenalina nos la proporciond la casa -
"Schering". Es un producto comercial ampliamente usa-
do en la clinica y conocido con el nombre de " Rear--
gon ". Su presentacién comercial es en ampollas y a -
una concentracién de 1 mgr./c.c.. Para nuestro uso -
disolvimos una ampolla en 250 c.c. de suero fisioldgi
co con lo que conseguimos una concentracién de cuatro
gramos/c.c.. Se administré a los animales por via in-
traperitoneal en una sola dosis , de 2 gammas /100 -

grs. de peso.
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Para el isoproterenol nos fue proporcionadb por
la casa "Boehringer Sohn ". el principio activo del -
medicamento "Aleudrina", el isoproterenal sulfato en
polvo. Conseguimos mediante diluci6n del producto en
suero fisioldgico, una concentracién de 2 mgr./c.c.
administriandose a las ratas una dosis de 2 mgr./100

grs. de peso.
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D.TECNICA QUIRURGICA

La rata una vez elegida es pesada y posteriormen
te anestesiada en campana con eter sulflrico. Se con
sigue una anestesia superficial, suficiente para inyec
tar intraperitonealmente 2 c.é. de nembutall a una -
concentracidén de 4 mgr./c.c. como dosis inicial, que -
al ser sedante tiende a relajar al animal. Esta canti-
dad era suficiente para el inicio de la técnica quirdr
gica, si ésta se prolongaba excesivamente se le daban
dosis de medio a un centimetro cfibico del preparado, -
dependiendo de la recuperacién del animal. Este anesté
sico nos permite la realizacién de la técnica quirrgi

ca sin dificultad.

Conseguida la anestesia, realizamos la técnica -
quirGrgica. Esta consta de tres apartados: extirpacidn
de la glindula submaxilar, extirpacién del ganglio sim
patico cervical superior y perfusién intracardiaca pa-

.

ra fijacidén de microscopia electrénica.

Para la extirpacién de la glindula submaxilar el
animal se coloca en la mesa de operaciones en posicidn
supina. La incisidén comienza a nivel del reborde infe-
rior de la mandibula, cerca del labio inferior. Desde
aqui sigue la linea media hasta el torax y al llegar

a la altura de los miembros superiores se divide a am-
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bos lados. Se separan ambos colgajos de piel del teji
do celular subcutineo y aparecen las dos glindulas sub
maxilares a ambos lados de la linea media. Su colora-
cidn amarillenta mis oscura las distingue de la gléndu
" la sublingual situada en el polo cervical. Se extirpa
el polo mids caudal de la'glindula. Para realizar la -
simpactectomia realizamos la extirpacién del glanglio
cervical superior porque'ademis de ser la técnica mis
usada (Asking y Ekstron , (6) Ekstron (36),. Wilborn
y Schneyer (125), Alnmugren y "DrHlstron (3) ; Garrett
y Thulin (S4j - la cénsideramos la mis efectiva, fia--

ble y de mejor comprobacidn.

Para ello se utiliza el mismo campo operatorio ex
puesto al realizar la incisidén para extirpar la glindu
la submaxilar. Se levanta la aponeurosis que cubre 1la
musculatura superficial. Separamos la glédndula submaxi
lar y sublingual, asi como la vena yugular externa y -
sus ramas facial posterior y anterior hacia el lateral.
Corto la aponeurosis y separo el mlsculo estenohiodeo.
por dentro y estenomastoidco por fuera. Visualizamos -
la traquea en la linea media y adosada a ella la arte-
ria cardtida bifurcédndose en dos ramas, externa e in--
terna. E1 ganglio se encucntra en esta bifurcacidn pe-
‘ro por detrids. Para su extirpacién hemos de levantar -

el paquete vascular. Aparece como una formacién alarga

da y blanquecina, siendo separada cuidadosamente. Esta
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fase es realizada con lupa de tres aumentos. El gan--
glio es remitido para su estudio histoldgico a fin de

comprobar si corresponde a la estructura que buscamos.

Para la perfusidn via intracardiaca utilizamos el

siguiente preparado:

F O R e S 200 c.c.

Sosa I N -------cmmmomec e e ccnecee 4 abgotas
Glutaraldehido ------ e 20 c.c.
Bufferfosfato 0'4 M, ph 7'2 --------- 150 c.c.

Clca 0'5% --=v-emmmemmeocacammacnnan 2 c.c.

A.D,y m-mmmcem e R R Hasta 500 c.c.

Estaisolucién fijadora es ampliamente usada para
la perfusidén dcl sistema nervioso (Merchan y Colabora
dores 87) . Con ella conseguimos una perfusidén inme
diata de las glindulas salivales evitando la degenera
cidn de los grdnules del acino. Esta solucién se colo
ca & un metro dc altura de la mesa de operaciones, con
el fin de consoguif suficiente presidn para perfundir
todo el animal. Rcalizamos una toracotomia e introdu-
cimos a través del ventriculo izquicrdo en la aorta la
canula por donde fluird todo el liquido. Una vez conse
guida la fijacidn se procede a la toma de las glandulas

salivales.
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E. TECNICA MICROSCOPIA OPTICA

La pieza extirpada es fijada en formol al 10% y -
procesada segfin el procedimiento rutinario de inclu--
sidén en parafina. Se realizan cortes de 4 a 5 micras -
con microtano Leitz. Por cada gldndula extirpada se ob
tienen cuatro preparaciones. Son tefiidas: una coﬁ la -
técnica de rutina, hematoxilina-eosina, otra con la -
técnica de PAS, otra con la técnica de azul-alcian y -
la Gltima con la técnica PAS-azul alcian. Estas tres -
Gltimas se realizan a ph 2'5. Los cortes histoldgicos
son observados con un microscopio Zeiss, valorindose -

los resultados y obteni&ndose fotografias de interés.

Método Azul Alcian seglin Mowry

12. Desparafinar y lavar con agua destilada.

22, Tratar tres minutos con la solucibén lavadora.

32, Tefiir con azul alcian ph 2'5 durante 30 minutos.
42, Lavar con la solucidén lavadora de 5 a 10 segundos.

52. Lavar con agua destilada tres veces durante 1 § 2
minutos.

62. Contratefiir con rojo nuclear 5-6 minutos.

7¢. Lavar, deshidratar y montar.
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* Reactivos:
- Lavador: es una solucién de dcido acético en agua

ph 2'5 se prepara con:

acido acético ----- 3 ml.

agua destilada ----- 97 ml. .
- Colorante:

azul alcian 8 GS -- 1 grs.

Solucién lavadora - 100 ml.

Disolver agitando o filtrar a las 24 h.

- Rojo Nuclear:
. Sulfato de Al ----- S grs.
Agua destilada ---- 100ml.
Disolver calentando y afiadir 0'1 grs. de rojo nu-

clear. Hervir 2 minutos, enfriar y filtrar a las

24 h.

Método PAS (periodic Acid Schiff) Mc. Manus

12. Desparafinar y llevar al agua.

2%, Tratar con acido periodico 1% durante 10 minutos.
32, Lavar 5 minutos en agua destilada.

42, Cubrir con Schiff (Merck) durante 10 minutos.

52. Lavar en agua destilada durante 5 minutos.



62. Contratefiir si se desea deshidratar y matar.

Método PAS y Azul Alcian ph 2'5

12, Desparafinar y lavar en agua destilada.
22, Tratar 3 minutos con la solucién lavadora.
32, Tefiir con azul alcian ph'Z'S durante 30 minutos.

42, Lavar con la solucién lavadora 5-10 segundos.

52, Lavar con agua destilada tres veces durante 1 6 2
minutos.

62. Tratar con 4dcido periédico 1% durante 10 minutos.
72. Lavar con agua destilada durante 5 minutos.

82, Cubrir con Schiff (Merck) durante 10 minutos.

92, Lavar con agua destilada durante 5 minutos.

102. Contratefiir si se desea, deshidratar y montar.
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. TECNICA MICROSCOPICA ELECTRONICA

Una vez realizada la perfusidén y extirpada la -
pieza, se realizan bloques de un milimetro cGbico apro
ximadamente. Se fijan durante 90 minutos a 42 C con -
glutaraldehido 3'5% tampon fosfato (Sorensen 0'125 M,
440 m Os M/1, ph 7'4). Tras lavado en buffer, se reali
za postifijacidn durante 90 minutos a 42 C en tetrdéxi-
do de osmio al 2% en el mismo vehiculo, y posteriormen
te un breve lavado en buffer acetato de veronal (Pala-
de) ph 7'4. Los tejidos asi tratados fueron postfija--
dos en acetato de uranilo frio al 2% en acetona al 70%
durante 24 h. en nevera, Esta solucifn se prepara en -
el momento de ser utilizada. Posteriormente se procede
a la deshidratacidn acetdnica con acetona 90°(tres pa-
sos de 20 minutos), acetona 100°(dos pasos de 20 minu
tos) y acetona deshidratada (tres pasos de 20 minutos).
Después los bloques son sometidos a la accibén del o6xi-
do de propileno (dos pasos de 30 minutos) y se comien-
za la inclusién en Araldita. (Fluka). E1 primer paso
de 1la inclusidn, consiste en someter a los bloques a
la accién del 6xido propileno con Araldita I a partes
iguales en estufa a 50°C dejdndose los bloques 24h.en
esta situacidn. Posteriormente se pasa el material a
Araldita II, dos horas en estufa de 50°C y por Gltimo
en un segundo bafio de Araldita II, ya en las cépsulas

de inclusién, donde se dejan en estufa de 70°C dos -



dias, antes de poder ser cortadas

mo LB.

La preparacién del Buffer se

te forma:

* Buffer Fosfato (Sorensen)
. Fosfato monopotisico 1'36%
. Fosfato disédico 1'78%

Validez siete dias a 4°C

* Buffer Acetato de Veronal
. Solucién A Acetato Sédico

. Solucién B Veronal Sédico

72

en el ultramicroto-

realiza de la siguien

80 c.c.
420 c.c.

1'904%
2'58 %

Solucidn C Acido Clorhidrico 0'1 N

Para preparar el buffer se mezclan en el momento

de su uso:solucién A 10 c.c.
solucién B 10 c.c.
solucién C 10 c.c.

agua destilada 20 c.c.

Se ha de comprobar el ph a 7'2 con papel de ph,-

sino estd en 7'2 se ajusta con la solucidn B o la so-

lucidén C. Las soluciones madre

nevera. =

se guardan en la
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Del material incluido en araldita se realizan cor
tes ultrafinos de color de interferencia gris-plateado,
se montan para su estudio electro-microscdpico en reji-
llas de 200 mesh , sin soporte filmico, siendo por Glti
mo los cortes ultrafinos contrastados con citrato de -

plomo.

Preparacidn de la solucidn de plomo seglin Reynold's

Citrato Sd6dico Deshidratado ----------- 1'76 grs.
Nitrato de Plomo ---------=-r--ceccwmuo- 133 grs.
Agua Destilada -----=--~r-vecmmmacanon- 30 c.c.

Agitar durante 30 minutos, afiadir Sosa IN hasta ph 12.

Validez de seis meses a temperatura ambiente.

Los cortes fueron observados en un microscopio -
electrdnico Siemens, modelo " El1 Miskop 102". que pro
porciona una resolucidén mdxima del orden de 2 A°? Para
la fotografia se utiliza la placa "Scientia" de 65 x 9
fabricada por la casa Agfa-Gevaert. Una vez positiva--
dos los negativos se realiza estereometria de los gri-
nulos de secrecidn de las cé&lulas acinares mediante el

aparato MOP modelo AM/03 de la casa Koutron.
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RESULTADOS

A. MICROSCOPIA OPTICA

La glidndula submaxilar es de tipo tubuloacinar
estd constituida por los siguientes elementos:aci--
nos, conductos intercalados, conductos granulares,-
conductos estriados y conductos excretores. Nuestro
estudio se va a circunscribir a una sola de estas -

estructuras: el acino.

