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PREAMBULO

Las glandulas salivales son objeto de estudio por parte 
de varias especialidades médicas, desde el estomatôlogo y el 
cirujano raaxilofacial hasta el otorrinolaringôlogo. No por 
ellü deja de ser una de las partes mâs interesantes de nues-- 
tro organisme, cuyo papel fisiolôgico es algo oscuro. Pues, - 
si bien conocemos su papel en la digestiôn y en la formaciôn 
del bolo aliraenticio, se plantean otras muchas interrogantes. 
îTiene alguna funciôn como glândula endocrina?. iCual es el - 
papel exacto que juegan en el mantenimiento del medio bucal y 
en la etiologîa de las enferraedades, que son verdadero azote 
de la poblaciôn, como la caries y enfermedad periodontal entre 
otras (71). Todos estes aspectos siguen sin tener una contesta 
ciôn vâlida para todos los autores. De aquî se infiere la im- 
portancia del estudio de las glândulas salivales, por todo lo 
cual hemos elegido este campe para la realizaciôn no sôlo de 
este trabajo sine para establecer una Ixnea de investigaciôn 
futura.

Nosotros intentaremos âportar algunos dates sobre la fi- 
siologîa y forma de comportamiento de estas glândulas ante 
una serie de estîmulos y circunstancias expérimentales. A un 
grupo de animales les serâ administrada noradrenalina, estimu 
lante de los receptores oC del sistema nervioso simpatico, y a 
otros isoproterenol, estimulante de los receptores . En



unas ocasiones el animal se encontrarâ en condiciones norma-- 
les y en otras les serâ realizada una simpatectomîa mediante 
la extirpaciôn 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 discusiôn centrândonos en las alteraciones obtenidas 
en los distintos grupos celulares del acino. Para la transcrig^ 
ciôn del trabajo nos ha llevado el criterio de concreciôn mâ- 
xima y de ser parcos en la escritura, para poder centrâmes - 
mejor en el tema y hacer mâs amena y âgil la interpretaciôn - 
del mismo.

Pero todos estes trabajos no son posibles sin la colabo- 
raciôn de un grupo de personas, que te ayudan a superar la 
complej idad de los mêtodos que utilizaraos y te orientan de la 
mejor manera posible. En primer lugar mi mâs profonde agrade- 
cimiento a los profesores BullÔn y Merchân, que con su orien- 
taciôn, enseftanzas y constante ayuda han hecho posible la su- 
peraciôn de todas las dificultades. También quiero expresar - 
mi agradecimiento a todo el personal auxiliar y técnico 
por su esmerada aportaciôn a la ilustraciôn iconogrâfica, me - 
canogrâfica y orientaciôn têcnica y atodos los que han hecho - 
crear en mî la inquietud necesaria para llevar a cabo este 
trabajo cientîfico.



I. INTRODUCCION



I. INTRODUCCION

En primer lugar hemos de saber que es lo que conoce-- 
mos como glândulas salivales. Son aquel conjunto de c ê l u -  
las agrupadas, de diferente tamaho, cuyo producto de secre 
ciôn, denominado saliva, es segregado en la porciôn a n t e ­
rior del tracto alimentario, boca. Las funciones que ejer- 
cen los productos segregados por ellas pueden agruparse en 
cuatro apartados. En primer lugar y quizâs la mâs importan 
te: la lubrificaciôn del bolo alimenticio. Desde el punto 
de vista evolutive es la mâs antigua de las funciones. Ade 
mâs proporciona un ambiente hümedo y 1impie en la boca, fa 
cilitando la articulaciôn de la palabra y la sensaciôn del 
gusto por medio de las corpûsculos gustativos.

En segundo lugar segregan enzimas, que juegan un im-- 
portante papel en la digestiôn, como son: la amilasa, pro- 
teasas,incluîdas kalikreinas y lipasas en la glândula de - 
Van Ebner de la rata [ 57 ).

En tercer lugar segregan ciertas hormonas y otros corn 
ponentes como son: la parotina ( 27 ) , un estimulan­
te del crecimiento de las cêlulas ganglionares (factor de 
crecimiento nervioso) ( 55, 78,79,104), un factor de crec^ 
miento epitelial que contrôla la queratinizaciôn epidérmica 
y la erupciôn dentaria ( 2 7 ,  28 ) » un factor contrôla-



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

Por ûltimo, las glândulas salivales en ciertos animales, co­
mo el gato y la rata, tienen la funciôn de refrigeraciôn que 
en el hombre tiene el sudor. En otros animales tiene funciôn 
de defensa o ataque con la producciôn de sustancias tôxicas.



A. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES PE LA RATA

Clâsicamente, segûn el tamaflo se distinguen dos tipos 
de glândulas 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 glândulas mayores: parotida, sub- 
maxilar y sublingual. En ciertos animales carnîvoros hay - 
ciertas glândulas menores, que adquieren tal relevancia, - 
que pueden considerarse dentro del grupo de las mayores. - 
Tal es el caso de la glândula zigomâtica. Hemos de resehar 
que todos los datos que expresamos a continuaciôn han sido 
principeImente obtenidos de los siguientes autores: Young 
y Van Lennep ( 71 ) y Hebei y Stomberg ( 60 ).

Las glândulas menores se encuentran distribuîdas por 
toda la mucosa oral y se denominan de acuerdo con el lugar 
donde se ubican. Casi todas son mucosas y heterocrinas, 
con la excepciôn de una glândula, denominada de von Ebner's, 
localizada en la base de la lengua, que son serosas.



* Relaciones anatomicas

Glândula parotida: En la vista lateral de la rata - 
es la estructura mâs prominente que observamos. La glân 
dula es difusa, extendiêndose dorsolateralmente hasta el 
oîdo y caudalmente hasta el hombro y la clavîcula, ven-- 
tralmente sigue el recorrido de la vena facial posterior. 
Sobre su borde anterior se encuentra la glândula lacri-- 
mal. El conducto excretor tiene su punto de partida jun­
to a esta glândula y drena la secreciôn de los tres con­
ductos excretores intraglandulares. Avanza junto al ner- 
vio marginal mandibular por encima del mûsculo masetero 
anterior superficial, atraviesa el musculo buccinador y 
drena en la boca a la altura del primer molar. El peso de 
una glândula de una rata de unos 250 grs. es de 407 +
74 mgr. .

Joung ( 71 ] describe una glândula bucal ante-- 
rior, situada en la pared bucal junto a la comisura b u -  
cal y cuyo conducto se une al de la parotida antes de - 
desembocar en la cavidad oral.

Glândula submaxilar: Situada a ambos lados de la 1^ 
nea media es la estructura mâs visible de la region cer­
vical ventral. Ambas glândulas se extienden desde el hue 
so hiodes hasta cerca del manubrio esternal y contactan 
por su lînea media. El peso de esta glândula en una rata



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

Glândula sublingual: se encuentra situada sobre el polo 
anterolateral de la glândula submaxilar, pudiêndose confundir 
con uno de sus lôbulos. Présenta un color mâs pâlido y puede 
ser separada fâcilmente. 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, prôximos a la 
lînea media y debajo de los mûsculos digâstricos y al lado 
del milohioideo. Se dirigen hacia la cavidad bucal hasta de-- 
sembocar inmediatamente por debajo de los incisives. El orifi^ 
cio del conducto excretor submaxilar se encuentra siempre en 
la cara ventral de una pequefîa papila. El conducto sublingual 
es muy variable en cuanto a su localizaciôn, puede desembocar 
o no en la papila.

Existe una glândula sublingual mener, juste debajo del suelo 
de la boca, en contacte con el conducto sublingual y submaxi­
lar, juste por delante del nervio lingual. Su conducto desera- 
boca en la cavidad bucal.

Es de destacar que recientemente se ha descrito en 1.972 por 
Butcher ( 2 0  ) y en 1.97 5 por Schnejer y Fiatland ( 102 )
un reservorio del conducto submaxilar de la rata. Tiene un - 
volûmen de unos 2 a 3 microlitos y se encuentra debajo de los 
incisives. Se comunica con el conducto submaxilar antes de su 
desembocadura. La misiôn exacta que tiene este reservorio es 
todavîa una incognita para estos autores.



* Vascularizaciôn

Las arterias acceden a la glândula submaxilar y sub­
lingual a través del hilio, en intime contacte con el con 
ducto excretor y los nervios. Las arterias son ramas de la 
facial, que a su vez proviene de la carotida externa. La - 
parotida al no tener un hilio bien definido recibe su irr^ 
gaciôn de numerosos vasos. Estos provienen de otra rama de 
la carotida externa, la arteria auricular posterior.

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

Se ha demostrado que las glândulas salivales poseen 
una red linfâtica distribuida a lo largo de los conductos 
excretores y de los vasos sanguineos. El flujo linfâtico 
en condiciones normales es muy lento. Se incrementa con - 
la secreciôn salivai y al administrer medicamente parasim 
paticomimeticos.

* Inervaciôn

Las glândulas salivales mayores reciven la inervaciôn 
del sistema nervioso, tanto del simpâtico como del parasiirçjât̂



CO. La descripciôn mînuciosa de esta inervaciôn la detalla- 
remos en la parte de esta introducciôn destinada al estudio 
del sistema nervioso autônomo.
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B. HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES DE LA RATA

Las glândulas salivales estân recubiertas por una 
câpsula de tejido conectivo, que las individualiza. Tiene 
abundantes fibras colagenas. De esta câpsula parten hacia 
el interior de la glândula unos septos o tabiques que la d_i 
viden en lôbulos. Estos septos estâh formados por tejido - 
conectivo, algo mâs laxo que la câpsula y contienen los 
conductos excretores interlobulares, vasos sanguineos, fi­
bras nerviosas y pequenos ganglios. A su vez, de estos se£ 
tos parten otras prolongaciones que dividen a la glândula 
en lobulillos o adenomeros. Este tejido conectivo que ind_i 
vidualiza a los adenomeros contiene: capilares, fibroblas 
tos, fibras nerviosas amielînicas y un numéro variable de - 
linfocitos y cêlulas plasmâticas. Podemos considerar al 
adenomero como la porciôn funcional de la glândula. Estâ - 
compuesto por dos porciones, una secretora y otra excreto- 
ra. La porciôn secretora es la que produce la saliva y es­
tâ formada por un acumulo de cêlulas epiteliales con capa- 
cidad secretora. La porciôn excretora es la que conduce la 
saliva al exterior y la constituyen.una serie de conductos: 
intercalares, granulares, estriados y secretores.

1. Porciôn Secretora

Este acumulo de cêlulas epiteliales con capacidad 
de secreciôn 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 résulta de la combinaciôn de las - 
dos formas anteriores. Las cêlulas se colocan en la pe- 
riferia de estas estructuras. La base se apoya sobre una 
membrana basai, que es la que sépara a las cêlulas del 
tejido conectivo adyacente. El âpice de las cêlulas se 
orienta hacia la luz que se encuentra en el centre del- 
acumulo. Esta luz puede ser de una amplitud variable, - 
dependiendo en gran medida de la cantidad de secreciôn 
présenté.

La raorfologia de estas cêlulas varia mucho de una 
glândula a otra, e incluse a veces dentro de la misma - 
glândula. Se pueden agrupar en tres grupos distintos: - 
serosa, mucosa y seromucosa. El criterio que se ha se-- 
guido para esta clasificaciôn ha sido fundamentalmente 
morfolôgico. Ultimamente se ha intentado hacer una nue- 
va clasificaciôn basândose en criterios histoquîmicos.- 
Pero debido a la complejidad de las têcnicas se han te- 
nido que abandonar. En un principle se considéra célula 
serosa si el liquide que segrega es fluide, de baja vi^ 
cosidad, claro y parecido al suero sanguineo. Célula mu 
cosa si el liquide es de alta viscosidad y mâs consis-- 
tente. La célula seromucosa participa de caracteristi- 
cas intermedias. Estos datos se correlacionaron con di- 
ferencias morfolôgicas, que son las bâsicas para su se-
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paraciôn. La célula serosa présenta un nûcleo redondea- 
do, situado en la porciôn basai de la célula sin llegar 
a tocar la membrana basai. El citoplasma apical présen­
ta gran nûmeros de grânulos pequenos, discrètes, refrâc 
tiles, normalmente eosinôfilos. La célula mucosa presen 
ta un nûcleo aplanado, totalmente en contacte con la 
membrana basai. Los grânulos son largos y estân agrupa- 
dos y mal definidos, se tifien pobremente con la hemato- 
xilina-eosina. La célula seromucosa es intermedia entre 
serosa y mucosa, présenta grânulos eosinôfilos y homo- 
géneos, agrupados o sin agrupar. Histolôgicamente se le 
distingue por su gran afinidad por la heraatoxilina-mo-- 
libdeno.

Existe otro tipo de célula situada entre la célula 
glandular y la membrana basai, es la célula mioepitelial. 
Se observa con gran dificultad con la microscopia ôpti- 
ca por su forma aplanada. El nûcleo es prominente y el 
citoplasma présenta ramificaciones muy difîciles de 
apreciar. Para su correcta visualizaciôn es necesario - 
el uso de têcnicas histoquîmicas. Se admite que estas - 
cêlulas tienen propiedades contractiles y actûan acti-- 
vando el flujo del producto de secreciôn.

Los acinos o tûbulos pueden contener un sôlo tipo 
de cêlula glandular o ambos tipos mezclados. Se denomi­
nan respectivamente homocrinos o heterocrinos. Cuando -
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se da este ûltirao caso las cêlulas mucosas ocupan gran 
parte del volûmen, quedando las cêlulas serosas reple- 
gadas hacia la membrana basai. A veces su porciôn api- 
cal no llega a la luz central y dan el aspecto de una - 
semiluna. Por ûltimo hemos de destacar que a un conduc­
to excretor pueden desembocar varios acinos o tûbulos,- 
que êstos pueden contener cêlulas de tipo seroso o muco 
so y su secreciôn entremezclarse en la luz del c o n d u c ­
to .

2. Porciôn Excretora

Se puede définir como el sistema de conductos que 
transporta el producto de secreciôn desde el acino ha£ 
ta la cavidad bucal. Normalmente se distinguen tres ti­
pos de conductos excretores: intercalado, estriado y ex 
cretor. En la glândula 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 cêlulas son cûbicas o planas 
dando una luz pequefia. Présenta cêlulas miepiteliales 
abundantes. Este conducto se demostrô que tiene el mi^ 
mo origen que la porciôn secretora ( 68 ) , pro--
viene del primitive tûbulo terminal. Este tiene propie
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dades secretoras, que posteriormente pierde casi en su 
totalidad en la zona que darâ lugar al conducto inter­
calado .

Conducto granular. Este conducto se encuentra en la 
glândula submaxilar de la rata. No estâ présenté en el 
momento del nacimiento, sino que se desarrolla poste-- 
riormente. Una vez que se ha formado el conducto estria 
do y cerca de la mucosa con el conducto intercalado las 
cêlulas sufren una transformaciôn. A los cuatro meses - 
de edad ya se diferencian las cêlulas granulares. Este 
conducto se présenta en mayor extension en el macho que 
en la hembra. No se sabe si forma parte del conducto in 
tercalado o del estriado. La cêlula es prismâtica, el - 
nûcleo se encuentra en posiciôn basai, el citoplasma 
présenta gran cantidad de grânulos y mitocondrias, la - 
membrana basai présenta grandes invaginaciones. Exacta- 
mente no se sabe su funciôn, algunos autores lo conside 
ran como el lugar de formaciôn de enzimas digestivas, - 
incluso de renina y de los factores de crecimiento meso- 
dêrmico y nervioso.

Conducto estriado. Estân recubiertos por un epitelio cû 
bico o prismâtico simple o, a veces, seudoestratificado, 
que en el tercio basai de las cêlulas y con carâcter di^ 
tintivo présenta unas estriaciones eosinofilas. Poseen 
un citoplasma sin grânulos y con algunas mitocondrias.-
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Este conducto es mayor en extensiôn en la parotida, p e ­
ro no en la sublingual y submaxilar. No existe en 
las glândulas salivales menores. La funciôn de este con 
ducto se ha relacionado con la reabsorciôn de sodio. Se 
ha visto que las glândulas que tienen un conducto estria 
do poco desarrollado se produce una saliva hipotônica y 
que al disminuir al aporte de sodio se produce una hiper 
trofia de los conductos-

Conductos excretores. El epitelio es simple, con cêlulas 
ciliridricas.El nûcleo oval se encuentra cerca del âpice 
y en la basai existen estriaciones perpendiculares. Este 
epitelio, conforme va acercândose al hilio para desembo­
car en el conducto excretor extragandular, se transforma 
en seudoestratificado.

3. Caracterîsticas individuales de las glândulas

Glândula parotida. Es una glândula homocrina , serosa y 
acinosa. El sistema excretor no contiene ninguna porciôn 
de conducto granular pero si estâ bien definido el inter 
calado y el estriado.

Glândula sublingual. Es una glândula heterocrina, con - 
acinos predominantemente mucosos y ocasionalmente hay -
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elementos serosos o seromucosos. El sistema excretor - 
présenta un conducto intercalado poco desarrollado, no 
36 encuentra el granular y el estriado si estâ bien de 
sarrollado.

Glândula submaxilar. Es una glândula tûbulo-acinar de 
tipo seromucoso. Segûn Tamarin Screebny ( 116 ) -
la porciôn sécrétera forma el 63% del volûmen 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 glândulas présenta células trian 
gulares con la base basofila y el nûcleo prominente. El 
polo apical présenta caractères mucosos con las reaccio 
nés histoquîmicas, El acino y el conducto intercalado - 
contienen células cûbicas, pequenas, con un nûcleo que 
ocupa casi todo el volûmen celular y pequenos granos en 
el citoplasma. El conducto granular présenta très tipos 
de células: una oscura, la mas abundante, prismâtica, - 
con grânulos abondantes, otra clara, prismâtica, con e£ 
triaciones perpendiculares a la raembrana plâstica basai 
y un tercer tipo de menor tamano, cûbica, sin grânulos, 
situada cerca de la membrana basai del conducto. El
conducto estriado présenta células prismâticas, el - 
tercio basai présenta estriaciones perpendiculares a la 
membrana basai, el nûcleo oval, se encuentra situado en
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el centro de la cêlula. El conducto excretor présenta - 
células prismâticas altas, con un nûcleo situado en el 
tercio apical.

Hemos de hacer constar que, aunque los datos rese- 
flados en este apartado estân contenidos en la mayorîa - 
de los tratados de histologie, nuestra fuente de infor- 
maciôn bâsica la ha constituldo la obra monogfafica que 
sobre el tema escribieron los autores Ybung, J.A. y Le- 
nnep, E.W. ( 71 ).
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C. ULTRAESTRUCTURA DE LA GLANDULA SUBMAXILAR DE LA RATA

1. Porciôn Secretora

El acino estâ compuesto de células piramidales, 
las cuales contienen un nûcleo esfêrico, gran cantidad 
de cisternas de retîculo endoplâsraico rugoso y algunas 
mitocondrias en el citoplasma basai y perinuclear. La 
porciôn apical présenta gran nûmero de grânulos. El apa 
rato de Golgi es promimente y de localizaciôn perinu-- 
clear. Estos datos y los que a continuaciôn transcribi- 
mos han sido recopilados en su gran mayorîa de los tra- 
bajos de los siguientes àütores Scott y Pease ( 105}/ 
Tamarin y Sreebny.(116}.

El retîculo endoplâsmico consiste en finas membra- 
nas, cubiertas en su cara externa por gran cantidad de 
ribosomas, dispuestas de forma paralela. Estas formacio 
nés, denorainadas cisternas, contienen una raatriz mâs 
densa que el citoplasma circundanté.El retîculo se e n -  
cuentra distribuîdo por todo el citoplasma. Parcialmen- 
te cubre al nûcleo y se continûa con la membrana perinu 
clear. En la porciôn basai estâ en estrecha relaciôn 
con las invaginaciones de la membrana plasmâtica, sin - 
haberse podido constatar una relaciôn entre ambas mem-- 
branas. Los ribosomas se encuentran situados periôdica- 
mente cada 300 agnstrom . Es raro observar zonas de ret^ 
culo agranular . Estos corpûsculos se observan libres por
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èlcitoplasma o formando agregados, sobre todo en la por 
ciôn apical.

