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SECUENCIA DEL DESARROLLO DE GLANDULAS SALIVALES MAYORES EN
UN MODELO EXPERIMENTAL.

. RESUMEN

INTRODUCCION. Las glandulas salivales (GS) son un complejo sistema de
conductos y adendmeros, sus funciones son numerosas. La glandula parétida
puede secretar insulina, por lo cual tiene una secrecién exdcrina y endocrina; la
submandibular secreta EGF importante para la renovacién celular del epitelio
bucal. OBJETIVO. Establecer la secuencia del desarrollo de glandulas salivales
mayores en un modelo experimental. METODOLOGIA. Se aparearon 10 ratas
hembras con 10 machos, se determiné su gravidez, se retiraron los machos, se
sacrificaron las ratas al dia de nacido, a los 3, 5, 10, 17 y 23 dias de nacidas, se
procesaron tres productos de cada camada, se disecaron las GS mayores, se
fijaron, se procesaron en el histokinette, incluyeron en parafina, cortaron a 2 um de
espesor, se tifieron con H&E, se montaron y observaron al microscopio.
RESULTADOS. Dia 1: Etapa de ramificacion de las GS mayores, desarrollo de la
luz ductal, proceso de diferenciacion de células ductales, etapa inicial de la
formacion de los grupos adenomeéricos, actividad mitésica abundante, las células
mioepiteliales presentaban nudcleo grande, escaso citoplasma, estroma fibroso
denso con gran celularidad; Dia 3: Mayor desarrollo de estructuras adenoméricos,
diferenciacion de células mioepiteliales (nucleo delgado fusiforme), luz ductal bien
definido, diferenciacion celular. Dia 5: Los adendmeros serosos en la parétida se
encuentran con abundantes granulos de zimégeno, desarrollo de conductos
intercalares y mayor numero de células adenoméricas. Diferenciacién de células
mioepiteliales. En las GS submandibular y sublingual los adenédmeros mucosos
presentan abundantes vacuolas. Dia 10: Las células de los conductos estriados
con abundantes mitocondrias. Mayor desarrollo ductal y adenomérico. Maduracién
de las GS. Dias 17 y 23. Los tejidos glandulares se encontraron totalmente
diferenciados, el estroma laxo rodeando los adenémeros. CONCLUSIONES. La
secuencia del desarrollo de las GS es importante para conocer los cambios que se

producen durante las diferentes etapas de su formacién.

~1~
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Il. INTRODUCCION

Las glandulas salivales son dérganos importantes en la cavidad bucal, estan
formadas por un gran numero de unidades secretorias individuales, que drenan en
un conducto excretor principal. Por lo tanto, la unidad secretoria posee un lumen
central continuo con la cavidad bucal.

En la actualidad su estudio es deficiente en cuanto a la secuencia del desarrollo.
No obstante es importante conocer los cambios que se producen durante las
etapas de su formacion y comprender asi desde un punto de vista histolégico y
fisiolégico las numerosas funciones que llevan a cabo, asi como los procesos
patoloégicos, que obedecen a etiologias muy diversas y pueden presentarse en
diversos momentos de la vida prenatal o postnatal; que se pueden producir por

detencion del crecimiento o por alteraciones en su evolucion morfoldgica.

Por estas razones surge la necesidad de realizar una investigacion que
proporcione la secuencia del desarrollo de glandulas salivales en un modelo

experimental.

El propdsito de este trabajo es proporcionar al profesional o al estudiante
interesados en el tema una revision de la secuencia del desarrollo de glandulas
salivales y de otros autores, analizandolas especificamente desde el punto de
vista estructural e histolégico. Seleccionando aquellos hallazgos que aporten
aspectos sobre los cambios morfoldégicos de las células adenoméricas y sus
conductos durante el desarrollo. Asi como datos cientificos actualizados sobre

glandulas salivales.
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Ill. MARCO TEORICO
A. GENERALIDADES.

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, con secrecion de tipo merocrina
que vierten su contenido en la cavidad bucal, tienen a su cargo la produccion y la

secrecion de saliva.'?

Las glandulas salivales pueden dividirse con fines descriptivos en:
e Exocrinas (Glandula Parétida, submandibular y sublingual) y endocrinas
(Submandibular) (Fig. 1).
e Mayores o principales y menores o accesorias

e Por su secrecidn en: serosas, mucosas y mixtas?
1. EXOCRINAS Y ENDOCRINAS

1.1. Exocrina

Las glandulas exocrinas secretan sus productos hacia una superficie epitelial en
forma directa o a través de tubos o conductos epiteliales que estan comunicados
con la superficie epitelial. Los conductos pueden transferir el material secretado
sin alterarlo o pueden modificar la secrecion al concentrarla o anadirle o extraerle

sustancias®

1.2. Endocrina

Las glandulas endocrinas carecen de sistemas de conductos excretores. Secretan
sus productos hacia el tejido conjuntivo, en donde se introducen en el torrente
sanguineo o linfatico para alcanzar sus células dianas. Los productos de las