Los acinos contienen células seromucosas con -
caracteristicas intermedias entre el tipo seroso y
el mucoso. Muestran una gran variedad de tamafio, for
ma‘y niimero de celulas que contiene. La forma puede
ser circular, ovoide o poligonal. Las células son de
contorno triangular con la base mis ancha que el dpi
ce. E1 nficleo es prominente y eliptico, y estd situa
do en la porcién basal de la cé&lula. El1 citoplasma -
es basdfilo, apreciindose sobre todo a nivel apical

granulaciones muy finas (Fig. 1 y 2).

Esta conformacifn del acino de la gldndula sub-

maxilar que hemos descrito nos sirve perfectamente -

)
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para la descripcién de todos los grupos. En estos nive-
les no hemos constatado diferencias significativas es-
peciales del PAS, azul alcian y PAS-azul alcian se han
encontrado cambios en la coloracién del citoplasma. Los
datos aportados por estas técnicas.estﬁn configurados -
en la Tabla I. En ella observamos que los grupos II-B,-
III-A y III-B presentan unas caracteristicas similares
entre si y diferentes de los restantes grupos. Pero es-
tas apetencias tintoriales en estos dos grupos no se -
dan con la misma intensidad en todas las cé&lulas. Exis-
ten zonas que cumplen con la norma y otras que se pare-
cen mis al grupo de control. El grupo II-A presenta unas
caracteristicas intermedias entre los grupos II-B y III-
A y B. El grupo IV es el mis parecido al grupo de con--
trol salvo en una tincién mis positiva para el azul al--

cian.
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B. MICROSCOPIA ELECTRONICA

1.

Valoracién de los resultados

Para un mejor estudio de los resultados obteni-
dos en nuestra trabajo no s6lo hemos hecho una valora
cidén descriptiva sino también cuantitativa. Estudia--
mos los cambios sufridos en la secrecién de la glindu
la submaxilar ante una serie de estimulos. De todos -
los componentes de la c&lula acinar el mids representa
tivo es el gridnulo de secrecidn. Por tanto, hemos rea

lizado la medicién de las dreas y de los didmetros en

todos los grupos y obtenido la media y la T de Student.

Los valores obtenidos son reflejados en los griaficos

1, 2 y 3. En los dos primeros consideramos la totali-
dad de los gridnulos de la célula, la gridfica 1 para -
las dreas y la grdfica 2 para los didmetros. La grafi
ca 3 se consideran los gfanulos totales y los grénu--
los con inclusiones sélo para los grupos en los cua--
les éstos Giltimos se daban con valores significativos

desde el punto de vista estadistico.

Si comparamos los datos que nos ofrecen las gfa-
ficas a simple vista no obtendremos valores significa
tivos para las conclusiones, Por tanto, para que es--
tas comparaciones tengan valor cientifico hemos uti-

lizado de nuevo el cdlculo estadistico. Aplicamos -

76



T-test para datos independientes y muestras N<30 en
comparacién de medias normalidad de varianza, los -
resultados se describen para un P<£0'005 siendo los
P mayores no significativos (N.S.) y los P menores
se representan por su valor en las tablas. Asi en 1la
Tabla II efectuamos la compraci6én de las medias de -
las Areas y en la Tabla III de los didmetros de los
grinulos totales de cada uno de los grupos. En la Ta
bla IV se comparan las Aireas y los difimetros de los

grinulos con inclusiones de los distintos grupos.

Estos cilculos comparativos también son realiza
dos para los grupos con grinulos con inclusiones en
contraposicién a los grinulos totales del mismo gru-
po. En estos casos comparamos muestras agrupadas y -
aplicamos el T-test para los mismos, trabajando al -
nivel 0'05 y describiendo los resultados como en el
caso anterior. Los resultados quedan reflejados en -

la Tabla V tanto para las ireas como los difimetros.

Describiremos a continuacién la configuraci6fn
ultraestructural de los acinos ya estudiados previa-

mente con microscopia dptica. El estroma se encuen--
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tra constituido por capilares sanguineos (Fig. 3),-
gran cantidad de fibras coligenas y terminaciones -
nerviosas. Entre estas estructuras no es raro obser-
var la presencia de cé&lulas plasmiticas, linfocitos
y macrofagos. Las terminaciones nerviosas contienen
vesiculas sindpticas de diferentes tamafios en su in

terior.

La cé&lula acinar presenta una polaridad mani--
fiesta en su ultraestructura, con una porcién basal
y una apical que conforman 1a luz del acino (Fig. 4).
Este espacio en muchas ocasiones estd ocupado por -
un material filamentoso e irregular. La membrana plas
mitica presenta caracteristicas ‘peculiares dependien
do de la zona estudiada. Su porci6n basal, en contac-
to con la limina basal o con una célula mioepitelial,
presenta un contorno sinuoso, sin interdigitaciones,
Solamente cambia este aspecto en algunas zonas en con
tacto con una célula mioepitelial (Fig. 3). En &sta -
presenta un espacio claro separando ambas células ha-
cia el cual protruyen evaginaciones de la membrana de
igual manera que microvellosidades. La porcidén apical
es irregular con evaginaciones. La membrana lateral,-
en su porcidn apical, presenta un tipico complejo de
unién, con su zona ocludens, zona adherens y desmoso-
mas. Debajo de esta estructura se incrementan las in-

vaginaciones de la membrana. A una altura media de la
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célula las membranas laterales de dos cé&lulas adya--
centes se separan, formando la luz de un canaliculo.
No se diferencian de la luz del acino, excepto por -
su menor tamafio y situacidn mis periférica. Ya en la
proximidad de la porcidn basal, la membrana lateral

vuelve a presentar interdigitaciones y contorno si--

nuoso (Fig. 4)}. .

El nticleo de la célula se encuentra situado en
el tercio basal. Su forma es redondeada, con la mem-
brana de contorno sinuoso, sin.invaginaciones. El nu
cleolo es prominente, inmerso en la cromatina laxa.-
La cromatina densa se encuentra situada en la perife

ria del nficleo en contacto con la membrana (Fig. 3).

El reticulo endoplismico es rugoso y muy abun--
dante. Se dispone alrededor del nficleo mis en su por
cibn basal. Lo constituyen cisternas paralelas, con
un recorrido sinuoso y un contenido de la misma den-
sidad que el citoplasma. La membrana externa se en--

cuentra recubierta por ribosomas. En dos casos de los

estudiados el retfculo presentaba unas cisternas en-

sanchadas, mds irregulares y con un contenido claro
en su interior (Fig. 5).
El aparato de Golgi es muy prominente y de loca

lizacién basal. Lo forman cisternas mids o menos irre
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gulares, agrupadas en nGmero de cuatro a cinco. En -
sus extremos se encuentran algunas vesiculas de con-
tenido claro. En todo el citoplasma pueden contabili
zarse de cuatro a cinco un;dades del aparato de Gol-

gi (Fig. 4).

Dispersos por todo ., el citoplasma se encuentran
gran cantidad de ribosomas libres o agrupados. Las -
mitocondrias son escasas y se encuentran localizadas
en la porci6n basal y central de la célula. S6lo oca
sionalmente se pueden observar otras estructuras co-
mo vesiculas con figuras. .de_mielina en su interior -
(Fig. 6). Tambi&n a veces se pueden observar a nivel

apical algunos microfilamentos.

Pero la estructura caracteristica y predominan-
te de estas cé&lulas son lo; grinulos de secrecidn. -
Estos ocupan todo el tercio medio y apical de la cé-
lula. Estas formaciones son redondeadas de tamafio Te
gular y uniforme rodeadas de una membrana y con cier

ta tendencia a la fusidén con los granulcs adyacentes.

El contenido de estos granulos lo constituye un
material finamente granular que le da un aspecto gri
sdceo en la fotografia ultraestructural. Este granu-
lado en ocasiones es prominente (Fig. 3 y 4) y en -

otras no, teniendo el granulo un contenido mids homo-
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géneo (Fig. 5). En muy raras ocasiones el contenido
toma un aspecto granular mis denso destacandc del -
resto, no pudiendo ser contabilizados desde €l pun-
to de vista estadistico por su escasa frecuercia -

(Fig. 6).

Al igual que en todos los grupos se han realiza
do mediciones cuyos resultados quedan reflejados en
las grdficas 1 y 2. Estos resultados son para las -
Areas de 0'43 + 0'05 micras cuadradas y para los dii
metros de 0'76 ¢+ 0'05 micras. Estas medidas fi las -
comparamos con los grupos restantes no se dilerencian
en gran medida, excepto con el grupo IV, segin refle-
jan las Tablas II y III, y con el grupo II s: compara

mos los difimetros, pero no al comparar las #4reas.

Esta célula que acabamos de describir ns+ es la -
inica. Situada entre ellas observamos otro tipo. Su -
tamafio es menor que el de la cé&lula acinar, su forma

es redondeada o alargada y estrecha. Su caracteristi-

ca principal es la presencia de unos grinulos de -

igual o mayor tamafio que los antes descritos, con un
contenido homogéneo, muy denso, opaco al haz de elec-
trones (Fig. S). El citoplasma tiene escasez de orga-
nelas, su nicleo se encuentra cerca de la lidnina ba--
sal, el reticulo endopldsmico es rugoso y col cister-

nas dilatadas.
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82,

El Gltimo tipo de célula existente es la célula
mioepitelial. Estd situada entre la célula acinar y -
la 13amina basal. Presenta dos zonas, la que contiene
al nficleo y las prolongaciones (Fig. 4). La primera -
ademis del nGcleo contiene la mayoria de las organe--
las citopldsmicas y hace prominencia en el acino. El
reticulo endopliasmico es escaso, rugoso y con cister-
nas dilatadas. El aparato de Golgi no es prominente.-
La mitocondrias son escasas. Las prolongaciones con--
tienen gran cantidad de microt@bulos y filamentos. -
Estas prolongaciones con gran frecuéncia se introdu--
cen entre dos células acinares. La membrana plasmiati-
ca en estrecho contacto con la lamina basal es lisa,-
a diferencia de la opuesta que en gran nfimero de oca-
siones presenta invaginaciones y un espacio claro que

la separa de la célula acinar.

Grupo II-A

Este grupo estd constituido por glandulas sali-
vales normales pero en el lado contralateral se ha -
realizado la estirpacidn del ganglio cervical supe--
rior. A grandes rasgos las caracteristicas ultraes--
tructurales de las cé&lulas acinares no difieren de -

las estudiadas en el grupo precedente. Donde si pode



mos constatar diferencias en los grénulos. Estos tie
nen una mayor tendencia a la fusifn, suelen aparecer
dos o tres gfanulos unidos por una brecha (Fig.7, 8,
9). El1 contenido de los grinulos no difiere del deg-
crito en el grupo de control, finamente granular y -
mis o menos homogéneo (Fig. 7 y 9). Pero existen en

dos de los casos estudiados células cuyos grdnulos -
presentan unas inclusiones que se destacan con niti-
dez del contenido. Estén replegadas contra la membra
na del grinulo y pueden ser granular, que es la for-
ma mis frecuente, o de tipo laminar. La forma granu-
lar es mis nitida que la laminar (Fig. 8). Esta dis-
posicidn de los grinulos aunque se ha comprobado en

dos de los casos, no podemos considerarlos desde el

punto de vista estadfstico por su escasa frecuencia.

Los datos estereométricos de los grdnulos tota-
les de este grupo son para las ireas 0'44 + 0'10 mi-
cras cuadradas y para los didmetros de 0'8 + 0'0G6 mi
cras (Grdficas 1 y 2). Como se observa en las Tablas
II y III estos datos no tienen diferencias significa
tivas con ninguno de los grupos excepto con el IV y
para los didmetros hay una diferencia con el grupo -

III y con el grupo I, pero no al comparar las 4reas.