El aparato de Golgi aparece constituldo por una s£ 
rie de cisternas lisas agrupadas concêntricamente. La cé 
lula del acino contiene varias de estas organelas , 
sin tener aparentemente ninguna interconexiôn entre si, 
ni con el retîculo endoplâsmico. Estas cisternas presen 
tan en los lados algunas vacuolas. Estas vacuèlas si se 
ha visto que tengan relaciôn con las Cisternas del ret^ 
culo.

Las mitocondrias se distribuyen por todo el c i t o -  
plasma , son mâs abondantes en la proximidad de la mem­
brana basai y de la lateral y mâs escasas en la porciôn 
apical. La matriz es moderadamente electrodènsa, ocasio 
nalmente se observan cuerpos intramitocondriales circu­
lâmes. Présenta 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 présenta algunas vacuolas lipidicas, 
microfilamentos disperses en la porciôn apical o conden 
sados alrededor de los desmosoraas y microtûbulos sin lo 
calizaciôn précisa.



La caracterîstica diferencial mâs importante de - 
cualquier cêlula secretora es su producto de secrecion, 
visible en forma de grânulo o vacuola. El grânulo de se 
creciôn consiste en una membrana envolviendo a una ma-- 
triz esférica. Esta membrana desaparece en parte al fu- 
sionarse dos grânulos entre si, pudiendo observarse par 
te de estas membranas dentro de algunos grânulos. A ve-- 
ces pueden observarse alteraciones en las membranas, pe- 
ro se cree que son debidas a un corte tangencial o a un 
defecto de fijacion. Segûn Mart Inez-Hernândez ( 82 ) 
los grânulos de secrecion contienen un enzima muy po 
tente que provoca la lisis de las membranas y actûa inme 
diatamente al interrumpirse el flujo sanguîneo. Por tan- 
to, para una correcta fijacion es necesario una perfu-- 
siôn muy râpida del tejido.

El tamano y la forma de los grânulos, asî como la - 
apariencia de la matriz varia considerablemente segûn el 
procedimiento de fijacion usado ( 33 ) . S e  han compa 
rado los resultados de fijacion con los distintos produc 
tos, la fijacion 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 translûcida a los electrones.
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En la glândula submaxilar de la rata el citoplasma 
apical estâ repleto casi en su totalidad de grânulos, - 
asî como la zona proxima a los canalîculos secretores.- 
E1 retîculo endoplâsmico es desplazado de estas âreas.- 
Los grânulos tienen de media unas 0'7 micras de diâme-- 
tro y presentan una densidad intermedia entre la luz y 
el citoplasma. Kamda ( 72 ) describe très tipos de 
grânulos. Uno présenta un contenido homogêneo, de densi. 
dad electrônica moderada, se encuentran distribuidos por 
todo el citoplasma. Otro tipo contiene un material fila- 
mentoso,sobre un fondo claro y amorfo. Por ûltirao, 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 grânulos es £r^ 
cuente observarlos fusionados con uno o dos mâs, sobre - 
todo en el polo apical de la cêlula.

Dispersas entre los grânulos de secrecion se consta 
ta la presencia de vacuolas. Estas son esfêricas y con - 
una membra envolviêndolas. Se encuentran sobre todo en - 
el polo apical. Pueden adquirir dos aspectos distintos 
claros y oscuros. Los cuerpos oscuros son mâs densos que 
los grânulos de secrecion, pero su distribuciôn 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 plasmâtica de la cêlula présenta carac 
terîsticas diferentes segûn la zona. En la porciôn ba-- 
sal descansa sobre la membrana basai o sobre una cêlula 
mioepitelial.Présenta escasas invaginaciones. No es fre 
cuente observar hemidesmosonas, sôlo en las zonas de 
contacte con las células mioepiteliales se observan al­
gunos demosomas rudimentarios. La porciôn apical es muy 
irregular presentando signes de pinocitosis y de secre- 
ciôn de material granular.

La membrana plasmâtica lateral en su porciôn api-- 
cal forma con la cêlula adyacente un complejo de uniôn. 
Se observa una fusiôn de la porciôn externa de las mem­
branas. Debajo de ellas aparecen dos o très demosomas - 
con una serie de microfilamentos que confluyen en elles. 
Las membranas suelen presentar interdigitaciones donde 
se invagina la cêlula adyacent.e. Estas son mâs prominen 
tes en la porciôn basai. En esta zona no es raro obser­
var alguna prolongaciôn de las células mioepiteliales.
A una altura media de la membrana présenta una pequena 
luz entre dos células. Estas se conocen como canalxcu-- 
los secretores pues se cree que tienen una misiôn impo£ 
tante en la recolecciôn del material secretor. Desde el 
puntos de vista funcional y estructural forma parte de 
la luz del acino. No se diferencian morfolôgicamente,- 
excepte por su menor tamano y su ubicaciôn mâs hacia - 
la periferia del acino. El citoplasma que rodea al ca-
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nalîculo no se distingue del apical. Présenta una mem­
brana irregular, con signes de micropinocitosis y d i -  
vertîculos prominentes.

Existe un tipo especial de cêlula en la porciôn - 
secretora ya descrita en el apartado de microscopia Ô£ 
tica, la cêlula mioepitelial. Segûn Tamarin (116.) en 
la glândula submaxilar de la rata tiene dos ubicacio-- 
nes posibles: en la porciôn secretora y en el conducto 
intercalado. En la primera, es prominente, emite sus - 
prolongaciones en todas direcciones envolviendo al ac^ 
no. En el conducto intercalado es fusiforme, las pro­
longaciones son mâs escasas y siguen la direcciôn 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 cêlu-- 
las acinares. El nûmero de células mioepiteliales es - 
variable en las distintas glândulas salivales. Segûn - 
Tamarin ( 116 ) en la gândula submaxilar es el 12*5%
del volûmen acinar y el 41% del volûmen del conducto - 
intercalado.

La ultraestructura descrita por Tamarin ( 116 ) - 
y Garretty Emmelin ( 49 ) muestra una cêlula con -
dos zonas bien diferenciadas, una con filamentos y otra 
sin filamentos. La primera zona contiene un nûcleo apla 
nado y con indentaciones ocasionales y los organelas cî
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toplasmâticos. El aparato de Golgi se encuentra en posi^ 
ciôn yuxtanuclear, el retîculo endoplâsmico 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 musculo liso. Los filamentos pueden ser finos de 
unas 4 nanomicras de diâmetro, situados cerca de la membra­
na basai y siguiendo el eje de las prolongaciones cito- 
plâsmicas, o gruesos de unos 10 namomilîmetros que se - 
encuentran mâs disperses.

La membrana plasmâtica en contacte con el estroma 
présenta ocasionalmente irregularidades que dejan un e£ 
pacio libre que no contacta con la lâmina basai, Estos 
tambien pueden presentarse en la membrana que mira a 
la zona acinar. Es aquî donde se encuentran los desmoso 
mas. Estos estân separados, pero se mantienen al con- 
traerse la cêlula, lo que provoca la apariciôn de unas 
lagunas entre la cêlula mioepitelial y la acinar. Segûn 
Cutler y Chaudry ( 29 ) una caracterîstica intéres­
sante es la presencia de cilios, aunque si bien con muy 
escasa frecuencia.
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2. Porciôn excretora

a ) . Conductos intercalados
Estos conductos varîan mucho en cuanto al ta- 

maôo, diâmetro y altura de las células entre dis-- 
tintas especies animales e incluse entre las dis-- 
tintas glândulas salivales ( 71 ) .

La cêlula de la glândula submaxilar de la ra­
ta es mâs bien cûbica con un nûcleo esfêrico, que 
ocupa casi todo el citoplasma. Las mitocondrias 
son escasas y mâs pequefias y menos electrodensas - 
que las correspondientes a la cêlular acinar. El - 
retîculo endoplâsmico rugoso es escaso y el apara­
to de Golgi se observa en posiciôn yuxtanuclear. - 
La membrana externa del nûcleo estâ recubierta de 
ribosomas. Estos tambiên pueden encontrarse en fo£ 
ma de pequeftas agrupaciones dispersas por todo el 
citoplasma. En el tercio apical pueden observarse 
cuerpos multivesiculares, cuerpos parecidos a ves^ 
culas con una membrana limitante, grânulos densos, 
filamentos en disposiciôn paralela y con relative 
frecuencia centriolos. La membrana plasmâtica ba-- 
sal y lateral es lisa y forma pocas interdigitacio 
nés. Las micravellosidades en la membrana apical - 
son raras.
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La funcion de estos conductos no estâ bien e_s 
tablecida, pues si bien se puede suponer su parti- 
cipaciôn en la reabsorciôn del agua y electrolitos, 
su apariencia ultraestructural no nos lleva a cons^ 
derarlos como participantes en el proceso de secre­
cion ( 71 ) .

b ) . Conducto granular
En él podemos encontrar très tipos de células 

al microscopic electrônico: granulares claras, gra 
nulares oscuras y agranulares ( 105 ).

Células granulares claras. Presentan un nûcleo 
en posiciôn central, por debajo se encuentran gran 
cantidad de mitocondrias y apicalmente numerosos - 
grânulos densos, claros y de un tamano diferente.- 
La cantidad de retîculo endoplâsmico rugoso estâ - 
de acuerdo con el nûmero de grânulos, si estos abun 
dan hay gran cantidad, si son escasos prédomina el 
retîculo. La membrana nuclear externa se encuentra 
recubierta de ribosomas. Estos tambiên pueden en-- 
contrarse disperses por todo el citoplasma, libres 
o agrupados. El citoplasma apical contiene un acu- 
mulo de filamentos que pueden estar o no en rela-- 
ciôn con desmosomas. La membrana plasmâtica basai
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présenta interdigitaciones muy acusadas que llegan 
hasta la mitad de la cêlula. La membrana lateral - 
no présenta estas irregularidades, sêlo en su por­
ciôn. apical forma un complejo de uniôn con la cêlu 
la adyacente y cierto nûmero de desmosomas.

Cêlula granular oscura. Suelen ocupar una po­
siciôn mâs alejada con respecte al conducto inter­
calado que las células claras. Los grânulos son mâs 
alargados, menos redondeados y ocupan una mayor 
porciôn del citoplasma. El nûcleo se encuentra si­
tuado cerca de la basai. Las mitrocondrias son es­
casas y dispuestas en la zona basai y lateral al - 
nûcleo. Las invaginaciones de la basai son menos - 
frecuentes y no tan profundas. El retîculo endoplâ_s 
mice es mâs bien escaso. Todas las organelas: nû-- 
cleo, retîculo y mitocondtias estân rechazadas ha­
cia la basai por la gran acumulaciôn de grânulos - 
en el apice. El aparato de Golgi aparece poco pro­
minente y prôximo al nûcleo. En su cercanîa se ob­
servan pequefias vesîculas, que al evolucionar se - 
transforman en grânulos.

Cêlula agranular. Esta cêlula varia en forma, 
tamafio y densidad, de tal manera que se puede esta 
blecer una evoluciôn a partir del tipo granular
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claro. La forma mâs densa présenta un nûcleo alar­
gado situado en su porciôn basai, en el apice aigu 
nos grânulos claros. Las mitocondrias son escasas 
y se encuentran sôlo en la base celular, el retîcu 
lo endoplâsmico estâ poco desarrollado. La membra­
na nuclear es lisa, estando los ribosomas libres - 
preferentemente en la porciôn apical del nûcleo. - 
La membrana plasmâtica lateral présenta desmosomas 
y en su parte media una evaginaciôn que pénétra en 
la cêlula adyacente.

Una caracterîstica de las células del conduc­
to granular es la formaciôn en el apice de unos 
globos o vesîculas que protuyen en la luz. Este 
fenômeno ocurre con distintos fijadores sobre todo 
con los que tienen 3.000 miliosmoles de osmolari-- 
dad, El citoplasma subyacente es mâs denso y pre-- 
senta abondantes filamentos.

c ) . Conducto estriado
Las células que lo forman presentan unas in-- 

terdigitaciones muy profundas de la membrana basai, 
en las cuales se disponen gran nûmero de mitocon-- 
drias. Estas interdigitaciones tienen una disposi­
ciôn paralela. La membrana plasmâtica lateral pré­
senta invaginaciones poco acusadas, demosomas abun
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dantes cerca del polo apical. La membrana apical - 
es ondulada y présenta estructuras similares a mi-- 
crovellosidades.

El nûcleo estâ situado en el centro del cito-- 
plasma y es ovalado. En su proximidad se encuentra 
retîculo endoplâsmico liso. El tipo rugoso es esca­
so y estâ poco desarrollado. Los ribosomas libres - 
abundan por todo el citoplasma. En el poco apical - 
se encuentran algunas pequenas vesîculas no mayores 
de 0*2 micras de diâmetro, ademâs de signos de pino 
citosis évidente (116 ).

d ) . Conducto excretor

Las células que forman parte de este conducto 
pueden tener la misma complejidad que las del con­
ducto estriado. Se han descrito très tipos: claras, 
oscuras y basales ( 110 ).

Células claras. Tienen forma triangular mâs - 
ancha por el apice y estrechas por la base. El nû­
cleo estâ localizado en la mitad apical del cito-- 
plasma. Las mitocondrias son abondantes en la mi-- 
tad inferior, agrupândose estrechamente cerca de - 
la basai, mientras alrededor del nûcleo son esca--
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sas. El retîculo endoplâsmico se présenta poco abun 
dante y con un perfil ovoide. La membrana externa - 
del nûcleo tiene escasos ribosomas. Estos se presen 
tan libres por todo el citoplasma, en mayor nûmero 
en el tercio apical. El aparato de Golgi estâ situa 
do en el poco apical del nûcleo. Aparecen con gran 
frecuencia cuerpos densos. El citoplasma es claro,- 
lo atraviesan finos filamentos aislados o agrupados 
en todas direcciones. La membrana plasmâtica apical 
tiene un contorno liso con algunas vesîculas en su 
proximidad,

Cêlula oscura. Son mâs estrechas y contienen 
mayor nûmero de mitocondrias. El retîculo endoplâs­
mico estâ mâs disperse y la membrana externa nuclear 
estâ libre de ribosomas, en cambio hay mayor nûmero 
de ribosomas libres y de microfilamentos. La membra 
na plasmâtica apical présenta abondantes microvellio 
sidades. La convexidad apical de la cêlula estâ se- 
parada de la adyacente por un pequeno espacio, a mo 
do de hendidura, el cual se cierra por medio de un 
complejo de union. La membrana lateral forma peque­
nos espacios intercelulares sin relaciôn con la luz 
del conducto, en êstos protruyen microvellosidades 
de las células adyacentes. La porciôn basai de la - 
membrana emite prolongaciones, a modo de pedîculos 
paralelos, que se introducen entre las invaginacio-
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nés de la cêlula clara adyacente.

Cêlula basai. Es de menor tamafio y estâ situa­
da cerca de la basai sin contacte con la luz. Es - 
de menor tamafio, ocupando el nûcleo casi todo el - 
citoplasma. La membrana plasmâtica no tiene invagi^ 
naciones, pero sî abondantes desmosomas. Hay ribo­
somas libres, escasas vesîculas y mitocondrias y - 
un retîculo endoplâsmico prâcticamente ausente.
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3. Estroma

El estroma lo constituye un tejido conectivo fibro 
so y escaso. Excepte en el hilio y en los tabiques que 
conforman los lobules en que es mâs abundante. Las fi-- 
bras colâgenas rodean todas las estructuras glandulares, 
son mâs numerosas alrededor de los conductos excretores 
de mayor tamano. Los fibroblastos con un retîculo endo­
plâsmico abundante se encuentran por todo el estroma.

Existe gran cantidad de fibras nerviosas amielîni- 
cas. No se ha podido comprobar una preferencia de estas 
fibras por ningûn componente del parenquima en especial. 
En la glândula submaxilar no atraviesan la membrana ba­
sai, no estableciendo ningûn contacto directo con las - 
células del parenquima.

Los vasos sanguîneos son abondantes. Los capilares 
forman una red alrededor de los conductos excretores. - 
Se pueden encontrar otro tipo de células, como son: leu 
cocitos, raacrofagos y células cebadas. ( 71 )
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D. PROCESO DE SECRECION SALIVAL

Desde un punto de vista histôrico, el fenômeno secre­
tor estâ considerado desde Aristôteles. Pero no fue hasta 
Claude Bernard en 1.856 ( 1 2 )  cuando empiezan a conoce£
se datos basados en los anâlisis morfolôgicos. Este autor 
sugerîa, que los enzimas segregados por el pancreas, esta- 
rian contenidos en el citoplasma celular en forma de grânu 
los. Posteriormente fueron Martin y Rudolf Heidenhein 
(61) quienes observarîan distintos cambios morfolôgicos du­
rante el proceso de secreciôn, elaborando un esquema en 
cuatro fases : captaciôn, elaboraciôn, transporte y eyec-- 
ciôn del producto segregado. Cajal ( 22 ) y Hirsch en -
1.939demostraron 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 mâs sofisticadas, sobre todo la microscopia 
electrônica, con lo que se incrementan notablemente nues-- 
tros conocimientos ( 31 ) . L a  contribuciôn
mâs importante es la hecha por el grupo de Palade, profe-- 
sor de Biologîa Celular en Yale y que le valiô la concesiôn 
del Premio Nobel (94 )-

Nosotros para la descripciôn de la secreciôn salivai 
nos basaremos principalmente en los estudios hechos por 
este autor,Palade ( 94 ). En el esquema por él propue^
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to y en las caracterîsticas distintivas de las glândulas - 
salivales descritas por otros autores. El proceso, para 
una mejor comprensiôn lo fraccionaremos en distintos esta- 
dios.

1. Captaciôn de Aminoâcidos

La captaciôn o toma de aminoâcidos, lôgicamente, - 
es el primer paso en el proceso de secreciôn. Se cree - 
que el paso del espacio extracelular al intracelular se 
realiza por un transporte active, aunque exista una di- 
fusiôn pasiva entre los dos medios. En un estudio hecho 
por Venrooij y colaboradores (121) en la glândula subm^ 
xilar de la rata, demostrô que la cêlula capta râpida-- 
mente el aminoâcido leucina, marcado isotopica mente,du-- 
rante los diez primeros minutos de incubaciôn, decrecien 
do posteriormente. Esto sugiere que las proteînas se 
sintetizan preferentemente a partir de aminoâcidos e x -  
tracelulares mâs que intracelulares. Este aspecto es 
confirmado por otro autor, Barka,T. ( 10 ), al estimu- 
lar con isoproterenal la glândula salivai. Observa un - 
aumento en la captaciôn de aminoâcidos no metabolizados 
y del âcido-aminoiso-butirico. Estos aminoâcidos una 
vez captados por las membranas basales y latérales son 
transportados por el RNA de trasferencia a los riboso­
mas del retîculo endoplâsmico rugoso.
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2. Sîntesis, Segregaciôn y Transporte

La sîntesis ocurre en los ribosomas del retîculo - 
endoplâsmico. Las cadenas polipeptîdicas codificadas 
por el RNA-mensajero crecen a través de la subunidad ma 
yor (la que estâ unida a la membrana del retîculo endo­
plâsmico) , quedando asî enfrentados a la luz de la cis- 
terna, donde son finalmente depositadas ( 15 ).

La duraciôn de este proceso es muy corta segûn de- 
muestra Castle y Colaboradores (25) en la parotida de cone-- 
jo. El transporte a través de la membrana del retîculo 
estâ mediado por las riboforinas y por las glucoproteî- 
nas, que funcionan como aceptores de la membrana para - 
los ribosomas. Pero no sôlo se produce la sîntesis del 
material secretor, sino tambiên las proteînas que forma 
rân la membrana del grano de secreciôn.