glandulas endocrinas son denominados hormonas.®

Tanto las glandulas exocrinas como las endocrinas se forman durante el desarrollo
embrionario, cuando los epitelios que recubren la superficie forman

prolongaciones dentro del tejido conjuntivo subyacente y desarrollan alli
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propiedades especiales, correspondientes a las glandulas. Si ésta es exocrina, se
mantiene la conexién con la superficie en la forma de conductos de excrecion,
mientras que las prolongaciones de las glandulas endocrinas forman grupos de
células muy profundas, que pierden su conexién con la superficie que les dio

origen.*

Las glandulas salivales son clasificadas como glandulas exocrinas, pero
investigaciones recientes han asociado estas glandulas con sustancias
biolégicamente activas por ejemplo el factor de crecimiento nervioso y factor de
crecimiento epidérmico que pueden ser secretadas por un mecanismo de

secrecion endocrino.?

Las glandulas salivales son clasificadas como glandulas exocrinas multicelulares
y segun la morfologia de sus unidades secretoras como tubuloacinar compuesta
que indica la presencia de un sistema de conductos bifurcado y unidades

secretoras tanto con partes tubulares como acinares. 2%*
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Fig. 1. Esquema de la clasificacion de las glandulas salivales (Tomado de: Avery K. James “Oral
Development and Histology” P4g.360) 2
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B. MAYORES O PRINCIPALES Y MENORES O ACCESORIAS

1. Mayores

Son mas voluminosas y constituyen verdaderos érganos secretores. Se trata de
tres pares de glandulas localizadas fuera de la cavidad bucal, que desembocan a
ella por medio de sus conductos principales. Las cuéles son parétidas, submaxilar

o submandibular y sublinguales.’*?

2. Menores

Las glandulas menores o accesorias se encuentran distribuidas en la mucosa y
submucosa de los 6rganos del sistema bucal. Se designan de acuerdo a su
ubicacion como: labiales, genianas, palatinas y linguales. Son glandulas pequenas
y muy numerosas, se estima que el ser humano posee una cantidad de 450 a 800,
todas localizadas muy proximas a la superficie interna de la boca, a la que estan

conectadas por conductos cortos."*°

3. POR SU SECRECION

3.1. Mucosas

Secretan mucina que es viscosa y cumple con la funcion lubricante para ayudar a
la masticacién, deglucion y digestion y también tiene la funcién de proteccién. En
las terminales mucosas las células estan llenas de gotas de mucina y presentan
un aspecto claro, vacuolizado. El nucleo que a menudo estd achatado por las

gotas almacenadas de mucina, esta localizado en la zona basal de las células.®’

3.2. Serosas

Producen una secrecién acuosa que contiene proteina y, a menudo, enzimas
como la amilasa que desdobla el almidon, aunque su tiempo de accion es breve,
dado que los alimentos son rapidamente deglutidos y en el estémago el pH acido
detiene la accién de la amilasa salival; ademas ayuda a la masticacion y remueve

restos alimenticios. En las terminales serosas, el citoplasma basal es fuertemente
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basoéfilo, mientras que el apice es edsinofilo claro, en ocasiones con granulos de
secrecion visibles. El nucleo esferoidal esta localizado en la mitad basal de las

células.®’

3.3. Mixtas

Estan formadas por células tanto mucosas como serosas. Casi todas las
terminales estan compuestas por células mucosas, mientras que las pocas células
serosas son achatadas y forman estructuras en semiluna, denominadas semilunas

de Gianuzzi."®

Las unidades secretoras de las glandulas salivales estan representadas por
adendmeros los cuales vierten su secrecion a la cavidad bucal por medio de un
sistema de conductos excretores. Ambas estructuras adenémeros y conductos,

constituyen el parénquima o porcién funcional de las glandulas salivales (Fig. 2).

El parénquima deriva del epitelio bucal, y esta sostenido por tejido conectivo que
conforma el estroma, de origen ectomesenquimatico. En el estroma se distribuyen
los vasos sanguineos y linfaticos, asi como los nervios simpaticos que controlan la
funcion glandular. En las glandulas mayores el tejido conectivo constituye una
capsula periférica, de la cual parten tabiques que dividen al parénquima en I6bulos

y lobulillos 8210

gfa'j:;e"ales Fig.2 Reconstruccién de la porcion terminal
CELLLAS MOEFITELIALES de una glandula con su conducto (Tomada
S A a de Bloom Fawcett “Tratado de Histologia”
" | (o33 Pag. 594)°
N . By <\ g )
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C. ANATOMIA

1. Glandula Paroétida
La glandula parétida es la mayor de las tres glandulas salivales, Tiene aspecto
lobulado y coloracién gris amarillenta. A la palpacién su consistencia es dura,

alcanza un peso promedio de 25 a 30 gramos.™"

Se situa anterior y caudal a la mitad inferior de la oreja: superficial, posterior y
profunda a la rama de la mandibula. Se extiende caudalmente hasta el borde
inferior de la mandibula y cranealmente hasta el arco cigomatico. Posteriormente
cubre la parte anterior del musculo esternocleidomastoideo y se extiende

anteriormente hasta la mitad del mésculo masetero.'' "3

La parétida ocupa un compartimiento osteoneurético denominado celda parotidea
o fosa retromandibular; en los cortes transversales se aprecia que tiene forma de

prisma triangular (Fig. 3).