Las células mioepiteliales presentan unas carac

teristicas similares a las descritas para el grupo -
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precedente. Las células de granos oscuros se ha ob-
servado en dos ocasiones. Se encuentran replegadas
en la membrana basal, con grinulos mis abundantes y
de menor tamafio que el grupo anterior. El citoplas-
ma presenta unas caracteristicas similares al grupo
I. En una de las ocasiones la célula pareEe estar en
contacto con la luz del acino, pero sin observarse

signos de excrecién (Fig. 9).

Grupo II-B
=======s==

Las caracteristicas ultraestructurales de este
grupo de glindulas, a las que se le han extirpado -
el ganglio cervical superior, no difieren mucho de
las descritas para el grupo primero. Asi el aparato
de Golgi, reticulo endopldsmico, mitocondrias y mem
brana plasmitica son similares. Donde si se encuen-
tra la diferencia es en los_gridnulos, pero no en el
tamafio sino en el contenido. Las medidas cuantitati
vas realizadas para los gridnulos totales se refle--
jan en las Graficas 1 y 2, con los siguientes valo-
Tes: para las 4reas de 0'47 + 0'04 micras cuadradas
y para los didmetros 0'82 + 0’07 micras. Estos valo
res si los comparamos con los demids grupos s6lo pre

sentan diferencias significativas con el IV y con -
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el II1-B para las &ireas y para los didmetros y solamente pa-
ra los diimetros con el grupo IV (Tablas II y III). La dife-
rencia mis significativa es la presencia de grinulos con in-
clusiones en todos los casos estudiados. Estas inclusiones -
se presentan de distintas formas, en una de ellas consisten
ten un punteado propiamente que destaca ligeramente del restﬁ
del contenido del gr&nulo (Fig. 10). Esta disposicibnm es si-
milar a la descrita en los grupos precedentes aunque mis -
abundante. En otras ocasiones el punteado es mucho mi&s promi
nente y nitido y ocupa una porcibn central o en uno de los -
extremos de los grédnulos (Fig, 10 y 11). Por Gltimo en otros
casos las inclusiones son liminas alargadas de disposicién -
paralela. Esta forma de presentacifn es la menos frecuente y
para nosotros consideramos que estos dos tipos de inclusiones
son la misma que varian de acuerdo a la direccidn del corte
realizado a la glindula (Fig. 11). Los valores de las medi--
das de los didmetros y las ireas se han incluido en la Grifi
ca 3 acompafiados de los valores de los grinulos totales. Los
valores son para las &dreas 0'63 + 0'30 micras cuadradas y pa
ra los difimetros de 0'97 + 0'17. Si comparamos con los datos
obtenidos para los grinulos totales de este mismo grupo se--
gln la tabla V, no existen diferencias significativas. Si -
comparamos con los grinulos con inclusiones de los grupos -
III-A y I1I-B solamente hay diferencias con el grupo III-B
(Tabla 1IV).



Las c&lulas mioepiteliales en este grupo son -
mis prominentes, el citoplasma contiene mayor niime
ro de filamentos (Fig. 12). El tipo celular del gri
nulo oscuro se observa en uno solo de los casos -
(Fig. 12), con un nGmero mids reducido y de menor ta

mafio de los granulos.

Grupo III-A

Em=s=s====n

Este grupo lo constitutyen las glandulas esti-
muladas con isoproterenol y la glindula contralate-
ral es simpatectimizada.lLas células acinares estédn
mas séparadas unas de otras a modo de dehisﬁencias
intercelulares, el espacio intermedio estd ocupado
por gran cantidad de microvellosidades(Fig. 13, 14
y 15). Esta separacidn se presenta no sélo en la zo
na de contacto entre dos c&lulas acinares sino tam-
bién con la célula mioepitelial (Fig. 15) y suele -
llegar hasta una altura media de la cé&lula. E1l apa-
rato de Golgi es muy prominente y el reticulo endo-
plasmico rugoso ocupa mayores zonas del volumen ce-
lular. Con cierta frecuencia se observan vacuolas el
contenidos remedando figuras de mielina (Fig. 13 y -

15).

86



Los grénulos de secrecidn presentan unos valo-
res reflejados en las gfaficas 1| y 2, €stos son pa-
ra las dreas de 0'51 + 0'19 micras cuadradas y para
los diimetros de 0'B3 + 0'15. Estos datos si los com
paramos con los datos de otros grupos s6lo presentan
diferencias significativas con el grupo IV (Tabla II
y II1). En este grupo también se presentan grénulos
con inclusiones y en una proporcifn similar a 1la del
grupo precedente. Existen zonas donde no aparecen y
otras donde si son evidentes, que es lo mis frecuen:
te (Fig. 13 y 14). Las inclusiones presentan las mis
mas caracteristicas descritas, solamente apreciamos
que en ciertas &reas hay una tendencia mis acusada a

las inclusiones laminadas (Fig. 14).

Los valores estereométricos obtenidos para es--
tos granulos son para las freas de 0'77 + 0'26 mi--
cras cuadradas y para los diidmetros de 1'04 + 0'23
micras (Grdfica 3). Si comparamos estos con los ob-
tenidos en los grupos II-B y III-B para grinulos -
con inclusiones s6lo existen diferencias con el III-
B (Tabla IIT). Si la comparacidén se realiza con los
grdnulos totales si existen diferencias significati
vas (Tabla V).

Las c&lulas mioepiteliales son prominentes y a

veces se introducen entre las células acinares no -
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haciendo prominencia en la membrana basal. Las célu
las de granulos oscuros si se han encontrado en ca-
si todos los casos estudiados. Las caracteristicas

ultraestructurales son similares a las descritas. -
NGicleo ocupando una gran parte del volfimen celular,
citoplasma algo mds abundante, cisternas.de reticu-
lo endopldasmico rugoso dilatadas, esféricas. Los -
grianulos son mids numerosos y de menor tamaiio. Estas
células pueden estar relegadas a la membrana basal

o alcanzar la luz del acino. En una ocasifn se ha -
constatado la presencia a nivel del conducto inter-

calado (Fig. 16).

Grupo III-B

Las células acinares pertenecientes a este gru
po presentan unas dehiscencias intercelulares entre
si mids prominentes que en todos los demds grupos. -
Estos espacios estdn ocupados por gran cantidad de
microvellsidades (Fig. 17 y 18). Esta caracteristi-
ca también se presenta en el &rea de contacto con -
la l4dmina basal del acino y con la célula mioepite-
lial (Fig. 20). El citoplasma de estas células pre-
senta un reticulo endoplismico mds abundante, asi -

como un aparato de Golgi mds prominente. Se observa
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con frecuencia c&lulas binucleadas (Fig. 17 y 18).

Los grédnulos de secrecidén totales presentan los
siguientes valores para lis Aireas de 0'37 + 0'12 mi-
cras cuadradas y para los diimetros de 0'71 + 0'14 =
micras, reflejados en las grdficas 1 y 2. Si los com
paramos con los datos obtenidos con otros grupos, ta
blas II y I1II,presentan diferencias significativas -
para las &dreas y los diimetros con los grupos II-B.y
IV-A y B y sblo para los difmetros con el grupo II-
A. E1 datos mis destacable es el incremento tan no-
table experimentado por los grédnulos con inclusio--
nes, no sdlo en cuanto al nfimero de cé&lulas que los
contienen, que son casi todas, sino al nGmero de -
grénulos dentro de cada c&lula. De los grinulos to-
tales la tercera parte aproximadamente presentan -
grinulos con inclusiones. Triplica el nﬁméro que -
presentaban los dos grupos anteriores. Las caracte-
risticas de las inclusiones son las'mismas, en cier
tas 4reds se presentan inclusiones laminares (Fig.
17 y 18) y en otras son del tipo granular (Fig. 18
y 19), aunque a nuestro entender predominan.algo -
mis que en los grupos precedentes las inclusiones
laminadas. Los valores estereométricos para estos -
grdnulos son para las dreas de 0'36 + 0'15 micras -
cuadradas y para los didmetros de 0'74 + 0'18 micras,

que se encuentran reflajados en la Grifica 3 donde
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se acompafian de los valores los grdnulos totales del
mismo grupo. Si comparamos estos datos con los obte-
nidos en los otros dos grupos para los granulos con

inclusiones, Tabla IV, si existen diferencias signi-
ficativas. Pero si la comparacibn se hace con los -
grinulos totales de este mismo grupo, no ﬂay diferen
cias significativas (Tabla V).

Las cé&lulas mioepiteliales son mis prominentes
que en el grupo anterior, presentando en el citoplas
ma mayor cantidad de filamentos (Fig. 20). Las célu-
las de granos oscuros se encuentran en casi todos -
los casos. Suelen estar replegadas hacia la ldmina -
basal. Los granulos son mds abundantes que en los -
grupos precedentes (Fig. 20). En una ocasidn observa
mos un tipo celular diferente , sus caracteristicas
citopldsmicas son similares a la célula de grano os-

curo pero sin presentar dichos grinulos (Fig. 20).

Grupo IV-A

Este grupo esti constituido por las glindulas -
estimuladas con noradrenalina y cuyas glindulas con-
tralaterales han sido simpatectomizadas. E1l estrama

presenta unas terminaciones nerviosas mucho mds pro-
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minentes, se encuentran situadas fuera de la membrana
basal como es lo caracteristico de la glindula subma-
xilar de la rata. Presenta unas vesiculas sinapticas
de mayor tamafio y en ocasiones presenta una o varias

inclusiones electrodensas en su interior (Fig. 22).

Las c&lulas acinares presentan un reticulo endo
pldsmico no tan abundante como el grupo III y un apa
rato de Golgi tambié&n menos promimente. Las porcio--
nes laterales suelen estar mis unidas, sin existir -
tanto espacio intermedio ni microvellsidades como en

el grupo precedente (Fig. 21).

La luz de los acinos es mucho mis prominente e
irregular y con mayor n@imero de microvellsidades. Su
contenido es claro, homogéneo sin restos de membran-

nas en su interior (Fig.22, 24 y 25).

Los grénulos de secrecidn presentan los siguien
tes valores paras las dreas de 1'12 + 0'38 micras =~
cuadradas y para los didmetros de 1'32 + 0'28 micras
(Graficas 1 y 2). Si comparamos estos datos con los
demids grupos se observa que existen diferencias bas-
tante significativas, Tabla Il y III. Son unos grénu
los menores en nfimero pero mayores en cuanto al tama
fio. E1 contenido de estos grinulos es finamente gra-

nular y homogéneo (Fig. 21). Seclamente en algunas zo
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nas el granulado es mads prominente (Fig. 22 y 24) e
incluso hay una tendencia a la laminacidén (Fig. 22 y
25). Pero estas inclusiones son escasas y muy poco -
nitidas, destacan muy poco del contenido del grinulo.
Se dan con poca frecuencia y no las hemos podido con
siderar desde el punto de vista estadistico.

Las células mioepiteliales son también prominen
tes con gran nlmero de filamentos en su interior. A
nuestro entender en ocasiones se presentan signos de
contraccidn: como si hiciesen presidn hacia el inte-
rior del acino (Fig. 23). En una ocasidén llegan a -
producirse unas indentaciones profundas en la super-

ficie de los acinos (Fig. 21).

Las células de granos oscuros se presentan en -
casi todos los casos. Presentan unos granulos abundan
tes y con evidentes signos de secrecidn hacia la luz
del acino (Fig, 24 y 25). El citoplasma es abundante,
con cisternas dilatadas de reticulo endoplidsmico ru-
goso muy numerosas. En dos ocasiones de todos los ca
sos estudiados hemos observado un tipo de célula de
grano oscuro que difiere de lo que, hemos descrito. -
Presenta unos granulos de secrecidn mucho mds abun-
dantes, pero son pécos los que su contenido es total

mente opaco al haz de electrones. La mayoria presen-
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tan un contenido también denso pero mis claro, que
le da en la microfotografia un tono gris oscuro.-
Este cé&lula esti en contacto con la luz acinar, ha-
cia la cual excreta sus productos de secrecién (Fig.