Los polipeptidos una vez que alcanzan la luz cis-- 
ternal, sufren una serie de modificaciones que, entre - 
otros hechos, conducen a que las moléculas adquieran 
una configuraciôn especial que impide, por motivos es-- 
trictamente mecânicos, su paso al citoplasma (94) .
El hecho de que las proteînas elaboradas queden - 
aisladas por medio de las membranas del retîculo, es lo 
que se conoce comô segregaciôn.
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Las proteînas son transportadas desde el retîculo 
hasta el aparato de Golgi. La forma en que se realiza 
el transporte es motivo de controversia. Por una parte 
se afirma que serîa un mecanisrao pasivo, fluyendo las 
proteînas a través de las conexiones anatomicas exis-- 
tentes entre el retîculo y el aparato de Golgi. Por 
otra parte se ha demostrado por autorradiografîa que 
él material secretor aparece en las vesîculas de trans^ 
ferencia del aparato de Golgi y después en las vacuo-- 
las de condensacion. Esto permite pensar segûn Palade (94) 
que es posible que se sortee las cisternas del aparato 
de Golgi. Confirmando esto esta el hecho de que el pro 
ceso de secreciôn consume energîa, necesaria para los 
procesos de fusiôn-fisiôn de membranas inherentes al 
desprendimiento de vesîculas del retîculo endoplâsmico 
y a su incorporaciôn a las vesîculas de secreciôn 
C 69 ) •
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3, Condensacion y Maduraciôn

El siguiente paso del proceso es la condensaciôn o 
concentraciôn del material que arriba al aparato de Golgi. 
La hipôtesis mâs sencilla es que, puesto que el material - 
estâ contenido dentro de membranas, serîan las bombas iôni 
cas de las mismas las encargadas de la extrusiôn de agua.- 
Sin embargo, segûn Jamieson y Palade ( 6 9  ) el proc£
50 de condensacion no requiere energîa, lo que hace eviden 
te que debe tratarse de un mecanismo energêticamente muy - 
econoniico. La naturaleza del mismo no es conocida, aunque 
se cree que comprenderîa la formaciôn de agregados molecu- 
lares largos, que reduzcan el nûmero de partîculas osmôti- 
camente activas con salida pasiva de agua. Simultâneamente 
ocurren varies fenômenos importantes, de entre los cuales 
son de destacar la adicciôn de iones y la elaboraciôn meta 
bôlica final del producto.

Este fenômeno es visible mediante la microscopia elec 
trônica. La vacuola va adquiriendo progrèsivamente una m a ­
triz mâs electrodensa y aparecen algunos nûcleos condensa- 
dos en su interior. Este producto de secreciôn se considé­
ra muy estable, incluso si carecen de membrana. Por ejem-- 
plo, en la cêlula seromucosa de la glândula submaxilar Hu­
mana contiene unos grânulos de secreciôn 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 secreciôn 
la matriz y el cuerpo en media luna se disuelven, quedan­
do intacto por un corto perîodo de tiempo las esferoida-- 
les. Pueden encontrarse en la saliva de personas normales 
y en los pacientes con fibrosis quistica, que tienen un nî  

vel elevado de calcio en la saliva, cuerpos esfeoridales - 
incluso una hora después de la secreciôn. ( 16 ) .
A las dos horas los cuerpos se disuelven y el calcio prec_i 
pita como calcio hidroxiapatita. Esto sugiere que el cal-- 
cio se une a las proteînas en los cuerpos esferoidales y - 
que tras la secreciôn el calcio se va disociando e incremen 
tando la solubilidad de las proteînas.

4. Almacenamiento

Una vez el material excretor sale del aparato de Gol^ 
gi, y sufre las transformaciones antes comentadas, pasa a 
las grânulos de secreciôn. Como viraos 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 algûn tiempo en el citoplasma.- 
Para ello poseen una caracterîstica fundamental, y es su 
estabilidad, tanto en el citoplasma como una vez expulsa-
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dos o extraîdos del mismo ( 94 ).

Esta propiedad ha llevado a pensar que les grânulos - 
han de poseer una matriz sobre la que se insertan los pro- 
ductos de secreciôn. Esta matriz es conocida, sôlo se cree 
que podrîa estar formada por proteaglicanos y un grupo de 
lipoprotexnas acidas solubles, designadas con el acronismo 
de SALPS ( 74 ) . E l  destino de los gfanulos de se­
creciôn es la descarga o, en algunos casos, en especial 
cuando la producciôn celular de secreciôn excede la deman­
da sistemica de la misma, pueden ser digeridas por los li- 
sosomas.

5. Descarga

La ûltima fase del proceso de secreciôn es la descar­
ga de los grânulos al espacio extracelular. Obviamente es­
ta etapa tiene dos estadîos netamente diferenciados, a sa­
ber: la aproximaciôn de los grânulos de secreciôn a la mem- 
brana y la descarga propiamente dicha del material secre-- 
tor ( 127 ).

El transporte de los gfanulos de secreciôn desde el - 
aparato de Golgi a las zonas hipolemàleS es un proceso -
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del que se conocen muchos datos, pero algunos difîcilmente 
conciliables. El hecho de que la colchicina y las alciloi- 
des de la vinca inhiban la secreciôn del hepatocito ,
( 87 ) es un dato que induce a pensar que el transporte
de los granos estarîa mediado por los microtûbulos, aunque, 
por otro lado, la maxima inhibiciôn por la colchicina es - 
previa a la despolimenizaciôn que este agente produce en 
los microtûbulos ( 87 )

Una vez que los grânulos se acercan a la membrane ocu 
rre un proceso de exocitosis. Este proceso consiste en la 
uniôn de la membrana del grânulo con la merabrana celular,- 
por donde se abre un poro por donde se expulsan los produc 
tos de secreciôn.

En glândulas no estimuladas, los grânulos de secre-- 
ciôn se encuentran en el poco apical muy agrupados, pero - 
sin aparente fusiôn con la membrana celular. Esta falta de 
fusion entra las membranes puede deberse a la existencia - 
de una barrera entre las dos membranes o a la ausencia de 
una configuraciôn molecular especial necesaria para la - 
fusiôn y perforaciôn. Por lo tanto la estimulaciôn de la 
secreciôn conllevarîa una retirada de los filamentos de - 
actina permitiendo la fusiôn de las membranas. Este podrîa 
ser el motivo de la inhibiciôn de la secreciôn por medio - 
de la cytochalosina ^  . Pero, se cree que esta droga 
podrîa afectar tambiên a la estructura molecular de las -
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membranas y actuarîa tambiên facilitando la fusiôn de mem 
branas C 20 )

Pero segûn Selinger y Colaboradores (107),los grânulos de 
secreciôn no juegan un papel tan pasivo como aquî hemos 
querido darles. Ellos encontraron que los grânulos de se­
creciôn de la parotida de rata aislados forman seudopodos, 
cuando se incuban en un medio con ATC, Mg^*, AMP ciclîco, 
thophyllia, fosfocreatinina y cretinina-Kinasa. Seudopodos 
similares se encuentran en la glândula parotida tras la e^ 
timulaciôn. ,E 1 autor sugiere que tras la administraciôn de 
isoproterenol, el AMP cîclico induce la formaciôn de seudo 
podos en los grânulos de secreciôn los cuales de este modo 
establecen un contacto con la membrana plasmâtica apical.- 
No obstante el mecanismo de formaciôn no estâ todavîa cla- 
ro. En este mismo trabajo el proceso es explicado por los 
autores de una forma similar a la producciôn de seudopodos 
por una ameba. En estos organismos se forman por la acciôn 
de microfilamentos del citoplasma. Dentro de los gfanulos 
de secreciôn es lôgico pensar que no existen por lo que se 
supone que se producen por la acciôn de filamentos de act^ 
na del citoplasma circundante. La cara del grânulo que da 
a la membrana apical es la que forma los seudopodos y los 
microfilamentos, que se encuentran entre las dos porcio-- 
nes, son los que actOan en este proceso. No estâ claro si 
estos seudopodos representan extensiones de los grânulos
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hacia la membrana celular o conexiones entre grânulos ad- 
yacentes.

Una vez entran los grânulos en contacto con la mem-- 
brana celular se produce la fusion de las membranas y la 
aparicion de un poro. Se cree que las proteînas de las 
membranas sufren una reagrupacion, moviendose lateralmen- 
te, quizas por la acciôn de los microfilamentos, durante 
el proceso de exocitosis.

Ichikawa ( 67 ) describiô en el pancreas que
tras la estimulaciôn, en el momento en que un grânulo de_s 
carga en la luz del acino, los otros grânulos se unen a - 
aquel y expulsan el contenido a través del primero. Este 
aspecto fue observado por Ams.terdan y Colaboradores ( 4 ) 
en la glândula parotida de la rata y confirmado posterior 
mente por Selinger y Colaboradores (107) . Es a través de ese 
poro por donde se produce la descarga.

Pero existe una diferencia fundamental de comporta-- 
miento entre los grânulos de secreciôn serosos y mucosos. 
Esta radica en el comportamiento de las membranas. En el 
grânulo seroso una vez establecido el contacto con la mem 
brana celular, su membrana pasa a formar parte de la mis­
ma. Esta membrana se récupéra posteriormente por el proce^ 
so de pinocitosis, siendo degradadas por los lisosomas 
del citoplasma ( 4 ) . E l  grânulo mismo descarga
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descarga a través de una brecha de la membrana. El proce­
so comienza con la emisiôn de un seudopodo, se fusionan - 
las dos membranas y se abre la brecha. La membrana del grâ 
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 glândula sublin ­
gual de la rata y concuerda con lo observado por otros au­
tores , Tàndler y Poulsen -y Colaboradores (117), en la glândula sub 
maxilar del gato. Pero si se estimula la glândula con iso­
proterenol y pilocarpina, Kim y ( 73 ,) , obser-
van que los grânulos apicales se fusionan entre si y d e s -  
cargan a través del mâs cercano a la membrana celular. Por 
ûltimo hemos de estudiar la funciôn desempeftada por las c£ 
lulas mioepiteliales, Por supuesto que ésta no consiste en 
producir el material secretor, pero sî en facilitar su ex- 
pulsiôn. En las glândulas sudoriparas del hombre y las 
glândulas mamarias de varios animales se ha comprobado di- 
rectamente que la contracciôn de la glândula se debe a la 
actividad de las cêlulas mioepiteliales. Sin embargo, esto 
no ha sido posible en las glândulas salivales donde sôlo - 
se tienen comprobaciones indirectes de la actividad mioepi^ 
telial. Asî, se ha visto que el volûmen de la glândula sa­
livai disminuye,el flujo de saliva aumenta y la presiôn 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 vasodilataciôn puede provocar un increment© en el



46

flujo salivai. En un reciente trabajo de Garrett y Emelin 
( 4 9 ) estimulan la glândula submaxilar del perro -
con distintas drogas simpaticomimeticas. La dosis adminis^ 
trada estâ por debajo del umbral necesario para incremen- 
tar la producciôn de material secretor. Observan un incre^ 
mento en la presiôn de la luz del conducto secretor y lo 
atribuyen a la contracciôn de la célula mioepitelial. Pero 
aûn admitiendo esta posibilidad, cual es el efecto inicial 
producido, un vaciamiento râpido de los gfanulos de secre­
ciôn o un estrechamiento del acino y del conducto interca'- 
lar . Porque ambos procesos provdcan el incremento de pre 
siôn. Hay autores que estân de acuerdo con el segundo pun- 
to, Garrett y Parsons ( 52 ) , otros que admiten la -
ruptura de los grânulos ( 117 ) y por ûltimo,
Emelin y Colaboradores ( 40 ) establecen que lo que se produ 
ce es un incremento en la secreciôn y que la actividad mi£ 
epitelial consistirîa en evitar la distensiôn que produce - 
el incremento secretor en las estructuras.

A todo esto hemos de anadir otro aspecto fundamental 
extraîdo de modelos expérimentales. Para la secreciôn no - 
es indispensable la existencia de cêlulas mioepiteliales.- 
Se ha estimulado farmacologicamente la secreciôn y se ha - 
inhibido la actividad mioepitelial. El resultado es que la 
secreciôn prosigue ( 41, 42 ) . Por lo tanto,-
hay una secreciôn lenta y espontânea de la glândula, sola- 
mente cuando es necesario el vaciamiento râpido de la glân 
dula interviene la actividad mioepitelial.
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E. ORGANIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONQMO

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 aut6- 
nomo. Su misiôn consiste en régir las funciones viscérales 
del cuerpo. Las primeras noticias histôricas que se tienen 
sobre la funciôn de este sistema, se derivan de la observa 
ciôn por los raëdicos de antafio de la relaciôn estrecha de 
este sistema con las reacciones emocionales al dolor y a - 
lostraumatismos. La terminologîa boy usada se dériva 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 ôrganos, como si existiera una "rela 
ciôn de simpatîa" entre ellos. En 1.732 Winslow describe - 
la anatomîâ. del sistema: los ganglios latérales y colatera- 
les, las fibras que se extienden desde ellos a los ôrganos 
viscérales y las ramas de la inervaciôn eferente toracôlum 
bar. Désigna estas estructuras como constitutivas de un 
sistema nervioso simpâtico. Otros autores lo denominan co­
mo sistema nervioso involuntario, Goskell, o sistema n e r -  
vioso vegetative, Myer, L.R.y Muller. Posteriormente se 
van estableciendo las actividades sobre las que ejerce un 
control, como son: presiôn arterial, secreciôn digestiva,- 
emisiôn de orina, sudor, temperatura corporal y otras m u -
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chas mâs.

A continuaciôn describiremos los conceptos que se 
tienen en la actualidad. El sistema nervioso autônomo, S£ 
gûn el conceptode Langley,tiene sus centres situados en - 
la mêdula espinal, tallo cerebral e hipotâlamo. La trans- 
misiôn de los impulses se realiza a través de dos vîas: - 
el sistema simpâtico y el parasimpâtico.

El sistema nervioso simpâtico parte de estos centres 
y se distribuye a través de la médula espinal. En esta 
nos encontramos las neuronas pregangliares, las cuales 
emiten sus correspondientes fibras. Estas, denominadas 
preganglionares, emergen por cada segmente de la médula - 
espinal y van a la cadena ganglionar simpâtica 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, las cuales contactan con 
el ôrgano inervado. Esta sinapsis no se produce en todas 
las cosas, hay cierto nûmero de fibras preganglionares que 
pasan sin interrupcion a través del glanglio y hacen sina£ 
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 la médu­
la espinal y a veces el primero y el cuarto. La via mâs im



49

portante es el nervio vago pues por êl pasan el 80% de to 
das las fibras de este sistema.

Segûn Hebel y Stronberg ( 60 ) en la rata la ca
dena gângliofiar. simpâtica contiene los siguiente ganglios: 
très cervicales, trece torâcicos, seis lumbares, cuatro i 
sacros y uno coxigeo. Las fibras nerviosas simpâticas que 
inervan las glândulas salivales, objeto de nuestro traba­
jo, parten de los primeros segmentes torâcicos, van al 
tronco simpâtico y de aquî al ganglio cervical superior.- 
Este se encuentra situado en la bifurcaciôn de la carôti- 
da comûn, cerca del glomus carotideo. Se distingue por - 
su color blanquecino y forma alargada, puede ser separado 
fâcilmente del paquete vascular. Las fibras postgangliona 
res se incorporan a los vasos sanguîneos, por medio de 
los cuales acceden a las glândulas inervâdas.

La inervaciôn parasimpâtica de las glândulas saliva­
les parte de los nûcleos salivales superior e inferior de 
la formaciôn reticular lateral del tronco cerebral. Las - 
fibras con destino a la glândula submaxilar estrân a for­
mar parte del nervio facial, el cual, en su trayecto intra 
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 glândula emite las fibras para 
simpâticas que la inervan. Recientemente se ha comprobado 
en la rata que parte de las fibras parasimpâticas tambiên
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pueden venir a través del nervio lingual, rama del trige- 
mino ( 62 ) .

La misiôn que pueden cumplir estos sistemas es muy va 
riada. Unas veces activan unos ôrganos y otras pueden inhi^ 
birlos. Otras veces los ôrganos estân controladbs por los 
dos sistemas, pudiendo actuar de manera complementaria o - 
contraria, uno activa y el otro inhibe, o sinérgica. Este 
ûltimo es el caso de las glândulas salivales, en las que,- 
al estimular el sistema simpâtico y parasimpâtico a la vez, 
se produce mayor cantidad de secreciôn que por separado.

La caracteristica principal del sistema nervioso auto 
nomo es la forma de transmisiôn del impulso que présenta.- 
Fue uno de los adelantos mâs importantes del primer tercio 
de este siglo. Los descubrimientos iniciales de mayor impo£ 
tancia fueron los de Otto Loewi,Walter B. Lammon y Henry 
H. Dole. Estos autores identifican los productos que se 
eliminan durante la estimulaciôn del sistema, establecien­
do la naturaleza quîmica de la transmisiôn. Asî, las neuro 
nas preganglionares del sistema nervioso simpâtico y para­
simpâtico segregan aceticolina, las fibras postgangliona-- 
res del sistema nervioso simpâtico, noradrenalina y las 
del parasimpâtico, acetilicolina. Estas reglas no son del 
todo ciertas pues hay ciertas fibras que difieren. No obs­
tante, estas caracterîsticas hicieron a Dole denominar a - 
las fibras que segregan acetilcolina como fibras colinérg£
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cas Y fibras adrenêrgica a las que segregan noradrenali­
na.

Estos productos quîmicos son los que actûan sobre - 
las cêlulas 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 - 
uniôn son los que se denominan receptores. Este concepto, 
aunque muy distintb del actual fue introducido por prime 
ra vez por Langley en 1.905 ( 75 ). Posteriormente
quist en 1.948 introduce un nuevo concepto, observô que 
los efectos de los medicamentos simpâticomiméticos, nora 
drenalina, adrenalina e isoproterenol, sobre el môsculo 
liso pueden ser distintos, excitaciôn o inhibiciôn. Esto 
le hizo suponer la existencia de dos tipos distintos de 
receptores, êl los denominô y ^  , donde las catecola- 
minas puedan actuar selectivamente sobre uno u otro y pro 
ducir efectos dispares. Esta idea se aplica posteriormen­
te a otros ôrganos, al constatar los efectos de bloque© - 
selective de los impulses nerviosos adrenérgicos unas ve­
ces a nivel de los receptores^y otras de los jS  • Pero el 
problema se complica al comprobar que los receptores^? - 
de los diferentes ôrganos tienen distinta sensibilidad a 
sus bloqueantes y estimulantes. Esto es suficiente para - 
tener que diferenciar dos subtipos: e l   ̂ y el p  ^ .
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Estos conceptos se pueden transferir a las glându­
las salivales. Se ha comprobado la existencia de recepto 
res 0^ y j6 . La estimulaciôn del primero produce un incr£ 
mento en la secreciôn de agua y potasio y la del segundo 
aumenta la cantidad de amilasa.

En la actualidad no se conoce bien la estructura o - 
localizaciôn de estos receptores en la membrana celular.- 
Lo ûnico que se conoce son los efectos producidos por los 
fârmacos en el metabolismo celular. Se sabe que la adrena 
lina aumenta la acumulaciôn de A M P cîclico, intracelu-- 
lar al activar,por un receptor ^  , una enzima ligada a la 
membrana, la ademilato ciclasa, que cataliza la conversiôn 
d e A T P a A M P  cîclico. Este ûltimo desencadena una se-- 
rie de modificaciones intracelulares que producen los efec 
tos metabôlicos caracterîsticos de'las catecolaminas y pr£ 
bablemente sean la causa de muchos de sus efectos farmaco- 
dinâmicos ( 98, 99 ).
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1. Farmacologîa de la noradrenalina e isoproterenal

De todo el conjunto de fârmacos con acciôn sobre 
el sistema nervioso autônomo, estudiaremos los dos 
productos objeto de nuestro trabajo, la noradrenalina 
y elisoproterenal.

La noradrenalina, tambiên llamada norepinefrina 
o lavarterenal, es el mediador quîmico que se libera 
en los nervios postganglionares. Quîmicamente, difie- 
re de la adrenalina por carecer del grupo metilo en el 
amino. Actûa principalmente en los receptores oC , 
siendo escaso el efectosobre los ^  . Es menos efect£
va que la adrenalina en los receptores c C  . En el or­
ganisme produce un aumento de la presiôn diastolica y 
sistôlica, y del volûmen sistôlico, pero sin alterar 
el volûmen minute . La resistencia perifêrica se ele 
va por vasocontricciôn.