26).

Grupo IV-B

En este grupo también se observan unas termina
ciones nerviosas prominentes en el estroma. Contie-
nen unas vesiculas sindpticas de tamafio precido al -
grupo precedente, en cuyo interior pueden observarse
una o dos inclusiones electrodensas (Fig. 28). Los
acinos presentan una luz muy evidente, irregular, -
con microvellsidades y un contenido claro y homogé-
neo. Las cé&lulas acinares presentan un reticuloc en-
doplédsmico escaso y un aparato de Golgi poco promi-

nente (Fig. 27).

Los grdnulos de secrecidn presentan los siguien
tes valores para las &reas de 1'1 + 0'34 micras cua-
dradas y para los didmetros de 1'26 + 0'19 micras,-
que quedan reflajadas en las grédficas I y II. Si es-
tos datos se comparan con el resto de los grupos se

observa que existen diferencias significativas excep
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to con respecto al grupo IV-A (Tabla I y II), pues -
son de mayor tamafio. El1 contenido de estos grdnulos
es finamente granular, homogéneo (Fig. 27 y 29). En
ocasiones el contenido de los grédnulos puede presen
tar una tendencia a la granulacién o laminacidn, pe
ro al igual que en el grupo precedente estas inclu-
siones destacan muy poco del resto del contenido -
(Fig. 28). Se dan con alguna mayor frecuencia que -
en el grupo IV-A pero sin poder considerarlos desde

el punto de vista estadistico.

Las c&lulas mioepiteliales son prominentes con
teniendo su citoplasma gran némero de filamentos y
unas cisternas de reticulo endoplismico rugoso mis
abundantes (Fig. 30). Pueden llegar a observarse al
gunos signos de contraccién de estas células, que -
producen una indentacidén en la c&lula acinar (Fig.-
29), pero esto se da con menor frecuencia e intensi
dad que en el grupo precedente. Estas células esta-
blecen dreas de contacto que en ocasiones desarro--
llan desmosomas con las células de granos oscuros -
(Fig. 27). Este tipo celulaf se puede encontrar en
casi todos los casos. Su citoplasma es abundante -
conteniendo cisternas dilatadas de reticulo endoplis
mico rugoso. El ntimero de los gridnulos oscuros es -
también abundante. Estas cé&lulas en casi todas las

ocasiones estdn en contacto con la luz acinar, hacia



la cual parece que excretan el contenido de los gré-
nulos (Fig. 27). En una ocasibén observamos un tipé -
celular diferente, el cual presenta un citoplasma, -
con escaso reticulo endoplismico y algunas mitocon--
drias. Estin replagadas hacia la membrana basal (Fig.
30). En otra ocasibén se da un tipo celular de carac-
terfsticas similares, pero el citoplasma es mis cla-

ro al paso del haz de electrones (Fig. 31).
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IV.

DISCUSION




DISCUSION

Para relatar este apartado con mayor claridad, hemos va-
riado la sistemdtica usada en los resultados. La discu--
sidén no se hard siguiendo los grupos experimentales sino
las estructuras acinares que se ven alteradas. Estas es-
tructuras se han agrupado en tres 6rdenes distintos: cé-
lulas acinares, c&lulas mioepiteliales y cé&lulas de gra-

nos oscuros.

A. CELULAS ACINARES

Los resultados, que sobre la estructura normal -
de las cé&lulas acinares, aportamos en nuestro trabajo
no difieren de los ofrecidos por los distintos auto--
res (105, 116, 127)}. Como ya expusimos el dato que ca
racteriza a estas cé&lulas entre las demis es la gran
cantidad de gréinulos de secrecibn que contiene. E1 -
problema que existe para realizar el estudio de esta
estructura es que inmediatamente a la interrupcién -
del flujo sanguineo se produce la lisis (82). Este -
problema ha sido superado utilizando una técnica de -
perfusibn intracardiaca del producto de fijacibn. Con

esto conseguimos una fijacidn inmediata y total de la



glindula submaxilar y unos resultados de gran fiébili
dad. Como prueba de esto las medidas que para las -
dreas y los didmetros obtenemos en los grdnulos de se
crecidn del grupo de control, ver grdficas 1 y 2, no

difieren de los establecidos previamente por los auto

res (72). ’ .

Seglin diversos autores (82, 120) otro problema -
que podriamos encontrarnos es que dependiendo del ti-
po de fiiador usado variari la apariencia del conteni
do de los gridnulos de secrecién. Hemos de tener en -
cuenta, que en nuestro trabajo usamos el mismo produc
to de fijacién y bajo las mismas condiciones experi--
mentales en todos los grupos, por lo tanto si surgen
variaciones éstas no pueden ser achacables a esto si-
no a las alteraciones que producimos en nuestro traba
jo. En condiciones de normalidad el contenido es para
nosotros finamente granular y homogéneo, parecido al
que describen los autores (116). Pero, al igual que
describe Kanda (72) no todos los granulos presentan -
el contenido con estas caracteristicas. Hay que desta
car que este autor utiliza el mismo producto de fija-
cibén que nosotros. El describe algunos grdnulos con -
un contenido con inclusiones amorfas o filamentosas.
Para nosotros existen también grinulos cuyo contenido
parece condensarse en un granulado amorfo mids denso,

que destaca del resto, Fig. 5, pero esto ocurre sélo
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ocasionalmente.

Estos datos que hemos estudiadq para el grupo de
control se repiten para una parte del grupo siguiente,
concretamente para las glindulas contralaterales a la
simpatectomia. Solamente hacer una observacibn, si es
tudiamos 1la Tabla II no existen diferencias significa
tivas de este grupo con el de control para las 4reas,
pero en la Tabla III si observamos diferencias signi-
ficativas para los didmetros. El valor de esta dife--
rencia nos da una P<0'05, que se encuentra en el 1i-
mite que hemos puesto para considerar estadisticamen-
te la diferencia como no significativa. Esto puede -
ser debido a que la muestra haya sido pequefia y por -
lo tanto desde un punto de vista prictico considera-
mos a los valores obtenidos sin diferencias con res--
pecto alngrupo de control. Pero ademis las caracteris
ticas del contenido de los grinulosAson las mismas. -
Este dato es importante destacarlo pues en el otro -
subgrupo, al que se le ha realizado una simpatectomia,
existen gran cantidad de gridnulos con inclusiones y -
el tamafio de los grﬁnulos‘sigue igual. Ademis hemos -
de destacar que estas inclusiones las observamos en -
el grupo tratado con isoproterenol y no en el tratado

con noradrenalina.

Se sabe con certeza que la glindula submaxilar
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de la rata recibe inervacidn por parte del sistema -
nervioso simpdtico, pero el papel bioldgico que juega
esta inervacidn adrenérgica no esti bien establecido.
Se conoce desde los trabajos de Ohlin (93) que la -
inervacidn simpdtica juega un relevante papel durante
el reflejo de secrecién salival. Incluso Harrop y Ga
rrett (59) demuestran que la descarga de productos -
orgianicos producidos por la parétida de la rata por -
estimulacidn simpdtica es un proceso normal durante -
el momento de la comida. Por lo tanto es 1l6gico supo-
ner que una interrupcidén de las vias de inervacién -
del sistema nervioso simpdtico produzca efectos sobre
las gldndulas submaxilares de la rata. Este aspecto -
ha sido objeto de estudio por numerosos autores (3, -
30, 39, 43). Una vez interrumpida la inervacién, los

axomas degeneran y durante este proceso pierden los -
neurotransmisores que contienen. Estos productos son -
suficientes para activar las estructuras normalmente

inervadas por ellos. Este fendmeno donde primero se -
descubre es a nivel de las glindulas salivales (39) y
se le conoce como '"secrecidn degenerada'" o "activa--

cién por degeneracién". Posteriormente se intenta es-
tablecer el momento en que aparece, asi Delp y Emme--
lin (30) establecen que en la pardtida de rata comien
za al proceso a las 12 horas y acaba a las 24 horas.

Bemiloud y Van Euler (11) demuestran bioquimicamente

en la glandula submaxilar que la depleci6n de noradre
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nalina empieza a las ocho horas y se completa a las -
veinticuatro horas. En la gldndula par6tida de la ra-
ta el fenb6meno de la deplecibn es algo mids tardio -
(53): La explicacidén a esta diferencia en el momento

de aparicidn la da posteriormente un trabajo de Alm--
gren y colaboradores (3). Estos autores realizan en -
la glandula submaxilar de la rata dos tipos de simpa-
tectomias, una extirpando el ganglio cervical, denomi
nado distal, y otra extirpando el tejido perihiliar,

denominada proximal. Los resultados que obtienen son

idénticos, solamente los efectos se producen dos ho--
ras antes en la denervacién distal. Observan a las ca
torce horas y media s6lo un 45% de noradrenalina tras
la denervacidn proximal. Por lo tanto el momento de -
aparicidén del fenbmeno dependeri de 1la distancia que

exista desde el lugar de la simpatectomia hasta la -

glindula.

Los efectos que esta deplecibn provoca éobre la
glindula es lo que hemos visto denominado por‘Emmelin
(39) como secrecidn degenerada. Esta secrecifn Almgren
y colaboradores (3) la empiezan a observar a las once
horas de haber realizado 1la simpatectomia. Wilbon y -
Schﬁeyer (125) realizan un estudio ultraestructural
en la glandula par6tida de la rata y observan como a
las doce horas el citoplasma se encuentra repleto de

grinulos y con un reticulo endopliasmico poco notable.
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A las veinticuatro horas los grdnulos son escasos y -
el reticulo prominente. Es de observar que esta deple
cibén de grdnulos es obtenida cuando se produce la de-
plecidn de noradrenalina. A las cuarenta y ocho horas
la célula adquiere sus caracteristicas habituales y a
los catorce dias presenta una atrofia de los acinos -
y alteraciones en el citoplasma celular. Este dato -
que conlleva una pérdida del peso de la glindula es -

observada también por otros autores (6, 36).

Si comparamos estos amplios datos que nos ofrece
la bibliografia con los resultados obtenidos en nues-
tro trabajo hemos de establecer algunas diferencias.-
La mds sustancial e importante es el tiempo de dura--
cién de nuestra fase experimental. No hemos encontra-
do en la literatura ning6in trabajo con este tiempo de
latencia. Lo que sabemos es que la simpatectomia pro-
duce una alteracidén en la glandula salival que se pre
senta a las pocas horas de realizada y que &sta se de
be a la noradrenalina liberada en la degeneracidn. -
Por lo tanto al encontrar en nuestro trabajo altera--
ciones tras la simpatectomia, éstas no se pueden acha
car a la deplecién de noradrenalina. Esto concuerda -

con los resultados obtenidos con la noradrenalina, no

tienen ninguna semejanza con los del grupo simpatecto .

mizado, pues existen diferencias significativas en -

cuanto al tamafio y en cuanto al contenido de los gra-
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nulos. En cambio las caracteristicas de los grinulos
del grupo tratado con isoproterenol si son similares
a los del grupo simpatectomizado. Esto nos obliga a
sugerir que la responsable de estos cambios sea la -~

estimulacién del isoproterenol.

Muchos son los trabajos y estudios que se han -
hecho sobre los efectos del isoproterenol sobre 1las
glindulas salivales. Estos efectos son muy diversos y
complejos. Los primeros autores que observaron cam--
bios en las glindulas salivales tras la administra--
cidn repetida de isoproterenol fueron Selye y colabo
radores (108). Estos autores demuestran un aumento -
de tamafio de las glindulas. Posteriormente se demues
tra que este fenBmeno se debe a la proliferacién ce-
lular y a un incremento del tamafio de las clélulas -
(8). Otros autores, Mira y colaboradores (88), en un
estudio hecho con microscopia éptica observan también
un incremento en el tamafio celular y ademds las célu
las contienen un citoplasma casi repleto de grinulos
de secrecidn, los cuales son altamente refractarios

y se tifien ligeramente. El citoplasma presenta una 1i

gera alcianofilia y una buena positividad para el PAS.

Pero estos cambios se tienen que corresponder con al-
teraciones en el equilibrio bioquimico de la célula.-
Asi Barka (8) demuestra que existe un incremento en -

la sintesis del ADN celular y en la captacidn de ami-
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nodcidos. Asi mismo se ha comprobado que el isoprote
renol es capaz de estimular la sintesis de cierto -
grupo de proteinas celulares.qué juegan un importan-
te papel como reguladores de la funcién celular (35,-
114) y altera el pool de aminodcidos de la glindula -
submaxilar de la rata (35). Pero aparte de éstas im--
portantes consecuencias que sobre el metabolismo celu
lar ejerce este producto, se sabe que es un potente -
estimulante de la secrecidn salival y que este efecto
se consigue con una sola dosis de isoproterenol (72 ,
111, 115). A 1a hora de haber administrado el produc-
to se extirpa la glandula submaxilar y segGn Kanda -
(72) se observa una deplecién total de grinulos. Esta
deplecidn seglin Simson y colaboradores (1712) es eviden
te ya a los quince minutos y se completa a los cuaren
ta y cinco minutos. Radley (97) extirpa la gldndula a
la media hora y constata la misma deplecién de gréinu-
los, ademis observa que la luz del acino y los canali
culos se encuentran agrandados e invaginados dentro -
del volUmen celular. S6lo ocasionalmente observa la -
descarga de grinulos a la luz tras la fusidn de éstos
con la membrana plasmidtica. Otras veces observa como
los granulos protruyen a la luz envueltos en su mem--
brana plasmdtica, llegando incluso a estar aparente-
mente libres dentro de la luz. Este mismo autor a las

dos horas después de la estimulacidn observa la misma
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escasez de grédnulos y es a las cuatro horas cuando co
mienzan a regenerarse los grinulos de secrecién. Otro
autor, Simson (111), coincide con estas observaciones,
pero da cuenta de una mayor degeneracibén celular. Los
animales que sacrifica a la hora de administrar la do
sis muestran unas c&lulas con un citoplasma de baja -
densidad, indicativo de un aumento del agua intracelu
lar. Este dato coincide con el sefialado por Barka (10)
el cual observa que el isoproterenol produce un incre
mento del agua intracelular a costa de una reduccidn

del espacio extracelular.

En nuestro trabajo la dosis administrada del pro
ducto es similar a la casi totalidad de los autores -
consultados. El tiempo de latencia hasta el momento -
de la extirpacidn de la glédndula es de diez minutos.-
Este tiempo es muy corto lo mis aproximado que han -
descrito los autores en los estudios estructurales es
de quince minutos (113). En cambio existe un trabajo
de Perez y colaboradores (96) en el cual los autores
utilizan la misma dosis que nosotros y obtienen una
respuesta secretora a los cinco minutos de haberse -
administrado el isoproterenol. Por lo tanto hemos de
suponer que a los diez minutos se hayan producido al
gunos cambios en la ultraestructura glandular. Para
nosotros estos cambios a nivel de la estructura gene

ral del citoplasma son muy leves, existe un ligero -
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incremento del reticulo endoplismico y del aparato de
Golgi pero a nuestro entender poco valorable. Este da
to estd de acuerdo con lo antes expuesto, pues el ispo
proterenol lo primero que produce es una expulsifn -
del material y no es hasta mis tarde cuando se incre-
menta la sintesis, afectindose estas organelas. Otro
dato aportado en nuestro trabajo es que puede existir
unas dehiscencias intercelulares muy acentuadas con -.
un aumento de la separacidén entre las cé&lulas acina--
res. Este dato estaria en relacién con lo afirmado por
Barka (10),para este autor existe un paso de agua ex-
tracelular al espacio intracelular. Podriamos suponer
que este incremento del espacio intracelular seria un

signo del paso del agua.

Si estudiamos los granulos de secrecidn observa-
mos que su tamafio es parecido al de los demls grupos
excepto al grupo de la noradrenalina en que son mayo-
res. Si comparamos los datos del grupo simpatectimiza
do y el grupo simpatectamizado y estimulado con iso--
proterenol existen diferencias significativas, este -
Gltimo grupo es algo mds reducido de tamafio. Donde si
hay mayores diferencias es en el contenido de esos -
grdnulos. Existe un incremento del nGmero de grinulos
con inclusiones ademids de adoptar formas algo diferen
tes. Si el isoproterenol lo que provoca es una excre-

cidn de granulos, nosostros observamos a la célula en
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el instante previo a que €sta se produzca. Como . vimos
en la introduccidén el proceso de secrecidn salival -
consta de varias fases, si lo que va a producifse es
la descarga del material nosotros nos encontramos en
las fases previas que son la condensacidn y madura--
cidén. Los principales fendmenos nue se cree que ocu-
rren son una formacibn de agregados moleculares lar-
gos que al reducir el ntimero de particulas osmética-
mente activas produce una salida ‘pasiva de agua. Pa-
ra nosotros 1los agregados moleculares serfan las in
clusiones producto resultante de la accién del gluta
raldehido sobre un lugar de alta concentracidn pro--
teica, pero la salida de agua del grinulo que produ-
ciria una disminucidn en el tamafio del mismo no es -
tan evidente. Este iltimo aspecto tan s6lo ha sido -
constantado en el grupo tratado con isoproterenol y
simpatectomizado. Hemos de hacer constér que en es--
tos grupos no encontramos los signos que los autores
consideran como de descarga. Asi Seliger y colabora-
dores (107) observaban que 1a gléndula parbtida esti
mulada con isoproterenol sus gléndulas mostraban 1la
formacién de seudopodos. King y colaboradores (73) -
observaron que la estimulacidn con isoproterenol en
la glindula sublingual de la rata provoca una fusién
de los grédnulos. La formacidn de seudopodos no ha si
do observada en nuestra trabajo y la fusibn de los -

grinulos si se ha observado algo mis incrementada si
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se compara con el grupo de control, pero este dato ha
sido para nosotros poco objetivable, por lo que no se

le ha dado gran relevancia.

Las inclusiones de los grinulos no se presentan
en los tres grupos con las mismas caracteristicas. -
Observamos que las inclusiones laminares son mis.fre
cuentes en el grupo tratado con isoproterenol y atn
mds en el grupo tratado con isoproterenol y simpatec
tomizado. En cambio en el grupo simpatectomizado las
inclusiones son mis bien granulares. Para nosotros -
estas inclusiones observadas con la microscopia elec
trénica tienen su reflejo a nivel de la microscopia
6ptica. Si observamos la Tabla I, en la cual se des-
criben los resultados obtenidos con las té&cnicas es- .
peciales, en estos tres grupos existe un incremento
en la afinidad por el PAS que les distingue de los -
otros grupos. Pero hemos de tener en cuenta que es--
tos resultados no pueden ser considerados definiti--
vos, pues hoy existen técnicas histoquimicas de mu--
cha mayor precisidn. Pero requeririan la realizacidn
de otro trabajo de la misma envergadura y ademis no
ha sido el objetivo fijado por nosotros. No obstante

este dato nos orientaria en el sentido de suponer -

que estas inclusiones serian glicoproteinas &cidas o

neutras. Este dato estdn en consonancia con el traba

jo de Abe y Dawes (1), en el cual encuentran que tras
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la estimulacibn con isoproterenol la saliva de la glén
dula submaxilar presenta un incremento muy notable en
la concentracidn de proteinas. Estas inclusiones han -
sido descritas previamente en la literatura en escasas
ocasiones. Kanda y colaboradores (72) describe tras -
veinticuatro a treinta y seis horas de la administra-
cién de una sola -dosis de isoproterenol unas inclusig
nes laminares concéntricas. Estas laminas son escasas,
dos o tres como mdximo y ademids son escasos los grinu
los que lo contienen. Radley (97) describa unas inclu
siones mids parecidas a las encontradas en nuestra tra
bajo. Son varias 1iminas que unas veces son concéntri
cas y otras férman capas paralelas. Pero esto lo obser
va el autor en las ratas tratadas durante siete dias
con una inyeccifén diaria de isoproterenol y realiza -
la extirpacidn de la glindula seis horas después de -
la Gltima inyeccién. La caracteristica comin de estos
trabajos y que difiere del nuestro es el tiempo tan -
amplio que media entre la administracidn del producto
y la extirpacién de la glindula. Por tanto los gréanu-
los no se encuentran todos en la fase previa a la des
carga que es el efecto mis inmediato que provoca el -
isoproterenol,aunque esto no es Sbice para negar la -
posibilidad que estos grinulos se dispongan a ser ex-
pulsados de la célula. Hemos de hacer resaltar que el
producto de fijacidn usado por estos dos autores es -

el mismo que el nuestro.
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Pero no sbélo existen diferencias entre los tres
grupos en cuanto a las caracteristicas de las inclu-
siones. El1 grupo tratado con isoproterenol y simpatec
tamizado presenta mayor cantidad de granulos con in-
clusiones que los otros dos. En cuanto al tamafio, si
comparamos en estos tres grupos solamente las medidas
obtenidas para los grinulos con inclusiones, observa
mos que el grupo tratado con isoproterenol y simpatec
tomizado es el.ﬁnico que presenta diferencias signifi
cativas. Pero estas diferencias estén en consonancia
con las diferencias que con los demis grupos si con-
sideramos los grinulos totales, por lo tanto es una
caracterfistica tfipica de todo el grupo. Si compara--
mos los datos obtenidos para los grinulos totales de
cada grupo con los grdnulos con inclusiones del mis-
mo grupo, solamente existen diferencias en el grupo
tratado sb6lo con isoproterenol. Todos estos datos -
junto con los anteriores nos muestran que el hecho -
de realizar la simpatectomia hace variar los resulta

dos obtenidos.

Esto esti de acuerdo con los datos suministra--
dos por la literatura. Desde los trabajos de Cannqn
en 1.939 (23) se sabe que cuando se desnervan los 8r
ganos efectores autondmicos &stos se vuelven cada -
vez mis sensibles a los mediadores y agentes quimi--

cos. Como ya sabemos en el curso de la degeneracién
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las fibras autonbmicas seccionadas liberan mediadores
almacenados, lo cual tiende a producir una hiper ac--
cidén paradéjica breve. Pero esta hipersensibilidad que
se describe es desarrollada en los dias consecutivos
a la simpatectomia, lleéando a su nivel miaximo a los
siete-catorce dias. El1 mecanismo que da lugar a este
fen6meno no se conoce bien, s6lo se saben dos facto--
res contribuyentes. En ausencia de terminaciones ner-
viosas, los mediadores no se reabsorben ni se inacti-
van con rapidez y ademds después de la denervacidn, -
desaparecen la colinesterasa y la MAO que normalmente
inactivan los mediadores (90). Pero esta explicacidn
que supone un incremento de los mediadores es s6lo -
parcial, porque los tejidos denervados se vuelven sen
sibles a otros muchos compuestos, tanto farmacos como
iones. Este fendémeno ha sido estudiado y comprobado -
en la glandula parétida de la rata (36), en la glindu
la submaxilar y sublingual de la rata. Asi Perez y co
laboradores (96) tras veinte dias de realizada una -
simpatectomia estimulan con isoproterenol y observan
un incremento en el volGmen de saliva secretado. As--
king y Ekstron (6) dan cuenta del mismo resultado y -
ademds la dosis minima necesaria de isoproterenol pa-
ra provocar secrecién es mucho menor. Para estos auto
res la hipersensibilidad estd totalmente desarrollada
a la semana de realizada la simpatectomia y persiste

a las cuatro y seis semanas. Para nosotros esta hiper



sensibilidad se manifiesta en nuestro trabajo por -
tres datos aportados previamente: aumenta el nlimero -
de grinulos con inclusiones que difieren en cuanto al
tamafio con los otros dos grupos, estas inclusiones -
tienen una mayor tendencia a la laminacidén que el gru
po tratado s6lo con isoproterenoly mayor aGn al compa
rar con el grupo simpatectomizado. Pero el problema -
estriba en la explicacidn que podemos dar a esta hi--
persensibilidad. Hemos visto que &sta no esti del to-
do desarrollada hasta la semana (6, 96) y nosotros la
constatamos a los diez minutos. Nosotros suponemos -
que la simpatectomia produce una estimulacidén de los

receptoresl3 por liberacidén de mediadores, si a esto

le afiadimos el isoproterenol desde el exterior, seria
l6gico suponer que la respuesta es mias evidente por -

suma de efectos.