El isoproterenol o isoprenalina es la mâs activa 
de las aminas simpâticomimêticas y obra casi exclusi- 
vamente a nivel de los receptores /3 debido al grupo 
N isopropilo que présenta en su estructura. Sus efec­
tos se producen principalmente sobre el corazôn, mûs- 
culo liso de los bronquios, vasos de los mûsculos es - 
queléticos y conducto gastrointestinal. Disminuye la 
presiôn arterial por vaso dilataciôn perifêrica.
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2. Inervaciôn de las glândulas salivales

Las glândulas salivales reciben inervaciôn de 
ambos sistemas, simpâtico y parasimpâtico. El patrôn 
de inervaciôn difiere segûn las especies y dentro del 
animal segûn la glândula de que se trate y del estado 
de desarrollo que présente. Las fibras acceden a la - 
glândula por el hilio y sigue la trayectoria de los - 
vasos sanguîneos hasta llegar al lugar de inervaciôn. 
La microscopia electrônica muestra que la gran m a y o -  
rîa son fibras nerviosas amielinicas y escasas las - 
mielînicas. El axon en su recorrido présenta dilata 
clones alternando con zonas adelgazadas. Las dilata- 
ciones contienen algunas mitocondrias y vesîculas de 
pequeno y gran tamano, estas ûltimas contienen un cen 
tro denso. Las fibras colinérgicas o adrenérgicas ca- 
minan juntas en el mismo haz. La inervaciôn afecta no 
sôlo a la porciôn secretora, sino tambiên a la excre- 
tora y a las cêlulas mioepiteliales, de ahî su comple 
j idad.

A continuaciôn estudiaremos los tipos y lugares 
de inervaciôn, haciendo menciôn especial a la de la - 
rata.
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a).Sinapsis

Estas son unas dilataciones del axon que conti£ 
ne algunas vesîculas 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 epilemtial se encuentra adya- 
cente a una célula parenquimatosa, pero separada de 
ella por la membrana basal. El tipo hipolemnal no tie 
ne interpuesta la membrana basal. Cada axon produce - 
gran nûmero de sinapsis a lo largo de todo el recorri^ 
do. La zona de la célula mâs prôxima a la sinapsis no 
tiene ninguna caracterîstica ultraestructural diferen 
cial, aparté quizâs de algunas cisternas del retlculo 
endoplâsraico situadas a ese nivel y paralelas a la 
membrana basai ( 58 ). Puede ocurrir que una célu­
la parenquimatosa tenga mâs de una fibra nerviosa en 
contacto y por el contrario no es necesario que todas 
las cêlulas parenquimatosas estên necesarlamente iner 
vadas. Por tanto se cree que el estîmulo puede trans- 
mitirse de una a otra.

b ) . Inervaciôn de la -porciôn secretora

La glândulas salivales presentan una rica inerva
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ciôn en las porciones secretoras ( 4 5  ). La sinap­
sis puede ser tanto de tipo hipolemnal como epile-- 
mnial. Segûn Scott y Pease (105) el primer tipo se - 
da sôlo en la glândula parotida y sublingual de la - 
rata, por tanto la glândula submaxilar sôlo présenta 
inervaciôn de tipo epilemmal. El tipo de sinapsis h£ 
polemmal suele presentarse en las fibras colinérgi-- 
cas. La profundidad que este tipo de fibra pénétra - 
en el acino es muy variable. Cuando se observa, sôlo 
establece sinapsis con la célula serosa y no con la 
mucosa.

Hay que ver que tipo de inervaciôn présenta la - 
glândula submaxilar de la rata. Ciertos autores de-- 
muestran con la têcnica de iiimuno fluorescencia un 
abondante plexo adrenérgico en la parotida y submax_i 
lar ( 91 ). Posteriormente otros autores con téc-
nicas histoquîmicas comprueban que las glândulas 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 glândulas son adrenérgicas y el 
resto colinérgicas y que la inervaciôn de la porciôn 
secretora no es algo estable, sino que puede variar 
a lo largo de la vida del animal.
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La impostancia fisiolôgica de un tipo de sinapsis 
epilemnal o hipolemihal es todavîa un enigma. Lo ûni­
co que podemos afirmar es que ambos tipos son sufi-- 
cientes para regular la actividad secretora de la cé 
lula parenquimatosa.

c). Inervaciôn de la porciôn excretora

Desde que se supo que los conductos excretores - 
de las glândulas tenîan tambiên su funciôn secretora 
se pensô en la posibilidad de que estuviesen inerva- 
dos. Por los estudios de Lundvall ( 80 ) se sabe
que la estimulaciôn nerviosa producîa una despolari- 
zaciôn en la membrana basai del conducto estriado de 
la glândula submaxilar de la rata. Posteriormente se 
demostrô que drogas simpâticomimêticas y parasimpât£ 
comimeticas tenîan influencia en èl recambio electro 
lîtico. Por lo tanto, esto nos hace pensar que la 
porciôn excretora debe tener su inervaciôn. Estos da 
tos fisiolôgicos se ven corroborados mediante estu-- 
dios histoquîmicos en los cuales se observan la exi£ 
tencia de fibras colinérgicas y adrenérgicas en los 
conductos excretores ( 46, 91 ).
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d ) . Inervaciôn de las cêlulas mioepiteliales

Al estar las cêlulas mioepiteliales en intima - 
conexiôn con las cêlulas secretoras es inevitable que 
la sinapsis tipo epilemnal tambiên les afecte. En el 
tipo hipolemraal, observaciones hechas al microscopio 
eléctronicoJinn demostrado que pueden inervar las célu 
las mioepiteliales.

e). Inervaciôn vascular

Existen evidencias morfolôgicas de que en las ar 
teriolas de las glândulas salivales existen sinapsis 
adrenérgicas y colinérgicas, las cuales mantienen el 
tono de los vasos. En la glândula submaxilar de la ra 
ta la inervaciôn prédomina sobre todo en las arterio- 
las. Las vacuolas estân raramente inervadas ( 126 ).
Este dato estâ en contradicciôn por lo afirmado ante- 
riormente por Norberg y Oison ( 91 ). Estos autores
describen la misma intensidad de inervaciôn para las 
arteriolas, vacuolas y anastomosis arterio-venosas.
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II. MATERIAL Y METODO

A. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Para llevar a cabo este trabajo, hemos empleado 
trentaycinco ratas Wistar adultas, machos, con un p£ 
so aproximado de 350 grs., procedentes del animala-- 
rio del Hospital Cllnico 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, facil^ 
dad de realizar la têcnica de perfusion para micros­
copic electronico. 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 
j or via de abordaje y adquirir el habito quirûrgico 
necesario. La duracion de la fase experimental en si 
fue de très meses aproximadamente. Se trabajaba dia- 
riamente con un animal, si fallaba algo la têcnica - 
volvia a ser repetida.

Los animales fueron divididos en cuatro grupos. 
El primero de cinco animales y los très restantes de
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diez animales cada uno.

GRUPO I constituîdo por cinco ratas. Se les estirpô 
la glândula submaxilar derecha para el estudio con - 
un microscopio ôptico. Posteriormente son perfundidas 
vîa intracardiaca para el estudio con microcopio ele£ 
trônico y se les estirpa la glândula submaxilar iz-- 
quierda.

GRUPO I1 constituîdo por diez ratas y subdividido en 
dos subgrupos de cinco animales cada uno. Al Qrupo
II-A se le estirpa el ganglio cervical superior iz-- 
quierdo. A los diez minutes se extraen ambas glându­
las submaxilares para el estudio con microscopia 6pt£ 
ca. Al Grupo II-B diez minutes después de la estirpa- 
ciôn del ganglio se perfunde vîa intracardiaca y se - 
extraen ambas glândulas submaxilares para el estudio 
con microscopio electrônico.

GRUPO III constituîdo por diez ratas y subdividido - 
en dos subgrupos de cinco animales cada uno. Al Grupo
III-A se le estirpa el ganglio cervical superior para 
inmediatamente después inyectar intrâperitonealmente 
una soluciôn de isoproterenol sulfate a una concentra 
ciôn de dos miligramos por centîmetro cûbico de disol^ 
vente (suero fisiolôgico). A los diez minutes se ex-- 
traen ambas glândulas submaxilares para el estudio con
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microscopia optica. Al Grupo III-B se procédé de 
igual manera sôlo se diferencia en que a los diez m_i 
nutos se perfunde via intracardiaca y se extraen am­
bas glândulas submaxilares para el estudio con micro£ 
copio electrônico.

GRUPO IV constituîdo 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 intrâperitonealmente 
es una soluciôn de noradrenalina en suero fisiolôgico 
a una concentraciôn de cuatro gramos por centîmetro - 
cûbico.
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B. GLANDULA ESCOGIDA

De las très glândulas mayores exlstentes en la - 
rata escogimos la glândula submaxilar. Se encuentra - 
situada de forma bien visible en la regiôn cervical - 
en una posiciôn ventral, a ambos lados de la lînea me 
dia y debajo de la piel. Lleva adosada en uno de sus 
polos, el mâs cervical, la glândula sublingual, de 
tal forma que a simple vista se las confunde como una 
sola glândula. Se diferencian por el color mâs oscuro 
de la glândula submaxilar y por los conductos excreto 
res que se encuentran separados. No obstante, para ma 
yor seguridad en nuestro trabajo siempre procurâmes - 
extirpar el polo mâs caudal de la glândula.
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C. SUSTANCIAS EXPERIMENTALES

Tenîamos que escoger unas sustancias con acciôn 
simpâticomimêticas, una estimuladora de los recepto­
res (A y otra de los jî> . Tendrîan que ser solubles y 
fâciles de dosificar para su administraciôn por vîa - 
intraperitoneal. El efecto farmacolôgico debîa de ser 
râpido y que actuase en las glândulas salivales. La - 
acciôn deberîa ser exclusiva a nivel postsinâptico, 
con el fin de impedir la liberaciôn de noradrenalina 
y demâs compuestos en las glândulas suprarrenales.
Por todo esto escogimos el isoproterenol como estimu- 
lante de los receptores oC y noradrenalina para los

f i  •

. La noradrenalina nos la proporcionô la casa 
"Schering". Es un producto comercial ampliamente usa­
do en la clînica y conocido con el nombre de " Rear-- 
gon ". Su presentaciôn comercial es en ampollas y a - 
una concentraciôn de 1 mgr./c.c.. Para nuestro uso - 
disolvimos una ampolla en 250 c.c. de suero fisiolôgi 
co con lo que conseguimos una concentraciôn de cuatro 
gramos/c.c.. Se administré a los animales por vîa in­
traperitoneal en una sola dosis , de 2 gammas /ICO 
grs. de peso.
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Para el isoproterenol nos fue proporcionado por 
la casa "Boehringer Sohn " el principio activo del - 
medicamento "Alëudrina", el isoproterenal sulfato en 
polvo. Conseguimos mediante diluciôn del producto en 
suero fisiolôgico, una concentraciôn de 2 mgr./c.c. 
administrândose a las ratas una dosis de 2 mgr./lOO 
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 sulfCirico, Se con 
sigue una anestesia superficial, suficiente para inyec 
tar intraperitonealmente 2 c.c, de nembutal a una - 
concentracion 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 tecnica quirûr 
gica, si esta se prolongaba excesivamente se le daban 
dosis de medio a un centîmetro cûbico del preparado, - 
dependiendo de la recuperacion del animal. Este aneste 
sico nos permite la realizaciôn de la técnica quirûrgi^ 
ca sin dificultad.

Conseguida la anestesia, realizamos la técnica 
quirûrgica. Esta consta de très apartados: extirpaciôn 
de la glândula submaxilar, extirpaciôn del ganglio sim 
pâtico cervical superior y perfusion intracardiaca pa ­
ra fijaciôn de microscopia electrônica.

Para la extirpaciôn de la glândula submaxilar el 
animal se coloca en la mesa de operaciones en posiciôn 
supina. La incisiôn comienza a nivel del reborde infe­
rior de la mandibula, cerca del labio inferior. Desde 
aquî -sigue la lînea 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 teĵ i 
do celular subcutâneo y apareccn las dos glândulas stib 
maxilares a ambos lados de la lînea media. Su colora- 
cion amarillenta mas oscura las distingue de la glându 
la sublingual situada en el polo cervical. Se extirpa 
el polo mas caudal de la glândula. Para realizar la 
simpactectomia.realizamos la extirpaciôn del glanglio 
cervical superior porque ademâs de ser la tecnica mâs 
usada (Asking y Ekstron / (6) Ekstron (361 Wilborn 
y Schneyer (125), Almugren y 'PrHlstron (3) ; Garrett
y Thulin (54) la consideramos la mâs efectiva, f i a ­
ble y de mejor comprobaciôn.

Para ello se utiliza el mismo campo operatorio ex 
puesto al realizar la incision para extirpar la glându 
la submaxilar. Se levanta la aponeurosis que cubre la 
musculature superficial. Separamos la glândula submax^ 
lar y sublingual, asi como la vena yugular externa y - 
sus ramas facial posterior y anterior hacia el lateral. 
Cbrto la aponeurosis y separo el môsculo estenohiôdeo. 
por dentro y estenomastoidco por fuera. Visualizamos - 
la traquea en la lînea media y adosada a ella la arte- 
ria carôtida bifurcândose en dos ramas, externa e i n ­
terna. El ganglio se encuentra en esta bifurcaciôn pe- 
ro por detrâs. Para su extirpaciôn hemos de levantar - 
el paquete vascular. Aparece como una formaciôn alarga 
da y blanquecina, siendo separada cuidadosamente. Esta
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fase es realizada con lupa de très aumentos. El gan-- 
glio es remitido para su estudio histologico a fin de 
comprobar si corresponde a la estructura que buscamos.

Para la perfusion via intracardiaca utilizamos el 
siguiente preparado:

ParaformaIdehido ------- —
A.D. ........................ .
Sosa I N --------------------
Glutaraldehido -------------
Bufferfosfato 0'4 M, ph 7'2
Clca O'5% .................
A.D. ..............-......---■

Esta solucion fijadora es ampliamente usada para 
la perfusion del sistema nervioso (Merchan y Colabora 
dores 87) . Con ella conseguimos una perfusiôn inme
diata de las glandulas salivales evitando la dcgener^ 
cion de los granules del acino. Esta solucion se colo 
ca a un metro dc altura de la mesa de operaciones, con 
el fin de conscguir suficiente presion para perfundir 
todo el animal. Realizamos una toracotomia e introdu­
ce mos a traves del ventricule izquiordo on la aorta la 
canula por donde fluira todo el liquide. Una vez cons£ 
guida la fijaciôn se procédé a la toma de las glandulas 
sali vales.

5 grs.
200 c.c.

4 abgotas
20 c.c.

150 c.c.
2 c.c.

Has ta 500 c
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E. TECNICA MICROSCOPIA OPTICA

La pieza extirpada es fijada en formol al 10% y - 
procesada segûn el procedimiento rutinario de i n c l u ­
sion en parafina. Se realizan certes de 4 a 5 micras - 
con microtano Leitz. Por cada glândula extirpada se ob 
tienen cuatro preparaciones. Son teâidas: una con la - 
técnica de rutina, hematoxilina-eosina, otra con la 
técnica de PAS, otra con la técnica de azul alcian y - 
la ûltima con la técnica PAS-azul alcian. Estas très - 
ûltimas se realizan a ph 2*5. Los cortes histolôgicos 
son observados con un microscopio Zeiss, valorândose - 
los resultados y obteniéndose fotografîas de interês.

Mëtodo Azul Alcian segûn Mowry

1®. Desparafinar y lavar con agua destilada.

2-. Tratar très minutes con la soluciôn lavadora.

3-. Teftir con azul alcian ph 2*5 durante 30 minutes.

4-. Lavar con la soluciôn lavadora de 5 a 10 segundos.

5-. Lavar con agua destilada très veces durante 1 ô 2 
minutes.

6-. Contratefiir con rojo nuclear 5-6 minutes.

7-. Lavar, deshidratar y montar.
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* Réactives:
- Lavador: es una soluciôn de âcido acético en agua 

ph 2'5 se prépara con:
. âcido a c é t i c o   3 ml.
. agua destilada ---- 97 ml.

- Colorante:
. azul alcian 8 GS -- 1 grs.
. Soluciôn lavadora - 100 ml.
Disolver agitando o filtrar a las 24 h.

- Rojo Nuclear:
. Sulfato de A l   5 grs.
. Agua d e s t i l a d a  100 ml.
Disolver calentando y afiadir O'I grs. de rojo nu­
clear. Hervir 2 minutes, enfrlar y filtrar a las 
24 h.

Método PAS (periodic Acid Schiff) Me. Manus 
1 -. Desparafinar y llevar al agua.

2-. Tratar con acido periodico 1 % durante 10 minutes.

3-. Lavar 5 minutes en agua destilada.

4-. Cubrir con Schiff (Merck) durante 10 minutes.

5-. Lavar en agua destilada durante 5 minutes.
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6-. Contratefiir si se desea deshidratar y matar.

Método PAS y Azul Alcian ph 2*5 
1 -. Desparafinar y lavar en agua destilada.

2-. Tratar 3 minutes con la soluciôn lavadora.

3*. Tefiir con azul alcian ph 2*5 durante 30 minutes.

4-. Lavar con la soluciôn lavadora 5-10 segundos.

5-. Lavar con agua destilada très veces durante 1 6  2 
minutes.

6-. Tratar con âcido periôdico 11 durante 10 minutes.

7-. Lavar con agua destilada durante 5 minutes.

8-. Cubrir con Schiff (Merck) durante 10 minutes.

9-. Lavar con agua destilada durante 5 minutes.

10-. Contratefiir si se desea, deshidratar y montar.
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F. TECNICA MICROSCOPICA ELECTRONICA

Una vez realizada la perfusiôn y extirpada la 
pieza, se realizan bloques de un milimetro cûbico apro 
ximadamente. Se fijan durante 90 minutos a 4^ c con 
glutaraldehido 3'51 tampon fosfato (Sorensen O'125 M, 
440 m Os M/1, ph 7*4). Tras lavado en buffer, se reali^ 
za postifijaciôn durante 90 minutos a 4- C en tetrôxi- 
do de osmio al 21 en el mismo vehîculo, 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 neverai Esta soluciôn se prépara en - 
el momento de ser utilizada. Posteriormente se procédé 
a la deshidrataciôn acetônica con acetona 90°(très pe­
sos de 20 minutos), acetona 100°(dos pasos de 20 minu 
tos) y acetona deshidratada (très pasos de 20 minutos). 
Después los bloques son sometidos a la acciôn del ôxi- 
do de propileno (dos pasos de 30 minutos) y se comien­
za la inclusiôn en Araldita. (Fluka). El primer paso 
de la inclusiôn, consiste en someter a los bloques a 
la acciôn del ôxido propileno con Araldita I a partes 
iguales en estufa a 50°C dejândose los bloques 24h.en 
esta situaciôn. Posteriormente se pasa el material a 
Araldita II, dos horas en estufa de 50°C y por ûltimo 
en un segundo bano de Araldita II, ya en las câpsulas 
de inclusiôn, donde se dejan en estufa de 70°C dos
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dïas, antes de poder ser cortadas en el ultramicroto- 
mo KB.

La preparaciôn del Buffer se realiza de la siguien 
te forma:

* Buffer Fosfato (Sorensen)
. Fosfato monopotâsico 1*361 80 c.c.
. Fosfato disôdico 1*78% 420 c.c.
Validez siete dîas a 4°C

* Buffer Acetato de Veronal
. Soluciôn A Acetato Sôdico 1*904%
. Soluciôn B Veronal Sôdico 2*58 %
. Soluciôn C Acido Clorhidrico 0*1 N

Para preparar el buffer se mezclan en el momento
de su uso:soluciôn A 10 c.c.

soluciôn B 10 c.c.
soluciôn C 10 c.c.
agua destilada 20 c.c.

Se ha de comprobar el ph a 7*2 con papel de ph,- 
sino estâ en 7*2 se ajusta con la soluciôn B o la so­
luciôn C. Las soluciones madré se guardan en la 
nevera.
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Del material incluîdo en araldita se realizan cor 
tes ultrafinos de color de interferencia gris-plateado, 
se montan para su estudio electro-microscôpico en rési­
lias de 200 mesh , sin soporte fîlmico, siendo por ûlti^ 
mo los cortes ultrafinos contrastados con citrato de 
plomo.

Preparaciôn de la soluciôn de plomo segûn Reynold's
. Citrato Sôdico Deshidratado--- ---------  1'76 grs.
. Nitrato de P l o m o --------------  l'33 grs.
. Agua De s t i l a d a------------------- 30 c.c.

Agitar durante 30 minutos, anadir Sosa IN hasta ph 12.
Validez de seis meses a temperatura ambiente.

Los cortes fueron observados en un microscopio - 
electrônico Siemens, modelo " El Miskop 102". que pro 
porciona una resoluciôn mâxima del orden de 2 A° Para 
la fotograffa se utiliza la plaça "Scientia" de 65 x 9 
fabricada por la casa Agfa-Gevaert. Una vez positiva-- 
dos los negativos se realiza estereometria de los grâ- 
nulos de secreciôn de las células acinares mediante el 
aparato MOP modelo AM/03 de la casa Koutron.
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III. RESULTADOS

A. MICROSCOPIA OPTICA

La glândula submaxilar es de tipo tubuloacinar 
estâ constituîda por los siguientes elementos: aci-- 
nos, conductos intercalados, conductos granulares,- 
conductos estriados y conductos e^cretores. Nuestro 
estudio se va a circunscribir a una sola de estas - 
estructuras: el acino.

Los acinos contienen células seromucosas con - 
caracterîsticas intermedias entre el tipo seroso y 
el mucoso. Muestran una gran variedad de tamano, for̂  

ma y numéro de células que contiene. La forma puede 
ser circular, ovoide o poligonal. Las células son de 
contorno triangular con la base mâs ancha que el âp^ 
ce. El nûcleo es prominente y eliptico, y estâ situa 
do en la porciôn basai de la célula. El citoplasma - 
es baséfilo, apreciândose sobre todo a nivel apical 
granulaciones muy finas (Fig. 1 y 2).

Esta conformaciôn del acino de la glândula sub­
maxilar que hemos descrito nos sirve perfectamente -
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para la descripciôn 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 coloraciôn del citoplasma. Los 
datos aportados por estas técnicas estân configurados - 
en la Tabla I. En ella observâmes que los grupos II-B,-
III-A y III-B presentan unas caracterîsticas similares 
entre sî 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 células. Exis- 
ten zonas que cumplen con la norma y otras que se pare- 
cen mâs al grupo de control. El grupo II-A présenta unas 
caracterîsticas intermedias entre los grupos II-B y III- 
A y B. El grupo IV es el mâs parecido al grupo de con-- 
trol salvo en una tinciôn mâs positiva para el azul a l ­
cian .
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B. MICROSCOPIA ELECTRONICA

1. Valoraciôn de los resultados

Para un mejor estudio de los resultados obteni- 
dos en nuestra trabajo no sôlo hemos hecho una valora 
ciôn descriptiva sino también cuantitativa. Estudia-- 
mos los cambios sufridos en la secreciôn de la glându 
la submaxilar ante una serie de estimulos. De todos - 
los componentes de la célula acinar el mâs représenta 
tivo es el grânulo de secreciôn. Por tanto, hemos rea 
lizado la mediciôn de las âreas y de los diâmetros en 
todos los grupos y obtenido la media y la T de Student 
Los valores obtenidos son reflejados en los grâficos 
1, 2 y 3. En los dos primeros consideramos la totali- 
dad de los grânulos de la célula, la grâfica 1 para - 
las âreas y la grâfica 2 para los diâmetros. La grâf^ 
ca 3 se consideran los gfanulos totales y los grânu-- 
los con inclusiones sôlo para los grupos en los cua-- 
les éstos ûltimos se daban con valores significatives 
desde el punto de vista estadîstico.

Si comparâmes 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 cientîfico hemos uti- 
lizado de nuevo el câlculo estadîstico. Aplicamos
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T-test para datos independientes y muestras N<f 30 en 
comparaciôn de médias normalidad de varianza, los - 
resultados se describen para un P <0*005 siendo los 
P mayores no significatives (N.S.) y los P menores 
se representan por su valor en las tablas. Asi en la 
Tabla II efectuamos la compraciôn de las médias de - 
las âreas y en la Tabla III de los diâmetros de los 
grânulos totales de cada uno de los grupos. En la Ta 
bla IV se comparan las âreas y los diâmetros de los 
grânulos con inclusiones de los distintos grupos.

Estos câlculos comparatives también son realiza 
dos para los grupos con grânulos con inclusiones en 
contraposiciôn a los grânulos totales del mismo gru­
po. En estos casos comparâmes 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 âreas como los diâmetros.

2. Grupo I

Describiremos a continuaciôn la configuraciôn 
ultraestructural de los acinos ya estudiados previa 
mente con microscopia optica. El estroma se encuen-
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tra constituîdo por capilares sanguineos (Fig. 3),- 
gran cantidad de fibras colagenas y terminaciones - 
nerviosas. Entre estas estructuras no es raro obser- 
var la presencia de células plasmâticas, linfocitos 
y macrofagos. Las terminaciones nerviosas contienen 
vesiculas sinâpticas de diferentes tamanos en su in 
terior.

La célula acinar présenta una polaridad mani-- 
fiesta en su ultraestructura, con una porciôn basal 
y una apical que conforman la luz del acino (Fig. 4). 
Este espacio en muchas ocasiones estâ ocupado por - 
un material filamentoso e irregular. La raembrana plas^ 
mâtica présenta caracterîsticas peculiares dependien 
do de la zona estudiada. Su porciôn basal, en contac­
te con la lâmina basal o con una célula mioepitelial, 
présenta un contorno sinuoso, sin interdigitaciones. 
Solamente cambia este aspecto en algunas zonas en con 
tacto con una célula mioepitelial (Fig. 3). En ésta - 
présenta un espacio claro separando ambas células ha­
cia el cual protruyen evaginaciones de la membrana de 
igual manera que microvellosidades, La porciôn apical 
es irregular con evaginaciones. La membrana lateral,- 
en su porciôn apical, présenta un tîpico complejo de 
union, 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 latérales de dos células adya-- 
centes se separan, formando la luz de un canalîculo. 
No se diferencian de la luz del acino, excepto por - 
su menor tamafio y situaciôn mâs perifêrica, Ya en la 
proximidad de la porciôn basai, la membrana lateral 
vuelve a presentar interdigitaciones y contorno s i -  
nuoso (Fig. 4).

El nûcleo de la célula se encuentra situado en 
el tercio basai. 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 nûcleo en contacte con la membrana (Fig. 3).

El retîculo endoplâsmico es rugoso y muy abun-- 
dante. Se dispone alrededor del nûcleo mâs en su pc_r 
ciôn basai. Lo constituyen cisternas paralelas, con 
un recorrido sinuoso y un contenido de la misma den- 
sidad que el citoplasma. La membrana externa se e n -  
cuentra recubierta por ribosomas. En dos casos de los 
estudiados el retîculo presentaba unas cisternas en- 
sanchadas, mâs irregulares y con un contenido claro 
en su interior (Fig. 5).

El aparato de Golgi es muy prominente y de loc^ 
lizaciôn basai. Lo forman cisternas mâs o menos irre.
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gulares, agrupadas en nûmero 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 unidades del aparato de Gol­
gi (Fig. 4).

Disperses por todo , el citoplasma se encuentran 
gran cantidad de ribosomas libres o agrupados. Las - 
mitocondrias son escasas y se encuentran localizadas 
en la porciôn basai y central de la célula. Sôlo oca 
sionalmente se pueden observar otras estructuras co­
mo vesiculas con figuras de.mielina en su interior - 
(Fig, 6). También a veces se pueden observar a nivel 
apical algunos microfilamentos.

Pero la estructura caracteristica y prédominan­
te de estas células son los grânulos de secreciôn. - 
Estos ocupan todo el tercio medio y apical de la cê- 
lula. Estas formaciones son redondeadas de tamano r£ 
gular y uniforme rodeadas de una membrana y con cier^ 
ta tendencia a la fusion con los grânulos adyacentes.

El contenido de estos grânulos lo constituye un 
material finamente granular que le da un aspecto gr^ 
sâceo en la fotografla ultraestructural. Este granu- 
lado en ocasiones es prominente (Fig. 3 y 4) y en 
otras no, teniendo el grânulo un contenido mâs homo-

'A
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gêneo (Fig. 5). En muy raras ocasiones el contenido 
toma un aspecto granular mâs denso destacandc del - 
resto, no pudiendo ser contabilizados desde el pun­
to de vista estadîstico por su escasa frecuencia 
(Fig. 6).

Al igual que en todos los grupos se han realize 
do mediciones cuyos resultados quedan reflejsdos en 
las grâficas 1 y 2. Estos resultados son paia las - 
âreas de 0*43 + 0*05 micras cuadradas y para los diâ 
métros de 0*76 + 0*05 micras. Estas medidas fi las - 
comparâmes con los grupos restantes no se dUerencian 
en gran medida, excepto con el grupo IV, segin refle- 
jan las Tablas II y III, y con el grupo II s; compara
mes los diâmetros, pero no al comparar las â?eas.

Esta célula que acabamos de describir ni es la -
ûnica. Situada entre ellas observâmes otro t p o . Su -
tamafio es menor que el de la célula acinar, îu forma 
es redondeada o alargada y estrecha. Su carâcterlsti- 
ca principal es la presencia de unos grânulo; de 
igual o mayor tamafio que los antes descritos, con un 
contenido homogêneo, muy denso, opaco al haz de elec- 
trones (Fig. 5). El citoplasma tiene escasez de orga- 
nelas, su nûcleo ŝe encuentra cerca de la lânina ba ­
sai, el retîculo endoplâsmico es rugoso y coi cister­
nas dilatadas.
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El ûltimo tipo de célula existente es la célula 
mioepitelial. Estâ situada entre la célula acinar y - 
la lâmina basai. Présenta dos zonas, la que contiene 
al nûcleo y las prolongaciones (Fig. 4). La primera - 
ademâs del nûcleo contiene la mayorîa de las organe-- 
las citoplâsmicas y hace prominencia en el acino. El 
retîculo endoplâsmico 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 microtûbulos y filamentos. 
Estas prolongaciones con gran frecuencia se introdu- 
cen entre dos células acinares. La membrana plasmâti- 
ca en estrecho contacte con la lamina basai es lisa,- 
a diferencia de la opuesta que en gran nûmero de oca­
siones présenta invaginaciones y un espacio claro que 
la sépara de la célula acinar.

3. Grupo II-A

Este grupo estâ constituîdo por glândulas sali­
vales normales pero en el lado contralateral se ha - 
realizado la estirpaciôn del ganglio cervical supe-- 
rior. A grandes rasgos las caracterîsticas ultraes-- 
tructurales de las células acinares no difieren de - 
las estudiadas en el grupo precedente. Donde sî pode^
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mos constater diferencias en los grânulos. Estos tie 
nen una mayor tendencia a la fusiôn, suelen aparecer 
dos o très gfanulos unidos por una brecha (Fig.7, 8, 
9). El contenido de los grânulos no difiere del des­
crito en el grupo de control, finamente granular y - 
mâs o menos homogêneo (Fig. 7 y 9). Pero existen en 
dos de los casos estudiados células cuyos grânulos - 
presentan unas inclusiones que se destacan con niti- 
dez del contenido. Estân replegadas contra la membra 
na del grânulo y pueden ser granular, que es la for­
ma mâs frecuente, o de tipo laminar. La forma granu­
lar es mâs nîtida que la laminar (Fig. 8). Esta dis- 
posiciôn de los grânulos aunque se ha comprobado en 
dos de los casos, no podemos considerarlos desde el 
punto de vista estadîstico por su escasa frecuencia.

Los datos estereométricos de los grânulos tota­
les de este grupo son para las âreas 0'44 + 0*10 mi­
cras cuadradas y para los diâmetros de 0*8 + 0*06 m^ 
eras (Grâficas 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 diâmetros hay una diferencia con el grupo -
III y con el grupo I, pero no al comparar las âreas.

Las células mioepiteliales presentan unas carac 
terîsticas 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 basai, con grânulos mâs abondantes y 
de menor tamano que el grupo anterior. El citoplas­
ma présenta unas caracterîsticas similares al grupo 
I. En una de las ocasiones la célula parece estar en 
contacte con la luz del acino, pero sin observarse 
signes de excreciôn (Fig. 9).

4. Grupo II-B

Las caracterîsticas ultraestructurales de este 
grupo de glândulas, a las que se le han extirpado - 
el ganglio cervical superior, no difieren mucho de 
las descritas para el grupo primero. Asî el aparato 
de Golgi, retîculo endoplâsmico, mitocondrias y mem 
brana plasmâtica son similares. Donde sî se encuen­
tra la diferencia es en los grânulos, pero no en el 
tamano sino en el contenido. Las medidas cuantitatj^ 
vas realizadas para los grânulos totales se refle-- 
jan en las Grâficas 1 y 2, con los siguientes valo­
res: para las âreas de 0*47 + 0*04 micras cuadradas 
y para los diâmetros 0*82 + 0*07 micras. Estos valo 
res si los comparâmes con los demâs grupos solo pre^ 
sentan diferencias significativas con el IV y con -
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el III-B para las âreas y para los diâmetros y solamente pa­
ra los diâmetros con el grupo IV (Tablas II y III). La dife­
rencia mâs significativa es la presencia de grânulos con in­
clusiones en todos los casos estudiados. Estas inclusiones - 
se presentan de distintas formas, en una de ellas consisten 
en un punteado propiamente que destaca ligeramente del resto 
del contenido del grânulo (Fig. 10). Esta disposiciôn es si­
milar a la descrita en los grupos precedentes aunque mâs 
abondante. En otras ocasiones el punteado es mucho mâs prom^ 
nente y nîtido y ocupa una porciôn central o en uno de los - 
extremos de los grânulos (Fig, 10 y 11). Por ûltimo en otros 
casos las inclusiones son lâroinas alargadas de disposiciôn - 
paralela. Esta forma de presentaciôn es la menos frecuente y 
para nosotros consideramos que estos dos tipos de inclusiones 
son la misma que varian de acuerdo a la direcciôn del corte 
realizado a la glândula (Fig. 11). Los valores de las medi-- 
das de los diâmetfos y las âreas se han incluîdo en la Grâf^ 
ca 3 acompafiados de los valores de los grânulos totales. Los 
valores son para las âreas 0*63 + 0*30 micras cuadradas y pa 
ra los diâmetros de 0*97 + 0*17. Si comparâmes con los datos 
obtenidos para los grânulos totales de este mismo grupo s e ­
gûn la tabla V, no existen diferencias significativas. Si 
comparâmes con los grânulos con inclusiones de los grupos
III-A y III-B solamente hay diferencias con el grupo III-B 
(Tabla IV).
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Las células mioepiteliales en este grupo son - 
mâs prominentes, el citoplasma contiene mayor nûme 
ro de filamentos (Fig. 12). El tipo celular del grâ 
nulo oscuro se observa en uno solo de los casos 
(Fig. 12), con un nûmero mâs reducido y de menor ta 
mano de los grânulos.

5. Grupo III-A

Este grupo lo constitutyen las glândulas esti- 
muladas con isoproterenol y la glândula contralate­
ral es simpatectimizada.Las células acinares estân 
mâs separadas unas de otras a modo de dehiscencias 
intercelulares, el espacio intermedio estâ ocupado 
por gran cantidad de microvellosidades(Fig. 13, 14 
y 15). Esta separacion se présenta no solo en la zo 
na de contacte entre dos células acinares sino tam­
bién con la célula mioepitelial (Fig. 15) y suele - 
llegar hasta una altura media de la célula. El apa­
rato de Golgi es muy prominente y el retîculo endo­
plâsmico rugoso ocupa mayores zonas del volumen ce­
lular. Con cierta frecuencia se observan vacuolas el 
contenidos remedando figuras de mielina (Fig. 13 y - 
15).
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Los grânulos de secreciôn presentan unos valo­
res reflejados en las gfaficas 1 y 2, êstos son pa­
ra las âreas de 0*51 + 0*19 micras cuadradas y para 
los diâmetros de 0'83 + 0'15. Estos datos si los com 
paramos con los datos de otros grupos sôlo presentan 
diferencias significativas con el grupo IV (Tabla II 
y III). En este grupo también se presentan grânulos 
con inclusiones y en una proporciôn similar a la del 
grupo precedente, Existen zonas donde no aparecen y 
otras donde si son évidentes, que es lo mâs frecuen-. 
te (Fig. 13 y 14). Las inclusiones presentan las mi£ 
mas caracterîsticas descritas, solamente apreciamos 
que en ciertas âreas hay una tendencia mâs acusada a 
las inclusiones laminadas (Fig. 14).

Los valores estereométricos obtenidos para es-- 
tos grânulos son para las âreas de 0*77 + 0*26 mi-- 
cras cuadradas y para los diâmetros de 1*04 + 0*23 
micras (Grâfica 3). Si comparâmes estos con los ob­
tenidos en los grupos II-B y III-B para grânulos 
con inclusiones sôlo existen diferencias con el III- 
B (Tabla III). Si la comparaciôn se realiza con los 
grânulos totales sî existen diferencias significatif 
vas (Tabla V ) .

Las células mioepiteliales son prominentes y a 
veces se introducen entre las células acinares no -
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haciendo prominencia en la membrana basai. Las celu 
las de grânulos oscuros sî se han encontrado en ca- 
si todos los casos estudiados. Las caracterîsticas 
ultraestructurales son similares a las descritas. - 
Nûcleo ocupando una gran parte del volûmen celular, 
citoplasma algo mâs abondante, cisternas de retîcu­
lo endoplâsmico rugoso dilatadas, esfêricas. Los 
grânulos son mâs numerosos y de menor tamano. Estas 
células pueden estar relegadas a la membrana basai 
o alcanzar la luz del acino. En una ocasiôn se ha - 
constatado la presencia a nivel del conducto inter- 
calado (Fig. 16).

6 . Grupo III-B

Las células acinares pertenecientes a este gru 
po presentan unas dehiscencias intercelulares entre 
sî mâs prominentes que en todos los demâs grupos. - 
Estos espacios estân ocupados por gran cantidad de 
microvellsidades (Fig. 17 y 18). Esta caracterîsti- 
ca también se présenta en el ârea de contacte con - 
la lâmina basai del acino y con la célula mioepite­
lial (Fig. 20). El citoplasma de estas células pré­
senta un retîculo endoplâsmico mâs abondante, asî - 
como un aparato de Golgi mâs prominente. Se observa
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con frecuencia cêlulas binucleadas (Fig. 17 y 18).

Los grânulos de secreciôn totales presentan los 
siguientes valores para lâs âreas de 0*37 + 0*12 mi- 
cras cuadradas y para los diâmetros de 0'71 + 0'14 
micras, reflejados en las grâficas 1 y 2. Si los com 
paramos con los datos obtenidos con otros grupos, ta 
bias II y III,presentan diferencias significativas - 
para las âreas y los diâmetros con los grupos II-B y
IV-A y B y sôlo para los diâmetros con el grupo II- 
A. El datos mâs destacable es el incremento tan no­
table experimentado por los grânulos con inclusio-- 
nes, no sôlo en cuanto al nûmero de cêlulas que los 
contienen, que son casi todas, sino al nûmero de 
grânulos dentro de cada célula. De los grânulos to­
tales la tercera parte aproximadamente presentan 
grânulos con inclûsiones. Triplica el nûmero que 
presentaban los dos grupos anteriores. Las caracte- 
rîsticas de las inclûsiones son las mismas, en cier 
tas âreas se presentan inclûsiones laminares (Fig.
17 y 18) y en otras son del tipo granular (Fig. 18 
y 19), aunque a nuestro entender predominan algo 
mâs que en los grupos précédantes las inclûsiones 
laminadas. Los valores estereométricos para estos - 
grânulos son para las âreas de 0'36 + 0*15 micras - 
cuadradas y para los diâmetros de 0'74 + 0*18 micras, 
que se encuentran reflajados en la Grâfica 3 donde
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se acompanan de los valores los grânulos totales del 
mismo grupo. Si comparamos estos datos con los obte­
nidos en los otros dos grupos para los grânulos con 
inclûsiones. Tabla IV, si existen diferencias signi- 
ficativas. Pero si la comparaciôn se hace con los 
grânulos totales de este mismo grupo, no hay diferen 
cias significatives (Tabla V ) .