Una vez estudiados y discutidos los resultados -
obtenidos con la estimulacidn con isoproterenol, he--
mos de estudiar los efectos producidos con la noradre
nalina. Cuando se estimula con este producto una glén
dula salival el efecto mis importante que se produce
es un incremento en el flujo salival. Pero este aumen
to tiene dos fases: en una primera el flujo salival -

es ripido e intenso y en una segunda se estabiliza

disminuyendo (49). La explicacibn a este fendmeno

da pensando que lo primero que se produce es una comgy|
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traccidn mioepitelial, esto produce un incremento en
la presidn del conducto excretor y un aumento del -
flujo salival (42, 49). Este aspecto serd discutido
mds ampliamente en el apartado que sobre las células
mioepiteliales expondremos posteriormente. Pero este
incremento en la secrecidn tan acusado en 1la primera
fase no sélo se ha atribuido a la contraccidn mioepi
telial. Scheyer (102) observa que este efecto es muy
corto y ridpido en su duracidén si lo comparamos con la
duracidn de la primera fase. El1 ofrece otra explica-
cidén, los cambios en la concentracién. de potasio. Se -
sabe que la estimulacién con simpaticomimétices produ
ce una elevacidén en la concentracidn de potasio en -
la saliva (127). Por lo tanto Scheyer (102) supone -
que el potasio intracelular pasa en esta fase en gran
cantidad a la luz del acino y este paso.tiene que ir
acompafiado de una salida abundante de agua por efec-
to de la presidn osmética. Existe un dato ofrecido en
nuestro trabajo que estaria en consonancia con este -
aspecto. En los dos grupos tratados con noradrenalina
la luz de los acinos se encuentra sensiblemente incre
mentada, con un contenido claro y homogéneo sin res--
tos de membrana en su interior. Podrfamos suponer que
este aumento seria por una salida de potasio y agua -

desde la célula a la luz acinar.
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La segunda fase en la cual el incremento de la
secrecifn es menor se atribuye a un incremento de 1la
secreci6n celular propiamente dicho (49). Existen es
tudios morfoldgicos, Seifer (106),que demuestran que
la estimulacién con noradrenalina a las pocas horas
produce grandes vacuolas de secrecifn en el polo api
cal de la célula, tumefaccién del reticulo endoplis-
mico y del nficleo. También se sabe que la estimula--
cién continua con noradrenalina produce alteraciones
regresivas, con edema celular, descomposiéién de 1los
acinos y fibrosis (44). Es 18gico suponer que este -
no es el caso estudiado por nosotros, por el corto -
espacio de tiempo transcurrido para la ccidén del pro
ducto y por los resultados obtenidos. No existen -
esas alteraciones regresivas, ni se afecta el reticu
lo endoplismico ni el aparato de Golgi. Pero aunque
el efecto sobre el aparato secretor no es evidente -
en nuestro trabajo, si existe un dato significativo y
cardcteristico entre los dem&s grupos. Los grinulos
de sgcrecidn se encuentran sensiblemente aumentados
de tamafio. Ademis este aumento de tamafio va a compa-
fiado de una pérdida de las inclusiones, que aunque -
serfia 16gico no encontrarlos en el grupo estimulado
s6lo con noradrenalina, si esperibamos encontrarlo -
en el grupo estimulado con noradrenalina y simpatec-
tomizado . Las inclusiones s6lo aparecen en estos -
dos gfupos de manera ocasional y-se parecen mis-a las obteni-

das enel grupo de control que a lasproducidascon isoproterenol, pues



son poco evidentes y destacan poco del resto del con
tenido del grdnulo. Al igual que el isoproterenol 1la
noradrenalina no afectaria a las vias de secrecibn,-
pero si a la condensacidén y maduracidn del material

contenido en los grinulos. Si el isoproterenol pare-
ce provocar la formacidén de agregados moleculares -
largos, la noradrenalina parece diluirlos y hacer el
contenido mas homogéneo, incrementando el tamafio de

los grinulos. Hemos de hacer constar que este efecto
es tan potente que las inclusiones que suponemos que
formaria la simpatectomia, son diluidas por la nora-

drenalina.

Al estudiar la bibliografia observamos que la -
: !

realizacién de una simpatectomia provoca al igual que
con el isoproterenol una hipersensibilidad cuando es
timulamos con la noradrenalina. Asi en el trabajo de
Perez y colaboradores (96) estimulan con noradrenali
na veinte dias después de realizar la simpatectomia
y observan un incremento en el volGmen de saliva se-
cretado y una disminucidén en la dosis minima necesa-
ria para provocar la secrecidn. En otro trabajo de -
Asking y Ekstron (6) realizan la simpatectomia y es-
timulan con noradrenalina. Observan un incremento en
el volGimen de saliva segregado y constatan que esta
hipersensibilidad esti desarrollada a la semana de -

la extirpacidn del ganglio cervical superior. Como -
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conocemos nuestro trabajo no presenta las mismas dife
rencias significativas en cuanto al tamafio de los gri
nulos al estudiar otros aspectos entre los dos grupos
estimulados con noradrenalina. Por lo tanto a diferen
cia del isoproterenol no encontramos signos morfoldgi
cos que nos confirmen la hipersensibilidad. Esto es -
16gico si observamos que las caracteristicas del gru

po simpatectomizado difieren notablemente con este -
grupo y no podriamos suponer una suma de efectos como

con el isoproterenol.



B. CELULAS MIOEPITELIALES

Este tipo celular pasa casi totalmente desaperci
bido en la microscopia dptica y es Gnicamente con 1la
microscopia electrénica‘como podemos realizar un estu
dio minucioso y detallado. La ultraestructura relata-
da en nuestro trabajo no difiere de la descrita pre--
viamente por los estudios de Tamarin (116) y de Ga--
rrett y Emmelin (49). Donde si podemos aportar datos
de interés es en los cambios sufridos por estas célu
las al ser estimuladas con isoproterenol o noradrena

lina, o al ser simpatectomizados.

De siempre ha sido objeto de numerosos estudios
el papel que puedan jugar las células mioepiteliales
en la secrecidn salival. En otras glandulas se ha po
dido demostrar directamente la contraccifén mioepite-
lial, en cambio en las glandulas salivales tan sélo
se tienen signos indirectos de esa contraccidn. En--
tre éstos el mis importante es el incremento en la -
presidn de los conductos secretores. Segfin el trabajo
antes citado de Garrett y Emmelin (49) hecho en el -
perro, demuestran que la’ estimulacidén de los recepto
res ¢A_adrenérgicos es la responsable de un incremen
to en la presidén del conducto secretor. Este incre--
mento hay autores que lo atribuyen a la contraccidn
de las cé&lulas mioepiteliales (41, 52, 119) y otros

que lo atribuyen al vaciamiento de los grinulos de



secrecidn (117). En nuestro trabajo hemos observado -
en el grupo estimulado con noradrenalina que las célu
las mioepiteliales producen indentaciones sobre las -
células acinares y llegan en ocasiones a introducirse
profundamente en el acino. Esto podrfa considerarse -
como signos directos de contr;ccién mioepitelial y de
acuerdo con los autores estarfa mediatizado exclusiva
mente con los receptores o . En el mismo trabajo de

Garrett y Emmelin (49) establecen que el incremento

en la presifn de la luz del conducto se produce en -
dos fases: una primera rdpida y de corta duracidén que
se atribuye a la contraccién mioepitelial y una segun
da fase mis lenta y duradera que se atribuye a un in-
cremento en la secreccidén propiamente dicha. En nues-
tro trabajo no encontramos ningfin signo de vaciamien-
to ni ruptura de los grinulos, todo lo mds un aumento
del volGmen de la luz del acino, punto ya discutido -

en la discusifén de las células acinares.

Pero no s6lo son estos signos de contraccidén los
inicos datos que aportamos. Hemos de observar que tan
to en los grupos estimulados con noradrenalina, como
con isoproterenol y con simpatectomia existen unas cg
lulas mioepiteliales incrementadas en volGmen. Este
incremento se debe a un aumento ostensible de los fi
lamento del citoplasma. Se sabe que las cé&lulas mioe

piteliales no se ven afectadas por los estimulantes
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de los receptores B (49) en cuanto a la produccién -
de contraccidén mioppitelial. Si los receptores B pro-
ducen un incremento en la presidn de los conductos &s
ta se atribuye a la estimulacifn de la secrecidén sali
val. Pero aunque se haya demostrado que los recepto--
res 9 no provocan una contraccidn esto no excluye la
posibilidad que puedan provocar un incremento del vo-
lGimen de la célula mioepitelial. El problema estd en

explicarnos el papel que pueda jugar este proceso en

la secrecidn salival. Hay autores que no est#in de -
acuerdo con la explicacidn de la actividad contrictil
mioepitelial (40). Estos autores atribuyen un papel -
pasivo, la célula miocepitelial se limitaria a impedir
la dilatacidn del acino provocada por el aumento de -
volGmen al aumentar la secrecién salival, lo que pro-
vocaria el inc}emento de presidn en el conducto. Para
nosotros este incremento en el nGmero de fibrillas de
la célula mioepitelial podria ser un reforzamiento de

la estructura celular para impedir de una manera pasi
va la dilatacién acinar. Por lo tanto pueden darse -

los dos mecanismos tanto activo como pasivo.
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CELULAS GRANULOS DENSOS

Este tipo celular ha sido descrito previamente -
por distintos autores (19, 68, 86, 126). Pero todos -
estos trabajos estdn referidos a ratas recién nacidas
que no llegan a los catorce dias de vida y presentan
50 grs. de peso corporal como miximo. En nuestro estu
dio la hemos encontrado en todos los grupos, si bien
con caracteristicas diferentes, siendo los animales -
adultos y con un peso comprendido entre los 280 grs.

y 450 grs..

Uno de los trabajos anteriormente citados, Bres-
ler (19) estudia la diferencia que puede ejerzer en -
el desarrollo de la glindula submaxilar de ratas re--
cién nacidas la administracién de isoproterenol. Este
'producto es administrado a un grupo en una sola dosis.
En el grupo monodosis observa las cé&lulas mis numero-
sas y con unos grinulos densos mis abundantes que en
los otros grupos. Este dato concuerda con los ofreci-
dos en nuestro trabajo, tengase en cuenta que adminis
tramos una sola dosis y la glidndula es extirpada po--
cos minutos despuds. Para nosostros no sélo aumentan
el nGmero de grinulos sino que encontramos este tipo
celular con mayor frecuencia en los grupos estimula--
dos con isoproterenol y noradrenalina, no asi en el -

grupo de control ni el grupo de la simpatectomizacidn
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que son raras. La ultraestructura de estas cé&lulas descri
tas por este autor son algo diferentes a las de nuestro -
trabajo. El citoplasma es mis abundante y el aparato de -

Golgi y reticulo endoplismico estin mis desarrollados.