Las cêlulas mioepiteliales son mâs prominentes 
que en el grupo anterior, presentando en el citopla^ 
ma mayor cantidad de filamentos (Fig. 20). Las cêlu­
las de granos oscuros se encuentran en casi todos 
los casos. Suelen estar replegadas hacia la lâmina - 
basai. Los grânulos son mâs abondantes que en los 
grupos precedentes (Fig. 20). En una ocasiôn observa 
mos un tipo celular diferente , sus caracterIsticas 
citoplâsmicas son similares a la célula de grano os- 
curo pero sin presenter dichos grânulos (Fig. 20).

7. Grupo IV-A

Este grupo estâ constituîdo por las glândulas - 
estimuladas con noradrenalina y cuyas glândulas con- 
tralaterales han sido simpatectomizadas. El estrama 
présenta unas terminaciones nerviosas mucho mâs pro-
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minentes, se encuentran situadas fuera de la membrana 
basal como es lo caracterîstico de la glândula subma- 
xilar de la rata. Présenta unas vesîculas sinapticas 
de mayor tamafio y en ocasiones présenta una o varias 
inclûsiones electrodensas en su interior (Fig. 22).

Las cêlulas acinares presentan un retîculo endo^ 
plâsmico no tan abondante como el grupo III y un ap£ 
rato de Golgi tambiên menos promimente. Las porcio-- 
nes latérales suelen estar mâs unidas, sin existir - 
tanto espacio intermedio ni microvellsidades como en 
el grupo precedente (Fig. 21).

La luz de los acinos es mucho mâs prominente e 
irregular y con mayor nûmero de microvellsidades. Su 
contenido es claro, homogêneo sin restos de membran- 
nas en su interior (Fig.22, 24 y 25).

Los grânulos de secreciôn presentan los siguien 
tes valores paras las âreas de I'12 + 0*38 micras 
cuadradas y para los diâmetros de 1*32 + 0*28 micras 
(Grâficas 1 y 2). Si comparamos estos datos con los 
demâs grupos se observa que existen diferencias bas- 
tante significativas, Tabla II y III. Son unos grânu 
los menores en nûmero pero mayores en cuanto al tama 
fio. El contenido de estos grânulos es finamente gra­
nular y homogêneo (Fig. 21). Solamente en algunas zo
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nas el granulado es mâs prominente (Fig. 22 y 24) e 
incluso hay una tendencia a la laminaciôn (Fig. 22 y
25). Pero estas inclûsiones son escasas y muy poco - 
nitidas, destacan muy poco del contenido del granule. 
Se dan con poca frecuencia y no las hemos podido con 
siderar desde el punto de vista estadîstico.

Las cêlulas mioepiteliales son tambiên prominen 
tes con gran nûmero de filamentos en su interior. A 
nuestro entender en ocasiones se presentan signes de 
contracciôn: como si hiciesen presiôn hacia el inte­
rior del acino (Fig. 23). En una ocasiôn llegan a 
producirse unas indentaciones profundas en la super­
ficie de los acinos (Fig. 21).

Las cêlulas de granos oscuros se presentan en - 
casi todos los casos. Presentan unos grânulos abundan 
tes y con évidentes signes de secreciôn hacia la luz 
del acino (Fig, 24 y 25). El citoplasma es abondante, 
con cisternas dilatadas de retîculo endoplâsmico ru­
gose 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. - 
Présenta unos grânulos de secreciôn mucho mâs abon­
dantes, pero son pocos los que su contenido es total^ 
mente opaco al haz de electrones. La mayoria presen-
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tan un contenido tambiên denso pero mâs claro, que 
le da en la microfotografla un tono gris oscuro.- 
Este célula estâ en contacte con la luz acinar, ha­
cia la cual excreta sus productos de secreciôn (Fig.
26) .

8 . Grupo IV-B

En este grupo tambiên se observan unas termina 
ciones nerviosas prominentes en el estroma. Contie­
nen unas vesîculas sinâpticas de tamafio precido al - 
grupo precedente, en cuyo interior pueden observarse 
una o dos inclûsiones electrodensas (Fig. 28). Los 
acinos presentan una luz muy évidente, irregular, - 
con microvellsidades y un contenido claro y homogê­
neo. Las cêlulas acinares presentan un retîculo en­
doplâsmico escaso y un aparato de Golgi poco promi­
nente (Fig. 27).

Los grânulos de secreciôn presentan los siguien 
tes valores para las âreas de l’I + 0*34 micras cua­
dradas y para los diâmetros de 1*26 + 0*19 raieras,- 
que quedan reflajadas en las grâficas I y II. Si es­
tos datos se coraparan 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 tamano. El contenido de estos grânulos 
es finamente granular, homogêneo (Fig. 27 y 29). En 
ocasiones el contenido de los grânulos puede presen 
tar una tendencia a la granulacion o laminaciôn, pp 
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 estadîstico.

Las cêlulas mioepiteliales son prominentes con 
teniendo su citoplasma gran nûmero de filamentos y 
unas cisternas de retîculo endoplâsmico rugoso mâs 
abondantes (Fig. 30) . Pueden llegar a observarse a_l 
gunos signos de contracciôn de estas cêlulas, que - 
producen una indentaciôn en la cêlula acinar (Fig.-
29), pero esto se da con menor frecuencia e intensif 
dad que en el grupo precedente. Estas cêlulas esta- 
blecen âreas de contacte que en ocasiones desarro- 
llan desmosomas con las cêlulas de granos oscuros - 
(Fig. 27). Este tipo celular se puede encontrar en 
casi todos los casos. Su citoplasma es abondante 
conteniendo cisternas dilatadas de retîculo endoplâp 
mico rugoso. El nûmero de los grânulos oscuros es - 
tambiên abondante. Estas cêlulas en casi todas las 
ocasiones estân en contacte con la luz acinar, hacia



95

la cual parece que excretan el contenido de los grâ­
nulos (Fig. 27). En una ocasiôn observâmes un tipo - 
celular diferente, el cual présenta un citoplasma, - 
con escaso retîculo endoplâsmico y algunas mitocon- 
drias. Estân replagadas hacia la membrana basai (Fig.
30). En otra ocasiôn se da un tipo celular de carac- 
terlsticas similares, pero el citoplasma es mâs cla­
ro al paso del haz de electrones (Fig. 31).
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IV. DISCUSION

Para relatar este apartado con mayor claridad, hemos va- 
riado la sistemâtica usada en los resultados. La discu-- 
siôn no se harâ siguiendo los grupos expérimentales sino 
las estructuras acinares que se ven alteradas. Estas es- 
tructuras se han agrupado en très ôrdenes distintos; cé- 
lulas acinares, cêlulas mioepiteliales y cêlulas de gra­
nos oscuros.

A. CELULAS ACINARES

Los resultados, que sobre la estructura normal - 
de las cêlulas acinares, aportamos en nuestro trabajo 
no difieren de los ofrecidos por los distintos a u t o -  
res (105, 116, 127). Como ya expusimos el date que ca 
racteriza a estas cêlulas entre las demâs es la gran 
cantidad de grânulos de secreciôn que contiene. El 
probleraa que existe para realizar el estudio de esta 
estructura es que inmediatamente a la interrupciôn 
del flujo sanguîneo se produce la lisis (82). Este 
problema ha sidq superado utilizando una têcnica de - 
perfusiôn intracardiaca del producto de fijaciôn. Con 
esto conseguimos una fijaciôn inmediata y total de la
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glândula submaxilar y unos resultados de gran fiabil^ 
dad. Como prueba de esto las medidas que para las 
âreas y los diâmetros obtenemos en los grânulos de s£ 
creciôn del grupo de control, ver grâficas 1 y 2, no 
difieren de los establecidos previamente por los aut£ 
res (72).

Segûn diversos autores (82, 120) otro problema - 
que podrîamos encontrarnos es que dependiendo del ti­
po de fijador usado variarâ la apariencia del contenir 
do de los grânulos de secreciôn. Hemos de tener en 
cuenta, que en nuestro trabajo usâmes el mismo produc 
to de fijaciôn y bajo las mismas condiciones experi-- 
mentales en todos los grupos, por lo tanto si surgen 
variaciones estas 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 homogêneo, parecido al 
que describen los autores (116). Pero, al igual que 
describe Kanda (72) no todos los grânulos presentan - 
el contenido con estas caracterîsticas. Hay que desta 
car que este autor utiliza el mismo producto de fija­
ciôn que nosotros. El describe algunos grânulos con - 
un contenido con inclûsiones amorfas o filamentosas. 
Para nosotros existen tambiên grânulos cuyo contenido 
parece condensarse en un granulado amorfo mâs denso, 
que destaca del resto, Fig. 5, pero esto ocurre sôlo
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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 glândulas contralaterales a la 
simpatectoraia. Solamente hacer una observaciôn, si ep 
tudiamos la Tabla II no existen diferencias significa 
tivas de este grupo con el de control para las âreas, 
pero en la Tabla III si observâmes diferencias signi- 
ficativas para los diâmetros. El valor de esta d i f e -  
rencia nos da una P<0'05, que se encuentra en el li­
mite que hemos puesto para considerar estadîsticamen- 
te la diferencia como no significativa. Esto puede 
ser debido a que la muestra haya sido pequefta y por - 
lo tanto desde un punto de vista prâctico considérâ­
mes a los valores obtenidos sin diferencias Con r e s ­
pecte al grupo de control. Pero ademâs las caractères 
ticas del contenido de los grânulos son las mismas. - 
Este date es importante destacarlo pues en el otro 
subgrupo, al que se le ha realizado una sirnpatectomla, 
existen gran cantidad de grânulos con inclûsiones y - 
el tamafio de los grânulos sigue igual. Ademâs hemos - 
de destacar que estas inclûsiones las observâmes en - 
el grupo tratado con isoproterenol y no en el tratado 
con noradrenalina.

Se sabe con certeza que la glândula submaxilar
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de la rata recibe inervaciôn por parte del sistema 
nervioso simpâtico, pero el papel biolôgico que juega 
esta inervaciôn adrenérgica no estâ bien establecido. 
Se conoce desde los trabajos de Ohlin (93) que la 
inervaciôn simpâtica juega un relevante papel durante 
el reflejo de secreciôn salivai. Incluso Harrop y Ga 
rrett (59) demuestran que la descarga de productos 
orgânicos producidos por la parôtida de la rata por - 
estimulaciôn simpâtica es un proceso normal durante - 
el momento de la comida. Por lo tanto es lôgico supo- 
ner que una interrupciôn de las vîas de inervaciôn 
del sistema nervioso simpâtico produzca efectos sobre 
las glândulas submaxilares de la rata. Este aspecto - 
ha sido objeto de estudio por numerosos autores (3, - 
30, 39, 43). Una vez interrumpida la inervaciôn, 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 fenômeno donde primero se - 
descubre es a nivel de las glândulas salivales (39) y 
se le conoce como "secreciôn degenerada" o "activa-- 
ciôn por degeneraciôn". Posteriormente se intenta es - 
tablecer el momento en que aparece, asî Delp y Erame-- 
lin (30) establecen que en la parôtida de rata comien 
za al proceso a las 12 horas y acaba a las 24 horas. 
Bemiloud y Van Euler (11) demuestran bioquîmicamente 
en la glândula submaxilar que la depleciôn de noradre
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nalina empieza a las ocho horas y se compléta a las - 
veinticuatro horas. En la glândula parôtida de la ra­
ta el fenômeno de la depleciôn es algo mâs tardîo 
(53). La explicaciôn a esta diferencia en el momento 
de apariciôn la da posteriormente un trabajo de Alm-- 
gren y colaboradores (3). Estos autores realizan en - 
la glândula submaxilar de la rata dos tipos de simpa- 
tectomîas, 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 denervaciôn distal. Observan a las ca 
torce horas y media sôlo un 45% de noradrenalina tras 
la denervaciôn proximal. Por lo tanto el momento de - 
apariciôn del fenômeno dependerâ de la distancia que 
exista desde el lugar de la simpatectomîa hasta la - 
glândula.

Los efectos que esta depleciôn provoca sobre la 
glândula es lo que hemos visto denominado por Emmelin 
(39) como secreciôn degenerada. Esta secreciôn Almgren 
y colaboradores (3) la empiezan a observar a las once 
horas de haber realizado la simpatectomîa. Wilbon y - 
Schneyer (125) realizan un estudio ultraestructural 
en la glândula parôtida de la rata y observan como a 
las doce horas el citoplasma se encuentra repleto de 
grânulos y con un retîculo endoplâsmico poco notable.
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A las veinticuatro horas los grânulos son escasos y - 
el retîculo prominente. Es de observar que esta deple 
ciôn de grânulos es obtenida cuando se produce la de­
pleciôn de noradrenalina. A las cuarenta y ocho horas 
la célula adquiere sus caracterîsticas habituales y a 
los catorce dîas présenta una atrofia de los acinos - 
y alteraciones en el citoplasma celular. Este dato 
que conlleva una pérdida del peso de la glândula es - 
observada tambiên por otros autores (6, 36).

Si comparamos estos amplios datos que nos ofrece 
la bibliografîa con los resultados obtenidos en nues­
tro trabajo hemos de establecer algunas diferencias.- 
La mâs sustancial e importante es el tiempo de dura-- 
ciôn de nuestra fase experimental. No hemos encontra- 
do en la literatura ningûn trabajo con este tiempo de 
latencia. Lo que sabemos es que la simpatectomîa pro­
duce una alteraciôn en la glândula salivai que se prq 
senta a las pocas horas de realizada y que êsta se de 
be a la noradrenalina liberada en la degeneraciôn.
Por lo tanto al encontrar en nuestro trabajo altera-- 
ciones tras la simpatectomîa, éstas no se pueden acha 
car a la depleciôn 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 tamano y en cuanto al contenido de los grâ-
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nulos. En cambio las caracterîsticas de los grânulos 
del grupo tratado con isoproterenol sî son similares 
a los del grupo simpatectomizado. Esto nos obliga a 
sugerir que la responsable de estos cambios sea la ■- 
estimulaciôn del isoproterenol.

Muchos son los trabajos y estudios que se han - 
hecho sobre los efectos del isoproterenol sobre las 
glândulas salivales. Estos efectos son muy diversos y 
complejos. Los primeros autores que observaron cam-- 
bios en las glândulas salivales tras la administra-- 
ciôn repetida de isoproterenol fueron Selye y colabo 
radores (108). Estos autores demuestran un aumento - 
de tamano de las glândulas. Posteriormente se demue£ 
tra que este fenômeno se debe a la proliferaciôn ce­
lular y a un incremento del tamafio de las clélulas - 
(8). Otros autores. Mira y colaboradores (88), en un 
estudio hecho con microscopia ôptica observan tambiên 
un incremento en el tamafio celular y ademâs las célu 
las contienen un citoplasma casi repleto de grânulos 
de secreciôn, los cuales son altamente refractarios 
y se tifien ligeramente. El citoplasma présenta una lî  
géra alcianofilia y una buena positividad para el PAS, 
Pero estos cambios se tienen que corresponder con al­
teraciones en el equilibrio bioquîmico de la célula.- 
Asî Barka (8) demuestra que existe un incremento en - 
la sîntesis del ADN celular y en la captaciôn de ami-
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noâcidos. Asî mismo se ha comprobado que el isoprote 
renol es capaz de estimular la sîntesis de cierto 
grupo de proteînas celulares que juegan un importan­
te papel como reguladores de la funciôn celular (35,- 
114) y altera el pool de aminoâcidos de la glândula - 
submaxilar de la rata (35). Pero aparté de estas im-- 
portantes consecuencias que sobre el metabolismo celu 
lar ejerce este producto, se sabe que es un potente - 
estimulante de la secreciôn salivai y que este efecto 
se consigue con una sola dosis de isoproterenol (72 , 
111, 115). A la hora de haber administrado el produc­
to se extirpa la glândula submaxilar y segûn Kanda 
(72) se observa una depleciôn total de grânulos. Esta 
depleciôn segûn Simson y colaboradores (112) es eviden 
te ya a los quince minutes y se compléta a los cuaren 
ta y cinco minutes. Radley (97) extirpa la glândula a 
la media hora y constata la misma depleciôn de grânu­
los, ademâs observa que la luz del acino y los c a n a M  
culos se encuentran agrandados e invaginados dentro - 
del volûmen celular. Sôlo ocasionalmente observa la - 
descarga de grânulos a la luz tras la fusiôn de éstos 
con la membrana plasmâtica. Otras veces observa como 
los grânulos protruyen a la luz envueltos en su mem-- 
brana plasmâtica, llegando incluso a estar aparente- 
mente libres dentro de la luz. Este mismo autor a las 
dos horas después de la estimulaciôn observa la misma
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escasez de grânulos y es a las cuatro horas cuando co 
mienzan a regenerarse los grânulos de secreciôn. Otro 
autor, Simson (111), coincide con estas observaciones, 
pero da cuenta de una mayor degeneraciôn celular. Los 
animales que sacrifica a la hora de administrer la do 
sis muestran unas cêlulas con un citoplasma de baja - 
densidad, indicative 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 reducciôn 
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 extirpaciôn de la glândula es de diez minutes.- 
Este tiempo es muy corto lo mâs aproximado que han 
descrito los autores en los estudios estructurales es 
de quince minutes (113). En cambio existe un trabajo 
de Ferez y colaboradores (96) en el cual los autores 
utilizan la misma dosis que nosotros y obtienen una 
respuesta secretora a los cinco minutes de haberse - 
administrado el isoproterenol. Por lo tanto hemos de 
suponer que a los diez minutes se hayan producido al̂  

gunos cambios en la ultraestructura glandular. Para 
nosotros estos cambios a nivel de la estructura genq 
ral del citoplasma son muy leves, existe un ligero -
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incremento del retîculo endoplâsmico y del aparato de 
Golgi pero a nuestro entender poco valorable. Este da, 
to estâ de acuerdo con lo antes expuesto, pues el iso 
proterenol lo primero que produce es una expulsiôn 
del material y no es hasta mâs tarde cuando se incre- 
menta la sîntesis, afectândose estas organelas. Otro 
dato aportado en nuestro trabajo es que puede existir 
unas dehiscencias intercelulares muy acentuadas con 
un aumento de la separaciôn entre las cêlulas acina-- 
res. Este dato estarîa en relacion con lo afirmado por 
Barka (10),para este autor existe un paso de agua ex­
tracelular al espacio intracelular. Podrîamos suponer 
que este incremento del espacio intracelular serîa un 
signo del paso del agua.