Otro trabajo realizado por Menaker y colaboradores -
(86) estudia'también el efecto del isoproterenol sobre la
glindula submaxilar de ratas recién nacidas. Administra -
la sustancia durante varios dias seguidos. Describe la -
existencia de dos tipos celulares: células de grénulos os
curos y de granulos claros. Siendo las caracterfsticas ul
traestructurales similares a las descritas por el anterior
autor (19). Al administrarles isoproterenol las encuentra
en un nGmero reducido de ocasiones, pero presentan las -
mismas caracteristicas citoldgicas. Estos autores descri-
ben ademds un tipo celuiar que presenta unos grinulos con
caracteristicas intermedias. Contienen un centro denso ro
deado de un halo claro alrededor. Para estos autores este
tipo celular seria intermedio entre la célula acinar tipi
ca y la célula de gridnulos oscuros. La conclusidén a la que
llegan junto con otros autores comoc Jacoby y Leeson (68)
y Jamashina y Barka (126) es que estas células de grinu- -
los oscuros son las precursoras de las células acinares.-
Se sabe que el isoproterenol actia incrementando la capta
cién de aminodcidos (10,35) y que estimula la sintesis de
cierto grupo de proteinas (35, 114) en la cé&lula acinar.-

Por tanto prodriamos suponer que facilitase la transforma



cién de este tipo celular emn c&lula acinar.

En nuestro trabajo solamente hemos encontrado um ti
po celular que podriamos clasificar como intermedio en -
el grupo estimulado con noradrenalina. En dos de los ca-
sos de este grupo encontramos una cé&lula con unos grénu-
los medianamente opacos al haz de electrones, lo que da
un aspecto grisficeo en la microfotograffia (Fig. 26). Po-
driamos suponer que este tipo fuese una célula interme--
dia. Pero es un dato encontrado en ocasién muy rara y no
podemos valorarlo como prueba definitiva. Para nosotros no
seria cierta la tesis propuesta por estos autores. Ade--
mis, consideramos que es una cé&lula con una morfologia y
funcién totalmente distinta a las célula acinar. Para no
sotros su ultraestructura es muy diferente y sobre todo
observamos como al ser estimuladas con noradrenalina los
grinulos vierten su contenido hacia la luz del acino -
(Fig. 25). En nuestro trabajo encontramos un tipo celu--
lar en varias ocasiones que presenta un nficleo redondea-
do y de gran tamafio, un citoplasma escaso y unas organe-
las poco desarrolladas. Unas veces estas células estédn -
en contacto con la luz del acino (Fig. 31) y otras estin
relegadas hacfa la basal (Fig. 20 y 30). Estas cé&lulas -
podrian ser o las originarias de los grédnulos oscuros, o
estas mismas que han perdido por secrecién sus grénulos.
Simson (111) describe un tipo celular dentro del acino,-

que presenta un citoplasma claro y poco desarrollado. -
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Las considera macrofagos o linfocitos cuya misifn seria

eliminar las cé&lulas defectuosas. Nosotros esta explica
cién nos valdria para uno de los casos (Fig. 31) pero -

no para los otros en que las caracteristicas citoldgicas
son diferentes y ademds llegan a tener contacto con la -
luz del acino con lo cual suponemos que tienen que tener
alguna funcién especifica. Existe un dato ofrecido por -

los autores (19, 86) y es que las células de grénulos os

curos disminuye su cantidad cuando el isoproterenol se -

administra repetidas veces. Si como suponemos no se trans

forma en células acinares deberia de existir células con
las mismas caracteristicas ultraestructurales pero sin -
los gridnulos, como hemos visto ocasionalmente en nuestro
trabajo. Pero este dato no es aportado en los trabajos -
de la literatura. Existe un dato aportado por nuestro -
trabajo que nos invalida todas estas argumentaciones en

pro y en contra de si las células ‘de gridnulos oscuros -
son las precursoras de las células acinares y es que las
ratas son adultas. No creemos posible el que un tipo ce-
lular determinado puede encontrarse sin evolucionar en -
ratas adultas, por lo tanto para nosotros seria un tipo

celular diferente de la célula acinar. E1l problema que -
proponemos es el papel que juegan estas células en el -
conjunto del proceso de secrecién salival, aspecto que -

puede ser origen de mGltiples investigaciones.
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V. RESUMEN Y CONCLUSIONES




RESUMEN Y CONCLUSIONES B

RESUMEN

De todos es sabido el parel trascendental que jue--
gan las distintas glandulas salivales en el mantenimien-
to del medio bu;al..Por lovtantd, es importante el cono-
cimiento de su fisiologia y dentro de esto la regulacidn
que sobre la secrecidn salival ejercen el sistema nervio
so simpitico y parasimpdtico. Este aspecto ha sido estu-
diado por numerosos autores y origen de mGltiples contro
versias. Nosotrbs COn nﬁestro trabajo intentaremos apor-
tar algunos datos, para lo cual utilizamos 1la glindula -
submaxilar de la rata y la sometemos a cambios experimen
tales estudiando las alteraciovnes que a nivel ultraestruc
tural se broducen en el acino glandular. Estos cambios -
consisten en alterar el sistema nervioso simpidtico, esti
mulindolo quimicamente con isoproterenol, act@ia sobre -
los receptores [3 simpiticos, o con noradrenalina, act(a
sobre los receptores o . También extirpamas.,. el gan--
glio cervical superior, punto visible del trayecto de -
inervacién simpdtica, o combinamos ambos cambios. La ex-
tirpacidn de 1la gléndJla para su consiguiente estudio se

realiza a los diez minutos.

Para verificar y comparar los resultados sec estable
ce un grupo de control. Este grupo muestras unas células

acinares tipicas con una polaridad manifiesta, su porcidn



basal descansa sobre la membrana basal del acino y su por
ci6n apical conforma. la luz. El nficleo redondeado se en--
cuentra situado en el tercio basal de la cé&lula. El cito-
plasma presenta un reticulo endoplésmico rugoso abundan--
dante, un aparato de Golgi muy prominente y en el tercio

apical abundantes grdnulos de secrecidén. Estos grénulos -
presentan un coptenido homogéneo finamente granular. Este
aspecto de los grénulos varia en el grupo simpatectomiza-
do y en el estimulado con isoproterenol. Aparecen unas in
clusiones granulares o laminares que destacan del resto -
del contenido y son el resultado de la accibn del fijador
sobre zonas de alta concentracifn protefca. Este detalle

nos lleva a afirmar que en un primer momento la simpatec-
tomia produce un efecto similar al isoproterenol. En el -
grupo estimulado con noradrenalina el contenido de los -
grdnulos es el mismo que en grupo de control pero &stos -
se encuentran sensiblemente aumentados de tamafio. En los

grupos en que combinamos la estimulacibén y la simpatecto-
mia, si el producto es la ncradrenalina no varian los re-
sultados obtenidos, si es el isoproterenol se constatan -
las mismas inclusiones pero muy aumentadas en nfimero lo -
que nos lleva a pensa} en una posible hipersensiblidad -

provocada por la simpatectomia.

Pero no sélo en los grinulos de secrecifn se aprecian
cambios. En los dos grupos estimulados con isoproterenol

se aprecian unas deshiscencias intercelulares muy acusa--



das. Las membranas laterales de las células acinares se

separan y aumentan el nlmero de microvellosidades. Esto -
nos lleva a pensar en un traspaso de agua hacia el acino.
En los dos grupos estimulados con roradrenalina se apre--
cian un aumento ostensible de la luz acinar, provocado -

por una excrecidn de agua por parte de la célula.

. v [

Otro tipo celular que ha sido objeto de estudio es -
1a cé&lula mioepitelial que se encuentra situada entre la
célula acinar y la membrana basal a modo de sostén del -
acino. E1 problema que siempre hz suscitado este tipo ce-
lular es el papel que ejerzen estas células en el proceso
de expulsidn del material segregado. Los resultados obte-
nidos nos llevan a considerar que pueden ejerzer un papel
pasivo. En todos los grupos excepto en el de control exis
te un aumento del nGmero de fibrillas del citoplasma, su-
ponemos que es un reforzamiento de la estructura que impe
dirfa la dilatacidn del acino e¢n el momento de la expul--
sién. Pero también hemos observado en el grupo estimulado
con noradrenalina signos directos de contraccién mioepite
lial 1o que sugiere que tambiln pueden jugar un papel ac-

tivo.

Por Gltimo hemos constatado la presencia de unas cé-
lulas de granos oscuros. Estas c&lulas estéin descritas en
la literatura en ratas recién nacidas. Nuestro trabajo se

realiza en ratas adultas, Hemos apreciado en los grupos -
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tratados con isoproterenol un incremento en el nfimero
de gridnulos y en el tratado con noradrenalina existen
signos evidentes de secreci6én hacia la luz acinar. To
do esto nos lleva a considerar esta célula con una fi
siologia independiente de la célula acinar y no como

su precursora como sugieren algunos autores.



CONCLUSIONES

1).

oo

La cé&lula acinar del grupo de control general presenta
as siguientes caracteristicas, que concuerdan con la-

relatadas por la bibliografia:

Una polaridad manifiesta con una porcién basal

que descansa sobre la membrana basal y una api-

“cal que conforma la luz del acino. En la porcidn

lateral se encuentra un canaliculo.

Un nGcleo redondeado y localizado en el tercio

basal del citoplasma.

Reticulo endopléisimico rugoso muy abundante.
Aparato de Golgi muy prominente.

Grianulos de secrecidn ocupando todo el tercio -

apical con un contenido homogéneo finamente gra

nular.

2). El segundo grupo de control cuya gldndula contralate--

ral es simpatectomizada presenta las mismas caracteris

ticas citoldgicas que el grupo de control gencral.
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3).

4).

5).

La extirpaci6n del ganglio cervical superior no pro
duce a los diez minutos variaciones sustanciales en

la ultraestructura general del acino. Los gréinulos

. de secrecidn presentan el mismo tamafio que el gru--

po de control. El contenido de estos grénulos pre--

senta con frecuencia un punteado_. prominente o unas
laminillas paralelas que destacan del resto del con
tenido, son las denominadas inclusiones granulares

y laminares.

La estimulacidn de la gléndula con isoproterenol, -
que actlGa sobre los receptores B simpdticos, Gnica-
ménte presenta como dato diferencial un mayor néme-
ro de grinulos con inclusiones con un ligero predo-

minio del tipo laminar sobre el granuiar.

La estimulacién de la glindula con noradrenalina, -
que actfia sobre los receptores Jsimpﬁticos, provo-
ca un incremento spstanéial del tamafio de los grdinu
los. El contenido de los mismos es homogéneo fina--
mente granular, por tanto de iguales caracteristi--

cas que el grupo de control.
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6). Al extirpar el ganglio cervical superior y estimu--
lar con noradrenalina no se encuentran diferencias

_con el grupo solo estimulado con noradrenalina.

7). Al extirpar el gahglio cervical éuperior y estimu--
lar con isoproterenol si presenta diferencias con -
el grupo s6lo estimulado con isoproterenol. Existe
un incremeénto muy notable del nlimero de grédnuloes con
inclusiones, un predominio mis patente del tipo la-
minar sobre el granular y el tamafio de los grénulos

totales y los granulos con inclusiones -es menor.

8). Los dos grupos estimulados con noradrenalina,con y
sin simpatectomia, presentan un aumento del volGmen

de la luz acinar.

9). Los dos grupos estimulados con isoproterenol,con y
sin simpatectomia, presentan unas deshiscencias in-
tercelulares muy acusadas con gran cantidad de mi--

crovellosidades.

10). Las células mioepiteliales se prescntan en los gru-

pos cstimulados con isoproterenol y noradrcnalina y



11).

en los simpatectomizados con un incremento en el nGme
ro de filamentos lo que provoca un aumento del volG--
men citoplasmitico. Los dos grupos estimulados con no
radrenalina las prolongaciones .- producen con frecuen

cia indentaciones en la superficie del acino.