Si estudiamos los grânulos de secreciôn observâ­
mes que su tamano es parecido al de los demâs grupos 
excepte 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 - 
ûltimo grupo es algo mâs reducido de tamano. Donde sî 
hay mayores diferencias es en el contenido de esos 
grânulos. Existe un incremento del numéro de grânulos 
con inclûsiones ademâs de adoptar formas algo diferen 
tes. Si el isoproterenol lo que provoca es una excre- 
ciôn de grânulos, nosostros observamos a la cêlula en
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el instante previo a que êsta se produzca. Como vimos 
en la introduce ion el proceso de secreciôn salivai 
consta de varias fases, si lo que va a producitse es 
la descarga del material nosotros nos encontrarnos en 
las fases previas que son la condensaciôn y madura-- 
ciôn. Los principales fenômenos que se cree que ocu- 
rren son una formaciôn de agregados moleculares lar­
gos que al reducir el nûmero de partîculas osmôtica- 
mente activas produce una salida pasiva de agua. Pa­
ra nosotros los agregados moleculares serîan las in 
clusiones producto résultante de la acciôn del gluta 
raldehido sobre un lugar de alta concentraciôn pro-- 
teîca, pero la salida de agua del grânulo que produ- 
cirîa una disminuciôn en el tamafio del mismo no es - 
tan évidente. Este ûltimo aspecto tan sôlo ha sido - 
constantado en el grupo tratado con isoproterenol y 
simpatectomizado. Hemos de hacer constar que en e s ­
tes grupos no encontrarnos los signos que los autores 
consideran como de descarga. Asî Seliger y colabora­
dores (107) observaban que la glândula parôtida est^ 
mulada con isoproterenol sus glândulas mostraban la 
formaciôn de seudopodos. King y colaboradores (73) - 
observaron que la estimulaciôn con isoproterenol en 
la glândula sublingual de la rata provoca una fusiôn 
de los grânulos. La formaciôn de seudopodos no ha s^ 
do observada en nuestra trabajo y la fusiôn de los - 
grânulos sî se ha observado algo mâs incrementada si
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se compara con el grupo de control, péro este dato ha 
sido para nosotros poco objetivable, por lo que no se 
le ha dado gran relevancia.

Las inclûsiones de los grânulos no se presentan 
en los très grupos con las mismas caracterîsticas. - 
Observamos que las inclûsiones laminares son mâs.fre 
cuentes en el grupo tratado con isoproterenol y aûn 
mâs en el grupo tratado con isoproterenol y simpatec 
toraizado. En cambio en el grupo simpatectomizado las 
inclûsiones son mâs bien granulares. Para nosotros - 
estas inclûsiones observadas con la microscopia ele£ 
trônica tienen su reflejo a nivel de la microscopia 
ôptica. Si observamos la Tabla I, en la cual se des­
criben los resultados obtenidos con las têcnicas es- 
peciales, en estos très 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 têcnicas histoquîmicas de mu-- 
cha mayor precision. Pero requerirîan la realizaciôn 
de otro trabajo de la misma envergadura y ademâs no 
ha sido el objetivo fijado por nosotros. No obstante 
este dato nos orientarîa en el sentido de suponer 
que estas inclûsiones serîan glicoproteînas âcidas o 
neutras. Este dato estân en consonancia con el traba 
jo de Abe y Dawes (1), en el cual encuentran que tras
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la estimulaciôn con isoproterenol la saliva de la glân 
dula submaxilar présenta un incremento muy notable en 
la concentraciôn de proteînas. Estas inclûsiones 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- 
ciôn de una sola -dosis de isoproterenol unas inclusio 
nés laminares concêntricas. Estas laminas son escasas, 
dos o très como mâximo y ademâs son escasos los grânu 
los que lo contienen. Radley (97) describe unas i n d u  
siones mâs parecidas a las encontradas en nuestra tra 
bajo. Son varias lâminas que unas veces son concëntri 
cas y otras forman capas paralelas. Pero esto lo obser 
va el autor en las ratas tratadas durante siete dîas 
con una inyecciôn diaria de isoproterenol y realize - 
la extirpaciôn de la glândula seis horas después de - 
la ûltima inyecciôn. La caracterîstica comûn de estos 
trabajos y que difiere del nuestro es el tiempo tan - 
amplio que media entre la administraciôn del producto 
y la extirpaciôn de la glândula. Por tanto los grânu­
los no se encuentran todos en la fase previa a la de£ 
carga que es el efecto mâs inmediato que provoca el - 
isoproterenol,aunque esto no es ôbice para negar la - 
posibilidad que estos grânulos se dispongan a ser ex- 
pulsados de la cêlula. Hemos de hacer resaltar que el 
producto de fijaciôn usado por estos dos autores es - 
el mismo que el nuestro.
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Pero no sôlo existen diferencias entre los tres 
grupos en cuanto a las caracterîsticas de las inclu- 
siones. El grupo tratado con isoproterenol y simpate£ 
taraizado présenta mayor cantidad de grânulos con in- 
clusiones que los otros dos. En cuanto al tamafio, si 
comparamos en estos tres grupos solamente las medidas 
obtenidas para los grânulos con inclûsiones, observa 
mos que el grupo tratado con isoproterenol y simpate£ 
tomizado es el ûnico que présenta diferencias signify 
cativas. Pero estas diferencias estân en consonancia 
con las diferencias que con los demâs grupos si con­
sidérâmes los grânulos totales, por lo tanto es una 
caracterîstica tîpica de todo el grupo. Si compara-- 
mos los datos obtenidos para los grânulos totales de 
cada grupo con los grânulos con inclûsiones del mis­
mo grupo, solamente existen diferencias en el grupo 
tratado sôlo con isoproterenol. Todos estos datos 
junto con los anteriores nos muestran que el hecho - 
de realizar la simpatectomîa hace variar los résulta 
dos obtenidos.

Esto estâ 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 ôr 
ganos efectores autonômicos éstos se vuelven cada 
vez mâs sensibles a los mediadores y agentes quimi-- 
cos. Como ya sabemos en el curso de la degeneraciôn
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las fibras autonômicas seccionadas liberan mediadores 
almacenados, lo cual tiende a producir una hiper ac-- 
ciôn paradojica breve. Pero esta hipersensibilidid que 
se describe es desarrollada en los dîas consécutives 
a la simpatectomîa, llegando a su nivel mâximo a los 
siete-catorce dîas. El mecanismo que da lugar a este 
fenômeno no se conoce bien, sôlo se saben dos facto-- 
res contribuyentes. En ausencia de terminaciones ner­
viosas, los mediadores no se reabsorben ni se inacti- 
van con rapidez y ademâs después de la denervaciôn, - 
desaparecen la colinesterasa y la MAO que norraalnente 
inactivan los mediadores (90). Pero esta explicaciôn 
que supone un incremento de los mediadores es sôlo 
parcial, porque los tejidos denervados se vuelven sen 
sibles a otros muchos compuestos, tanto fârmacos como 
iones. Este fenômeno ha sido estudiado y comprobado - 
en la glândula parôtida de la rata (36) , en la glându 
la submaxilar y sublingual de la rata. Asî Perez y co 
laboradores (96) tras veinte dîas de realizada una 
simpatectomîa estimulan con isoproterenol y observan 
un incremento en el volûmen de saliva secretado. As-- 
king y Ekstron (6) dan cuenta del mismo resultado y - 
ademâs la dosis minima necesaria de isoproterenol pa­
ra provocar secreciôn es mucho menor. Para estos auto 
res la hipersensibilidad estâ totalmente desarrollada 
a la semana de realizada la simpatectomîa y persiste 
a las cuatro y seis semanas. Para nosotros esta hiper
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sensibilidad se manifiesta en nuestro trabajo por 
tres datos aportados previamente: aumenta el nûmero - 
de granules con inclûsiones que difieren en cuanto al 
tamafio con los otros dos grupos, estas inclûsiones 
tienen una mayor tendencia a la laminaciôn que el gru 
po tratado s61o con isoproterenol y mayor aûn al compa 
rar con el grupo simpatectomizado. Pero el problema - 
estriba en la explicaciôn que podemos dar a esta h i ­
per sens ibilidad . Hemos visto que êsta no estâ del to- 
do desarrollada hasta la semana (6, 96) y nosotros la 
constatâmes a los diez minutes. Nosotros suponemos 
que la simpatectomîa produce una estimulaciôn de los 
receptores |3 por liberaciôn de mediadores, si a esto 
le afiadimos el isoproterenol desde el exterior, serîa 
lôgico suponer que la respuesta es mâs évidente por - 
suma de efectos.

Una vez estudiados y discutidos los resultados - 
obtenidos con la estimulaciôn con isoproterenol, he-- 
mos de estudiar los efectos producidos con la noradre 
nalina. Cuando se estimula con este producto una glân 
dula salivai el efecto mâs importante que se produce 
es un incremento en el flujo salivai. Pero este aumen 
to tiene dos fases: en una primera el flujo salivai - 
es râpido e intense y en una segunda se estabiliza 
disrainuyendo (49) . La explicaciôn a este fenômeno - :
da pensando que lo primero que se produce es una

T j l B U O T E C A
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tracciôn mioepitelial, esto produce un incremento en 
la presiôn del conducto excretor y un aumento del 
flujo salivai (42, 49). Este aspecto sera discutido 
mâs ampliamente en el apartado que sobre las cêlulas 
mioepiteliales expondremos posteriormente. Pero este 
incremento en la secreciôn tan acusado en la primera 
fase no sôlo se ha atribuîdo a la contracciôn mioepî 
telial. Scheyer (102) observa que este efecto es muy 
corto y râpido en su duraciôn si lo comparamos con la 
duraciôn de la primera fase. El ofrece otra explica­
ciôn, los cambios en la concentraciôn. de potasio. Se - 
sabe que la estimulaciôn con simpaticomimético.s produ 
ce una elevaciôn en la concentraciôn 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 
acompanado de una salida abundante de agua por efec­
to de la presiôn osmôtica. Existe un dato ofrecido en 
nuestro trabajo que estarîa en consonancia con este - 
aspecto. En los dos grupos tratados con noradrenalina 
la luz de los acinos se encuentra sensiblemente incrq 
mentada, con un contenido claro y homogêneo sin res-- 
tos de membrana en su interior. Podrîamos suponer que 
este aumento serîa por una salida de potasio y agua - 
desde la cêlula a la luz acînar.
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La segunda £ase en la cual el incremento de la 
secreciôn es menor se atribuye a un incremento de la 
secreciôn celular propiamente dicho (49) . Existen e^ 
tudios morfolôgicos, Seifer (106),que demuestran que 
la estimulaciôn con noradrenalina a las pocas horas 
produce grandes vacuolas de secreciôn en el polo api^ 
cal de la cêlula, tumefacciôn del retîculo endoplâs- 
mico y del nûcleo. Tambiên se sabe que la estimula-- 
ci6n continua con noradrenalina produce alteraciones 
regresivas, con edema celular, descomposiciôn de los 
acinos y fibrosis (44). Es lôgico suponer que este - 
no es el caso estudiado por nosotros, por el corto - 
espacio de tiempo transcurrido para la cciôn del pro 
ducto y por los resultados obtenidos. No existen 
esas alteraciones regresivas, ni se afecta el retîcu 
lo endoplâsmico ni el aparato de Golgi. Pero aunque 
el efecto sobre el aparato secretor no es évidente - 
en nuestro trabajo, si existe un dato significative y 
caràcterîstico entre los demâs grupos. Los grânulos 
de secreciôn se encuentran sensiblemente aumentados 
de tamaAo. Ademâs este aumento de tamafio va a compa- 
Rado de una pêrdida de las inclusiones, que aunque - 
séria lôgico no encontrarlos en el grupo estimulado 
s6lo con noradrenalina, si esperâbamos encontrarlo - 
en el grupo estimulado con noradrenalina y simpatec- 
tomizado . Las inclusiones s61o aparecen en estos 
dos gruposde manera ocasional y se parecen mâs a las. obteni- 
das enel grupo de control que a las producidas con isoproterenol, pues
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son poco évidentes y destacan poco del resto del con 
tenido del granule. A1 igual que el isoproterenol la 
noradrenalina no afectarîa a las vias de secreciôn,- 
pero si a la condensacion y maduraciôn del material 
contenido en los grânulos. Si el isoproterenol pare- 
ce provocar la formaciôn de agregados moleculares 
largos, la noradrenalina parece diluirlos y hacer el 
contenido mas homogêneo, incrementando el tamano de 
los grânulos. Memos de hacer constar que este efecto 
es tan potente que las inclusiones que suponemos que 
formarla la simpatectomia, son diluidas por la nora­
drenalina .

A1 estudiar la bibliografia observamo^ que la - 
realizaciôn de una simpatectomia provoca al igual que 
con el isoproterenol una hipersensibilidad cuando e^ 
timulamos con la noradrenalina. Asi en el trabajo de 
Perez y colaboradores (96) estimulan con noradrenali 
na veinte dias despues de realizar la simpatectomia 
y observan un incremento en el volûmen de saliva se- 
cretado y una disminucion en la dosis minima necesa- 
ria para provocar la secrecion. En otro trabajo de - 
Asking y Ekstron (6) realizan la simpatectomia y es­
timulan con noradrenalina. Observan un incremento en 
el volûmen de saliva segregado y constatan que esta 
hipersensibilidad esta dësarrollada a la semana de - 
la extirpaciôn del ganglio cervical superior. Como -
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conocemos nuestro trabajo no présenta las mismas dife 
rencias signlficativas en cuanto al tamaflo de los grâ 
nulos al estudiar otros aspectos entre los dos grupos 
estimulados con noradrenalina. Por lo tanto a diferen 
cia del isoproterenol no encontramos signos morfologi 
cos que nos confirmen la hipersensibilidad. Esto es - 
lôgico si observâmes que las caracterîsticas del gru 
po simpatectomizado difieren notablemente con este 
grupo y no podrîamos suponer una suma de efectos como 
con el isoproterenol.
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B. CELULAS MIOEPITELIALES

Este tipo celular pasa casi totalmente desaperc^ 
bido en la microscopia ôptica y es ûnicamente con la 
microscopia electrônica 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 secrecion salivai. En otras glândulas se ha po 
dido demostrar directamente la contracciôn mioepite- 
lial, en cambio en las glândulas salivales tan solo 
se tienen signos indirectes de esa contracciôn. En-* 
tre éstos el mâs importante es el incremento en la - 
presiôn de los conductos secretores. Segûn el trabajo 
antes citado de Garrett y Emmelin (49) hecho en el - 
perro, demuestran que la’ estimulaciôn de los recepto 
res (X. adrenérgicos es la responsable de un incremen 
to en la presiôn del conducto secretor. Este incre-- 
mento hay autores que lo atribuyen a la contracciôn 
de las células mioepiteliales (41, 52, 119) y otros 
que lo atribuyen al vaciamiento de los grânulos de
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secreciôn (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 podrîa considerarse - 
como signos directes de contracciôn mioepitelial y de 
acuerdo con los autores estarîa mediatizado exclusiva 
mente con los receptores . E n e l  mismo trabajo de 
Garrett y Emmelin (49) establecen que el incremento 
en la presiôn de la luz del conducto se produce en 
dos fases: una primera râpida y de corta duraciôn que 
se atribuye a la contracciôn mioepitelial y una segun 
da fase mâs lenta y duradera que se atribuye a un in­
cremento en la secrecciôn propiamente dicha. En nues­
tro trabajo no encontramos ningûn signo de vaciamien­
to ni ruptura de los grânulos, todo lo mâs un aumento 
del volûmen de la luz del acino, punto ya discutido - 
en la discusiôn de las células acinares.

Pero no sôlo son estos signos de contracciôn los 
ûnicos datos que aportamos. Hemos de observer que tan 
to en los grupos estimulados con noradrenalina, como 
con isoproterenol y con simpatectomia existen unas cé 
lulas mioepiteliales incrementadas en volûmen. Este 
incremento se debe a un aumento ostensible de los £î  
lamento del citoplasma. Se sabe que las células mioe 
piteliales no se ven afectadas por los estimulantes
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de los receptores p (49) en cuanto a la producciôn - 
de contracciôn mioppitelial. Si los receptores P  pro­
ducen un incremento en la presiôn de los conductos Ô£ 
ta se atribuye a la estimulaciôn de la secreciôn salj^ 
val. Pero aunque se baya demostrado que los recepto-- 
res P no provocan una contracciôn esto no excluye la 
posibilidad que puedan provocar un incremento del v o ­
lûmen de la cêlula mioepitelial. El problema estâ en 
explicarnos el papel que pueda jugar este proceso en 
la secreciôn salivai. Hay autores que no estân de 
acuerdo con la explicaciôn de la actividad contrâctil 
mioepitelial (40). Estos autores atribuyen un papel - 
pasivo, la cêlula mioepitelial se limitaria a impedir 
la dilataciôn del acino provocada por el aumento de - 
volûmen al aumentar la secreciôn salivai, lo que pro- 
vocarîa el incremento de presiôn en el conducto. Para 
nosotros este incremento en el nûmero de fibrillas de 
la cêlula mioepitelial podrîa ser un reforzamiento de
la estructura celular para impedir de una manera pasi_ 
va la dilataciôn acinar. Por lo tanto pueden darse
los dos mecanismos tanto activo como pasivo.
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C. CELULAS GRANULOS DENSOS

Este tipo celular ha sido descrito previamente - 
por distintos autores (19, 68, 86, 126). Pero todos - 
estos trabajos estan referidos a ratas reciên nacidas 
que no llegan a los catorce dias de vida y presentan 
50 grs. de peso corporal como mâximo. En nuestro estu 
dio la hemos encontrado en todos los grupos, si bien 
con caracterîsticas 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 glândula submaxilar de ratas r e -  
ciên nacidas la administraciôn de isoproterenol. Este 
producto es administrado a un grupo en una sola dosis. 
En el grupo monodosis observa las células mâs numero- 
sas y con unos grânulos densos mâs abondantes que en 
los otros grupos. Este dato concuerda con los ofreci- 
dos en nuestro trabajo, tengase en cuenta que admini^ 
tramos una sola dosis y la glândula es extirpada po-- 
cos minutes después. Para nosostros no sôlo aumentan 
el nûmero de grânulos sino que encontramos este tipo 
celular con mayor frecuencia en los grupos estimula-- 
dos con isoproterenol y noradrenalina, no asl en el - 
grupo de control ni el grupo de la simpatectomizaciôn
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que son raras. La ultraestructura de estas células descri^ 
tas por este autor son algo diferentes a las de nuestro - 
trabajo. El citoplasma es mâs abondante y el aparato de - 
Golgi y retîculo endoplâsmico estân mâs desarrollados.

Otro trabajo realizado por Menaker y colaboradores - 
(86) estudia tambiên el efecto del isoproterenol sobre la 
glândula submaxilar de ratas reciên nacidas. Administra - 
la sustancia durante varies dîas seguidos. Describe la 
existencia de dos tipos celulares: células de grânulos o^ 
euros y de grânulos claros. Siendo las caracterîsticas ul̂  

traestructurales similares a las descritas por el anterior 
autor (19). Al administrarles isoproterenol las encuentra 
en un nûmero reducido de ocasiones, pero presentan las 
mismas caracterîsticas citolôgicas. Estos autores descri- 
ben ademâs un tipo celular que présenta unos grânulos con 
caracterîsticas intermedias. Contienen un centro denso r£ 
deado de un halo claro alrededor. Para estos autores este 
tipo celular serîa intermedio entre la cêlula acinar tlp£ 
ca y la cêlula de grânulos oscuros. La conclusiôn a la que 
llegan junto con otros autores como Jacoby y Leeson (68) 
y Jamashina y Barka (126) es que estas células de gr â n u -  
los oscuros son las precursoras de las células acinares.- 
Se sabe que el isoproterenol actûa incrementando la capt£ 
ciôn de aminoâcidos (10,35) y que estimula la sîntesis de 
cierto grupo de proteînas (35, 114) en la cêlula acinar.- 
Por tanto prodrîaraos suponer que facilitase la transform^
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ciôn de este tipo celular en cêlula acinar.

En nuestro trabajo solamente hemos encontrado un t^ 
po celular que podrîamos clasificar como intermedio en - 
el grupo estimulado con noradrenalina. En dos de los ca- 
sos de este grupo encontramos una cêlula con unos grânu­
los medianamente opacos al haz de electrones, lo que da 
un aspecto grisâceo en la microfotografia (Fig. 26). Po­
drîamos suponer que este tipo fuese una cêlula i n t e r m e ­
dia. Pero es Un dato encontrado en ocasiôn muy rara y no 
podemos valorarlo como prueba definitiva. Para nosotros no 
serîa cierta la tesis propuesta por estos autores. Ade-- 
mâs, considérâmes que es una cêlula con una morfologîa y 
funciôn totalmente distinta a las cêlula acinar. Para no 
sotros su ultraestructura es muy diferente y sobre todo 
observâmes como al ser estimuladas con noradrenalina los 
grânulos vierten su contenido hacia la luz del acino 
(Fig. 25). En nuestro trabajo encontramos un tipo celu-- 
lar en varias ocasiones que présenta un nûcleo redondea- 
do y de gran tamaûo, un citoplasma escaso y unas organe- 
las poco desarrolladas. Unas veces estas células estân - 
en contacte con la luz del acino (Fig. 31) y otras estân 
relegadas hacîa la basai (Fig. 20 y 30). Estas células - 
podrîan ser o las originarias de los grânulos oscuros, o 
estas mismas que han perdido por secreciôn sus grânulos. 
Simson (111) describe un tipo celular dentro del acino,- 
que présenta un citoplasma claro y poco desarrollado.
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Las considéra macrofagos o linfocitos cuya misiôn serîa 
eliminar las células defectuosas. Nosotros esta explic£ 
ciôn nos valdrîa para uno de los casos (Fig. 31) pero - 
no para los otros en que las caracterîsticas citolôgicas 
son diferentes y ademâs llegan a tener contacte con la - 
luz del acino con lo cual suponemos que tienen que tener 
alguna funciôn especîfica. Existe un dato ofrecido por - 
los autores (19, 86) y es que las células de grânulos o£ 
euros disminuye su cantidad cuando el isoproterenol se - 
administra repetidas veces. Si como suponemos no se trans 
forma en células acinares deberîa de existir células con 
las mismas caracterîsticas ultraestructurales pero sin - 
los grânulos, 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 grânulos 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 serîa un tipo 
celular diferente de la célula acinar. El problema que - 
proponemos es el papel que juegan estas células en el 
conjunto del proceso de secreciôn salivai, aspecto que - 
puede ser origen de multiples investigaciones.
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RESUMEN

De todos es sabido el papel trascendental que jue-- 
gân las distintas glândulas salivales en el mantenimien- 
to del medio bucal. Por lo tanto, es importante el cono- 
cimiento de su fi.siologîa y dentro de esto la regulaciôn 
que sobre la secreciôn salivai ejercen el sistema nervio 
so simpâtico y parasimpâtico. Este aspecto ha sido estu­
diado por numerosos autores y origen de multiples contre 
versias. Nosotros con nuestro trabajo intentaremos apor­
tar algunos datos, para lo cual utilizamos la glândula - 
submaxilar de la rata y la sometemos a cambios experimen 
taies estudiando las alteraciones que a nivel ultraestruc 
tural se producen en el acino glandular. Estos cambios - 
consisten en alterar el sistema nervioso simpâtico, est^ 
mulândolo quîmicamente con isoproterenol, actûa sobre 
los receptores p* simpâticos, o con noradrenalina, actûa 
sobre los receptores cL • Tambiên extirparoos. el gan-- 
glio cervical superior, punto visible del trayecto de 
inervaciôn simpâtica, o combiiiamos ambos cambios. La ex­
tirpaciôn de la glândula para su consiguiente estudio se 
realiza a los dicz minutos.

Para verificar y comparar los resultados se estable 
ce un grupo de control. Este grupo muestras unas células 
acinares tîpicas con una polaridad manifiesta, su porc ion
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basal descansa sobre la membrana basal del acino y su pojr 
ciôn apical conforma la luz. El nûcleo rodondeado se e n ­
cuentra situado en el tercio basai de la cêlula. El cito­
plasma présenta un retîculo endoplâsmico rugoso abündan-- 
dante, un aparato de Golgi muy prominente y en el tercio 
apical abondantes grânulos de secreciôn. Estos grânulos - 
presentan un contenido homogêneo finamente granular. Este 
aspecto de los grânulos 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 acciôn del fijador 
sobre zonas de alta concentraciôn proteîca. 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 
grânulos es el mismo que en grupo de control pero êstos - 
se encuentran sensiblemente aumentados de tamano. En los 
grupos en que combinâmes la estimulaciôn y la simpatecto­
mia, si el producto es la noradrenalina no varlan los re­
sultados obtenidos, si es el isoproterenol se constatan - 
las mismas inclusiones pero muy aumentadas en nûmero lo - 
que nos lleva a pensar en una posible hipersensiblidad 
provocada por la simpatectomia.

Pero no sôlo en los grânulos de secreciôn se aprecian 
cambios. En los dos grupos estimulados con isoproterenol 
se aprecian unas deshiscencias intercelulares muy acusa-
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das. Las merabranas latérales de las células acinares se 
separan y aumentan el nûmero de microvellosidades. Esto - 
nos lleva a pensar en un traspaso de agua hacia el acino. 
En los dos grupos estimulados con noradrenalina se apre-- 
cian un aumento ostensible de la luz acinar, provocado 
por una excreciôn de agua por parte de la cêlula.

Otro tipo celular que ha sido objeto de estudio es - 
la célula mioepitelial que se encuentra situada entre la 
cêlula acinar y la membrana basai a modo de sostén del 
acino. El problema que siempre ha suscitado este tipo ce­
lular es el papel que ejerzen estas células en el proceso 
de expulsion del material segregado. Los resultados obte­
nidos nos llevan a considérât que pueden ejerzer un papel 
pasivo. En todos los grupos excepte en el de control exi£ 
te un aumento del nûmero de fibrillas del citoplasma, su­
ponemos que es un reforzamiento de la estructura que impe 
dirîa la dilataciôn del acino en el momento de la e x p u l ­
sion. Pero tambiên hemos observado en el grupo estimulado 
con noradrenalina signos directes de contracciôn mioepite 
liai lo que sugiere que tambicn pueden jugar un papel ac­
tivo .

Por ûltimo hemos constatado la presencia de unas cé­
lulas de granos oscuros. Estas células estân descritas en 
la literatura en ratas reciên nacidas. Nuestro trabajo se 
realiza en ratas adultas. Hemos aprcciado en los grupos -
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tratados con isoproterenol un incremento en el nûmero 
de grânulos y en el tratado con noradrenalina existen 
signos évidentes de secreciôn hacia la luz acinar. To 
do esto nos lleva a considerar esta célula con una 
siologîa independiente de la célula acinar y no como 
su precursora como sugieren algunos autores.
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CONCLUSIONES

1). La cêlula acinar del grupo de control general présenta 
las siguientes caracterîsticas, que concuerdan con la- 
relatadas por la bibliografia:

* Una polaridad manifiesta con una porciôn basal 
que descansa sobre la membrana basal y una api­
cal que conforma la luz del acino. En la porciôn 
lateral se encuentra un canallculo.

* Un nûcleo redondeado y localizado en el tercio 
basal del citoplasma.

* Retîculo endoplâsmico rugoso muy abundante.

* Aparato de Golgi muy prominente.

* Granules de secrecion ocupando todo el tercio - 
apical con un contenido homogêneo finamente gra 
nular.

2). El segundo grupo de control cuya glândula contralate-- 
ral es simpatcctoinizada présenta las mismas caracterls 
ticas citolôgicas quo cl grupo de control general.
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3). La extirpaciôn del ganglio cervical superior no pro 
duce a los diez minutes variaciones sustanciales en 
la ultraestructura general del acino. Los grânulos 
de secreciôn presentan el mismo tamaRo que el g r u ­
po de control. El contenido de estos grânulos p r é ­
senta con frecuencia un punteadq_ prominente o unas 
laminillas paralelas que destacan del resto del con 
tenidô, son las denominadas inclusiones granulares 
y laminares.

4). La estimulaciôn de la glândula con isoproterenol, - 
que actûa sobre los receptores P  simpâticos, ûnica- 
ménte présenta como dato diferencial un mayor nûme­
ro de grânulos con inclusiones con un ligero predo- 
minio del tipo laminar sobre el granular.

5). La estimulaciôn de la glândula con noradrenalina, - 
que actûa sobre los receptores «tsimpâticos, provo­
ca un incremento sustancial del tamafio de los giânu 
los. El contenido de los mismos es homogêneo fina-- 
mente granular, por tanto de iguales caracterîsti-- 
cas que el grupo de control.



6). Al extirper el ganglio cervical superior y estimu- 
lar con noradrenalina no se encuentran diferencias 
con el grupo solo estimulado con noradrenalina.

7). Al extirper el ganglio cervical superior y estimu-- 
lar con isoproterenol si présenta diferencias con - 
el grupo sôlo estimulado con isoproterenol. Existe 
un incremento muy notable del nûmero de grânulos con 
inclusiones, un predominio mâs patente del tipo la­
minar sobre el granular y el tamano de los grânulos 
totales y los grânulos con inclusiones es menor.

8). Los dos grupos estimulados con noradrenalina,con y 
sin simpatectomia, presentan un aumento del volûmen 
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 m i -  
crovellosidades.

10). Las células mioepiteliales se presentan en los gru­
pos estimulados con isoproterenol y noradrenalina y
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en los simpatectomizados con un incremento en el nûme 
ro de filamentos lo que provoca un aumento del volû-- 
men cîtoplasmâtico. Los dos grupos estimulados con no 
radrenalina las prolongaciones . producen con frecuen 
cia indentaciones en la superficie del acino.

11)..En todos los grupos se aprecia un tipo celular distin- 
to de los anteriores de menor tamafio que la célula ac^ 
nar, con un citoplasma escaso,nûcleo redondeado, retî­
culo endoplâsmico poco desarrollado, con unos grânulos 
de secreciôn opacos al paso del haz de electrones, > - 
de localizaciôn basai aunque en ocasiones toma contac­
te con la luz acinar. Se présenta con mayor frecuencia 
y con mayor nûmero de grânulos en los grupos estimula­
dos con isoproterenol. En los grupos tratados con not£ 
drenalina se observan signos claros y évidentes de se­
creciôn de estos grânulos hacia la luz acinar. Conside 
ramos a esta célula con una fisiologîa y caracterîsti­
cas distintas de la célula acinar.
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Fig. 1

Grupo I. Fotografîa de microscopîa ôptica que mues- 
tra un aspecto general de la glândula con los aci—  
nos contepiendo células seromucosas (M.O., 40x).

Grupo I. Se aprecian con mas detalle la gran varie 
dad de tamano y forma de los acinos. Las células - 
contienen un nucleo prominente situado en la por—  
cl6n basai. El citoplasma contiene unas granulacio 
nés muy finas. (M.Ô., -lOOx) .
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Fig. 3

Grupo I. Células acinares que presentan un nucleo 
(N) situado en el tercio basal, retlculo endoplâ^ 
mico abundante y gran cantidad de grânulos de se- 
creciôn (G) con un contenido homogeneo. El estro- 
ma intermedio contiene un capilar sanguineo (C) y 
abundantes fibras colâgenas (M.E., 9i000x) .
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Pig- *

Grupo I. Células acinares que presentan gran can­
tidad de grânulos de secrecién con un contenido - 
homogeneo y aparato de Golgi (A) prominente. Las 
membranas plasmâticas latérales presentan un reco 
rrido sinuoso, a una altura media se observa la - 
presencia de un canalîculo lateral (C). Aslmismo, 
se observa una célula mioepitelial (M) con su nû- 
cleo y sus prolongaciones citoplasmâticas. (M.E., 
9D00X).
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Fig. 5

Grupo I. Fotografîa ultraestructural que muestra 
células acinares con un retîculo endoplâsmico —  
con cisternas ensanchadas e irregulares (R). As^ 
mismo se aprecia una célula de grânulos oscuros 
(O).(M.E., 12.000X).
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Fig- «

Grupo I . Area de grânulos de secreciôn con un con 
tenido homogeneo finaroente granular, excepto en - 
un grânulo en que aparece un punteado mâs promi—  
nente (P). Aslmismo, se aprecia una vacuola con - 
cuerpos reraedando figuras de mielina (M).(M.E., - 
24000X) .
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Fig. 7

Grupo II-A. Células acinares que presentan nu 
cleos prominentes y gran cantidad de grânulos 
con un contenido finamente granular y con ten 
dencia a la fusién. El aparato de Golgi es —  
prominente (A). Se observan canaliculos laté­
rales separando las células (L) . (M.E. ,9l000x) .
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Fig- 8

Grupo II-A. Area de células acinares en la que se 
aprecia como el contenido de los grânulos de se—  
creciôn présenta unas inclusiones de forma granu­
lar (G) 6 laminar (L). (M.E., 9.000%).
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Fig. 9

Grupo II-A. Area de células acinares con grânulos 
de secreciôn 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 contacte con la luz 
acinar y con gran cantidad de grânulos en su cito 
plasma. (M.E., 12.000x).
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Fig. 10

Grupo II-B. Células acinares cuyos grânulos de se 
crecién presentan inclusiones granulares en unas 
zonas mâs agrupadas (A) y en otras menos (B). AsI 
mismo, se observa un cuerpo multivesicular (M). 
(M.E., 9.000%).
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Fig. 11

Grupo II-B. Cêlula binucleada cuyos grânulos de 
secreciôn presentan inclusiones granulares y la 
minares tipicas y un grânulo donde se aprecia - 
una transiciôn entre ambas formas (T), (M.E., 
l.SOOx).
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fig- 12

Grupo II-B. Fotografla ultraestructural en la 
cual se aprecia una célula mioepitelial (E) - 
prominente que contiene abundantes filamentos 
y dos cêlulas de granos oscuros (O). (M.E. , 
9.000%).
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Fig. 13

Grupo III-A. Cêlulas acinares que presentan unos 
grânulos con inclusiones granulares abundantes y 
laminares escasas (L). El citoplasma présenta —  
una vacuola con un contenido remedando figuras - 
de mielina (F). (M.E., 15.000%).
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Fig- 14

Grupo III-A. Cëlula acinar .que présenta un retlcu 
lo endoplâsmico (R) y un aparato de Golgi (A)bien 
desarrollados. Los grânulos de secreciôn presen—  
tan inclusiones abundantes, siendo la mayorîa del 
tipo Icuninado. (M.E., 15.000%).
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Fig. 15

Grupo III-A. Célula acinar binucleada con un cito 
plasma que présenta un retîculo endoplâsmico y —  
aparato de Golgi bien desarrollado, unos grânulos 
de secreciôn sin inclusiones y una vacuola (V)con 
un contenido que remeda figuras de mielina. Ade—  
mâs présenta unas dehiscencias intercelulares (I) 
muy prominentes confias células adyacentes. Asî—  
mismo observâmes una célula mioepitelial (E) pro­
minente introducida entre dos células acinares. 
(M.E., 9.000%).
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Fig. IS

Grupo III-A. Dlversos aspectos de las células de 
granos oscuros, los grânulos son mas numerosos. 
Estas células se pueden encontrar relegadas en - 
la membrana basal (A), en contacte con la luz —  
acinar (B) 6 incluso en el conducto intercalado 
(C) (A y B, M.E., lO.OOOx; C, M.E., 6.000%).
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Fig. 17

Grupo III-B. Célula acinar binucleada que présen­
ta unas dehiscencias intercelulares (I) muy prom_i
nentes con las estructuras adyacentes. El cito---
plasma contiene abundante retlculo endoplâsmico y 
aparato de Golgi prominente. Los grânulos de se—  
creciôn presentan inclusiones con gran frecuencia, 
la mayorîa 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 nûmero de mi- 
crovellosidades. Los grânulos de secreciôn pre—  
sentan inclusiones del tipo granular (M.E.,9.000x).
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Fig. 19

Grupo III-B. Fotografîas ultraestructurales que 
muestran dos âreas de grânulos con inclusiones 
a gran aumento. Se aprecian inclusiones lamina­
res (L) y granulares (G) tîpicas. (A, M.E., 
30.000%; B, M.E., 20.000%).
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Fig. 20

Grupo III-B. Porciôn de un acino que muestra unas 
dehiscencias intercelulares (D) prominentes. La - 
célula mioepitelial (E) es prominente con un gran 
nûmero de filamentos. Ademâs podemos observer una 
célula agranular (A) de pequeno tamano y otra cé­
lula de grano oscuro (S) en que estos se encuen—  
tran aumentados en nûmero (M.E., 12.000x). En el 
recuadro observamos otra célula con estas mismas 
caracterlsticas (M.E., 60.000%).
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Fig. 21

Grupo IV-A. Fotografîa ultraestructural de bajo 
aumento que muestra la configuraciôn de un aci­
no. Las células acinares muestran unos grânulos 
de secreciôn 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 - 
colâgenas (M.E., 4.500x).
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Fig. 22

Grupo IV-A. Células acinares que presentan unos 
grânulos de secreciôn 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 
tamano. En la proxiraidad se observan dos termi- 
naciones nerviosas (T) con unas vesîculas con - 
una o varias inclusiones electrondensas (M.E., 
15.000X).
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Fig. 23

Grupo IV-A. En estas microfotograflas apreciamos 
signos de contracciôn mioepitelial (E) introdu—  
ciéndose las prolongaciones de la célula profun- 
damente entre las células acinares (A, M.E., 
6.000x) o produciendo una indentacién en la su—  
perficie celular (B, M.E., lO.OOOx).
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Fig. 24

Grupo IV-A. Célula de grano oscuro (O) cuyo cito- 
plasma contiens cisternas dilatadas de retlculo - 
endoplâsmlco (R) y numerosos grSnuloS/ el nucleo 
redondeado ocupa gran parte del volumen celular. 
La luz del acino (A) se présenta aumentada de vo­
lumen. El citoplasma de las células acinares adya 
centes présenta unos grânulos de secreciôn (S) —  
que en alguna ocasiôn présenta un granulado mâs - 
prominente (M.E., 9.000x).
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Fig. 25

Grupo IV-A. Porciôn de citoplasma de una célula 
de grano oscuro que muestra évidentes signos de 
secreciôn hacia la luz. El grânulo mementos an­
tes de la excreciôn présenta un halo claro en - 
la periferia (O). Los grânulos de secreciôn de 
las células adyacentes presentan un contenido - 
homogeneo excepte en una zona en que hay aigu—  
nas inclusiones laminadas (I).(M.E., 24.000x).
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Fig. 26

Grupo IV-A. Fotografia ultraestructural que mues­
tra en el centre una luz acinar dilatada (L), en 
la porciôn superior se observa una célula de gra­
no oscuro (O) con évidentes signos de secreciôn y 
en la porciôn inferior una célula (R) con abundan 
tes grânulos en su interior que presentan un con­
tenido de una densidad intermedia entre les grânu 
les oscuros y les de secreciôn. (M.E., 9.000%). ""
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Fig. 27

Grupo IV-B. Imagen que muestra el citoplasma de 
dos células acinares con unos grânulos de secre 
ciôn (G) con un contenido homogeneo. Asîmismo, 
observâmes dos células de grano oscuro (S) con 
un nucleo voluminoso, un citoplasma con cister­
nas dilatadas de retîculo endoplâsmico y abun—  
dantes grânulos oscuros en la proximidad de la 
luz acinar (L). Asîmismo observamos una célula 
raioepitelial con un desmosoma (flécha) en la zo 
na de contacte con una de estas células (M.E. , 
12.000%).
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Fig. 28

Grupo IV-B. Células acinares cuyos grânulos de 
secreciôn presentan un contenido homogeneo,aun 
que se aprecian algunas zonas con inclusiones 
laminares o granulares poco évidentes (I).(M.E. 
12.000x). En el recuadro observamos una termi- 
naciôn nerviosa cuyas veslculas sinâpticas pre 
sentan inclusiones electrondensas en su inte—  
rior (M.E., S.OOOx).
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Fig, 29

Grupo IV-B. Célula acinar que présenta unos grânu 
los de secreciôn con un contenido homogeneo y un 
nücleo que présenta una indentaciôn en la cual se 
aloja la prolongaclôn de una célula mioepitelial. 
(M). (M.E., IS.OOOx).
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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 retlculo endoplâsmico rugoso abundan 
te. Asîmismo observamos una célula con un cito— ~  
plasma con escaso retlculo endoplâsmico y algunas 
mitocondrias (T) pero sin grânulos de secreciôn. 
(M.E., IS.OOOx).
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Fig. 31

Grupo IV-B. Fotografla ultraestructural que mues­
tra una célula clara (C) en contacte con la luz - 
del acino, con un nucleo de gran volumen, escaso 
retlculo endoplâsmico, algunas mitocondrias y sin 
grânulos de secreciôn (M.E., IS.OOOx).
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