.En todos los grupos se aprecia un tipo celular distin-

to de los anteriores de menor tamafio que la célula aci
nar, con un citoplasma escaso,nficleo redondeado, reti-
culo endopldsmico poco desarrollado, con unos grinulos
de secrecién opacos al paso del haz de electrones, ) -
de localizacibn basal aunque en ocasiones toma contac-
to con la luz acinar. Se presenta con mayor frecuencia
y con mayor nfimero de grinulos en los'grupos estimula-
dos con isoproterenol. En los grupos tratados con nora

drenalina se observan signos claros y evidentes de se-

crecibén de estos grénulos hacia la luz acinar. Conside

ramos a esta célula con una fisiologia y caracteristi-

cas distintas de la c&lula acinar.
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Fig. 1

Grupo I. Fotograffa de microscopia 6ptica que mues-
tra un aspecto general de la gldndula con los aci--
nos conteniendo células seromucosas (M.O., 40x).

Fig. 2

Grupo I. Se aprecian con mas detalle la gran varie
dad de tamafio y forma de los acinos. Las células -
contienen un nucleo prominente situado en la por--
cibn basal. El citoplasma contiene unas granulacio
nes muy finas. (M.O., 100x).
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Fig. 3

Grupo 1. Células acinares gue presentan un nucleo
(N) situado en el tercio basal, retfculo endoplis
mico abundante y gran cantidad de grénulos de se-
crecibén (G) con un contenido homogeneo. El estro-
ma intermedio contiene un capilar sanguineo (C) y
abundantes fibras colfgenas (M.E., 92000x).
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Fig. 4

Grupo I. Cé&lulas acinares que presentan gran can-
tidad de gr&nulos de secrecifn con un contenido -
homogeneo y aparato de Golgi (A) prominente. Las

membranas plasmiticas laterales presentan un reco
rrido sinuoso, a una altura media se observa la -
presencia de un canalficulo lateral (C). Asimismo,
se observa una célula miocepitelial (M) con su nG-
cleo y sus prolongaciones citoplasmiticas. (M.E.,
9.000x) .
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Fig. 5

Grupo I. Fotografia ultraestructural que muestra
células acinares con un retfculo endoplé&smico -~
con cisternas ensanchadas e irregqulares (R). Asi
mismo se aprecia una célula de grdnulos oscuros
(0) . (M.E., 12.000x).
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Fig. 6 -

Grupo I. Area de grénulos de secrecién con un con
tenido homogeneo finamente granular, excepto en -
un granulo en que aparece un punteado mis promi--
nente (P). Asimismo, se aprecia una vacuola con =~
cuerpos remedando figuras de mielina (M).(M.E., -
24000x) . :
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Fig. 7

Grupo II-A, C&lulas acinares que presentan nu
cleos prominentes y gran cantidad de grénulos
con un contenido finamente granular y con ten
dencia a la fusif6n. El aparato de Golgi es --
prominente (A). Se observan canalfculos late-
rales separando las cé&lulas (L). (M.E.,9000x).
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Fig. 8

Grupo II-A. Area de cé&lulas acinares en la que se
aprecia como el contenido de los gr&nulos de se--
crecibn presenta unas inclusiones de forma granu-
lar (G) 6 laminar (L). (M.E., 9.000x).
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Fig. 9

Grupo II-A. Area de células acinares con gr&nulos
de secrecifn con un contenido finamente granular
en la cual se aprecia la presencia de una célula
de granos oscuros (0) replegada en la proximidad
de la membrana basal, pero en contacto con la luz
acinar y con gran cantidad de gré&nulos en su cito
plasma. (M.E., 12.000x).
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Fig. 10

Grupo II-B. Células acinares cuyos grénulos de se
crecifén presentan inclusiones granulares en unas
zonas m&s agrupadas (A) y en otras menos (B). Asi

mismo, se observa un cuerpo multivesicular (M).
(M.E., 9.000x).
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Fig. 11

Grupo II-B. Célula binucleada cuyos grénulos de
secrecifn presentan inclusiones granulares y la
minares tipicas y un gr&nulo donde se aprecia -

una transicién entre ambas formas (T). (M.E.,
1.500x).
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Fig. 12

Grupo II-B. Fotograffa ultraestructural en la
cual se aprecia una c&lula mioepitelial (E) -
prominente que contiene abundantes filamentos
y dos células de granos oscuros (0). (M.E.,
9.000x) .
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Pig. 13

Grupo III-A. Células acinares que presentan unos
gr&nulos con inclusiones granulares abundantes y
laminares escasas (L). El citoplasma presenta --
una vacuola con un contenido remedando figuras -
de mielina (F). (M.E,, 15.000x).
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Fig. 14

Grupo III-A. Cé&lula acinar gque presenta un retfcu
lo endoplésmico (R) y un aparato de Golgi (A)bien
desarrollados. Los grénulos de secrecibn presen--
tan inclusiones abundantes, siendo la mayoria del
tipo laminado. (M.E., 15.000x).
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Fig. 15

Grupo III-A. Célula acinar binucleada con un cito
plasma que presenta un reticulo endoplésmico y --
aparato de Golgi bien desarrollado, unos grinulos
de secrecibén sin inclusiones y una vacuola (V)con
un contenido que remeda figuras de mielina. Ade--
mis presenta unas dehiscencias intercelulares (I)
muy prominentes con, las cé&lulas adyacentes. Asi--
mismo observamos una célula mioepitelial (E) pro-
minente introducida entre dos células acinares.
(M.E., 9.000x).






Fig. 16

Grupo III-A. Diversos aspectos de las células de
granos oscuros, los gridnulos son mas numerosos.

Estas células se pueden encontrar relegadas en -
la membrana basal (A), en contacto con la luz --
acinar (B) & incluso en el conducto intercalado

(C) (A y B, M.E,,10.000x; C, M.E., 6.000x).
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Fig. 17

Grupo III-B. C&lula acinar binucleada que presen-
ta unas dehiscencias intercelulares (I) muy promi
nentes con las estructuras adyacentes. El cito---
plasma contiene abundante reticulo endopldsmico y
aparato de Golgi prominente. Los grinulos de se--
crecibén presentan inclusiones con gran frecuencia,
la mayorfia del tipo laminado. (M.E., 9.000x).
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Fig. 18

Grupo III-B. Acino en el cual se aprecia una cé-
lula binucleada (N). Existen dehiscencias inter-
celulares (I) prominentes con gran nfimero de mi-
crovellosidades. Los grinulos de secrecidn pre--—
sentan inclusiones del tipo granular (M.E.,9.000x)
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Fig. 19

Grupo 1II-B. Fotograffas ultraestructurales que
muestran dos &reas de grénulos con inclusiones
a gran aumento. Se aprecian inclusiones lamina-
res (L) y granulares (G) tipicas. (A, M.E.,
30.000x; B, M.E., 20.000x).
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Fig. 20

Grupo III-B. Porcién de un acino que muestra unas
dehiscencias intercelulares (D) prominentes. La -~
c€lula miocepitelial (E) es prominente con un gran
nGmero de filamentos. Adem&s podemos observar una
célula agranular (A) de pequefio tamafio y otra cé-
lula de grano oscuro (S) en que estos se encuen-—-
tran aumentados en nGmero (M.E., 12.000x). En el

recuadro observamos otra c&lula con estas mismas

caracteristicas (M.E., 60.000x).
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Fig. 21

Grupo IV-A. Fotografia ultraestructural de bajo
aumento que muestra la configuracién de un aci-
no. Las células acinares muestran unos grénulos
de secrecifn abundantes y con un contenido homo
geneo sin inclusiones. Se observan dos indenta-
ciones profundas (I) de la superficie del acino
en cuyo fondo existen gran cantidad de fibras -
coligenas (M.E., 4.500x).
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Fig. 22

Grupo IV-A. Cé&lulas acinares que presentan unos
grinulos de secrecibn con un contenido homoge--
neo en algunos parece destacar algunas inclusio
nes granulares (G) o laminadas (L), pero son po
co prominentes. La luz del acino (A) es de gran
tamafio. En la proximidad se observan dos termi-
naciones nerviosas (T) con unas vesficulas con -
una o varias inclusiones electrondensas (M.E.,
15.000x) .
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Fig. 23

Grupo IV-A. En estas microfotograffas apreciamos
signos de contraccién micepitelial (E) introdu--
ciéndose las prolongaciones de la célula profun-
damente entre las células acinares (A, M.E.,
6.000x) o produciendo una indentacifn en la su--~
perficie celular (B, M.E., 10.000x).
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Fig. 24

Grupo IV-A. Cé&lula de grano oscuro (0) cuyo cito-
plasma contiene cisternas dilatadas de reticulo -
endoplésmico (R) y numerosos gré&nulos, el nucleo
redondeado ocupa gran parte del volumen celular.
La luz del acino (A) se presenta aumentada de vo-
lumen. El citoplasma de las células acinares adya
centes presenta unos grénulos de secrecién (S) =--
que en alguna ocasibfn presenta un granulado mis -
prominente (M.E., 9.000x).
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Fig. 25

Grupo IV-A. Porcién de citoplasma de una célula
de grano oscuro que muestra evidentes signos de
secrecifén hacia la luz. El gr&nulo momentos an-
tes de la excrecibn presenta un halo claro en -
la periferia (0). Los gr8nulos de secrecién de

las células adyacentes presentan un contenido -
homogeneo excepto en una zona en gue hay algu--
nas inclusiones laminadas (1).(M.E., 24.000x).
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Fig. 26

Grupo IV-A. Fotograffa ultraestructural gue mues-
tra en el centro una luz acinar dilatada (L), en
la porcibn superior se observa una célula de gra-
no oscuro (0) con evidentes signos de secrecibn y
en la porcibén inferior una cé€lula (R) con abundan
tes grénulos en su interior gue presentan un con-
tenido de una densidad intermedia entre los gr&nu
los oscuros y los de secrecién. (M.E., 9.000x).
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Fig. 27

Grupo IV-B. Imagen que muestra el citoplasma de
dos cé€lulas acinares con unos grénulos de secre
cibén (G) con un contenido homogeneo. Asimismo,
observamos dos cé&lulas de grano oscuro (S) con
un nucleo voluminoso, un citoplasma con cister-
nas dilatadas de retfculo endopldsmico y abun--
dantes grénulos oscuros en la proximidad de 1la
luz acinar (L). Asfimismo observamos una célula
mioepitelial con un desmosoma (flecha) en la zo
na de contacto con una de estas células (M.E.,
12.000x).
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Fig. 28

Grupo IV-B. C&lulas acinares cuyos granulos de
secrecidn presentan un contenido homogeneo,aun
que se aprecian algunas zonas con inclusiones
laminares o granulares poco evidentes (I).(M.E.
12.000x). En el recuadro observamos una termi-
nacidn nerviosa cuyas vesiculas sindpticas pre
sentan inclusiones electrondensas en su inte--
rior (M.E., 8.000x).
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Fig. 29

Grupo IV-B. Célula acinar que presenta unos grinu
los de secrecifn con un contenido homogeneo y un
nGcleo que presenta una indentacifn en la cual se

aloja la prolongaci6én de una célula mioepitelial.
(M). (M.E., 15.000x).
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Fig. 30

Grupo IV-B. Se observa la presencia de una célula
mioepitelial (M) con gran aumento de filamentos y
cisternas de reticulo endoplismico rugoso abundan
te. Asimismo observamos una célula con un cito--=
plasma con escaso reticulo endopl&smico y algunas
mitocondrias (T) pero sin gr&nulos de secrecién.
(M.E., 15.000x).






Fig. 31

Grupo 1IV~B. Fotograffa ultraestructural que mues-
tra una célula clara (C) en contacto con la luz -
del acino, con un nucleo de gran volumen, escaso
reticulo endoplédsmico, algunas mitocondrias y sin
grinulos de secrecién (M.E., 15.000x).
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