La glandula parétida esta envuelta por una capsula propia que desprende
ramificaciones al interior del parénquima. La cara anterior, posterior y profunda de
la glandula esta tapizada por la aponeurosis del cuello; la cara superficial esta en

contacto con el tejido celular subcutaneo.™

1.1. Conducto parotideo

El conducto parotideo o de Stenon es el resultado de la fusion terminal de los
conductos excretores o colectores de la glandula parétida. Presenta el aspecto de
un conducto de paredes gruesas ligeramente aplanado. De coloracién

blanquecina, tiene una longitud de 4-6 cm. y un calibre medio de 3mm.""1?

El conducto parotideo o conducto de Stenon abandona el borde anterior de la
glandula parétida a mitad del camino entre el arco cigomatico y la comisura bucal.
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Atraviesa la cara siguiendo una direccion transversal acompanado por las ramas
del nervio facial y la arteria transversa de la cara y, tras cruzar el borde medial del
musculo masetero, se introduce profundamente en la bola adiposa de Bichat y
atraviesa el musculo buccinador. Penetra al interior de la boca cerca del segundo

molar superior.'"3

1.2. Relaciones importantes
A través de la glandula parétida, o profundas a la misma, discurren diversas
estructuras, entre las que se incluyen el nervio facial (VIl), la arteria carétida

externa y sus ramas, y la vena retromandibular y sus venas tributarias.

1.2.1. Nervio Facial: También conocido como VII par, abandona al craneo a
través del agujero estilomastoideo y se introduce en el espesor de la glandula
paré6tida, en donde generalmente se divide en un tronco superior y otro inferior,
que discurren a través del parénquima de la glandula, donde pueden seguir
ramificAndose y anastomosandose entre si. De los bordes superior, anterior e
inferior de la glandula parétida emergen cinco grupos de ramas terminales del
nervio facial (VIl): la rama temporal, cigomatica, bucal, marginal de la mandibula y

cervical.'?

1.2.2. Arteria carétida externa y sus ramas: La arteria caroétida externa penetra
al interior de la glandula parétida o bien discurre profunda al extremo inferior de la
glandula. En su recorrido en direcciéon superior forma la arteria auricular posterior
antes de dividirse en sus dos ramas terminales que son la arteria maxilar y la
arteria temporal superficial, cerca del borde inferior de la oreja:
e La arteria maxilar discurre horizontalmente, profunda a la mandibula
e La arteria temporal superficial continta en una direccion superior y
abandona el borde superior de la glandula tras emitir la arteria transversa

de la cara'"'?
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1.2.3. Vena retromandibular y sus tributarias: La vena retromandibular se forma
en el parénquima de la glandula parétida por la uniéon de las venas maxilar y
temporal superficial y discurre inferiormente en su interior. Suele dividirse en una
rama anterior y otra posterior justo por debajo del borde inferior de la glandula.

Los vasos que irrigan la glandula parétida se originan en la arteria carétida externa
y desde sus ramas que son adyacentes a la glandula. Las venas que proceden de
la glandula drenan en la vena yugular externa. Los vasos linfaticos procedentes de
la gldndula parétida drenan en los ndédulos que estdn encima o dentro de la
glandula. Estos nédulos parotideos drenan en los ndédulos cervicales superficiales

y profundos.'?

1.2.4. Riego arterial: La glandula parétida recibe su irrigacion de las numerosas
arterias que atraviesan su parénquima. Las arterias proceden de la carétida
externa, auricular posterior y transversal de la cara. Las venas drenan en el tronco

temporomaxilar.’'®

1.2.5. Inervacion: La inervacién sensitiva de la glandula parétida depende del
nervio auriculotemporal, una rama del nervio mandibular que corresponde a la
tercera rama del Trigémino (V3). Esta divisiéon del nervio trigémino abandona el
craneo a través del agujero oval. El nervio auriculotemporal también trasporta
fibras secretomotoras a la glandula parétida. Estas fibras parasimpaticas
posganglionares tienen su origen en el ganglio 6tico asociado al nervio
mandibular, situado inmediatamente inferior al agujero oval. Las fibras
parasimpaticas preganglionares del ganglio 6tico provienen del nervio

glosofaringeo 6 IX par.'?3
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Fig.3 Esquema de la glandula Pardétida A. Vision lateral B. seccién transversal (Tomado de Drake Richard L;
Voguel Wayne; Mitchell Adam; “Gray Anatomia para estudiantes” Pag.815)'?

2. Glandula Submandibular

La glandula submandibular tiene forma de garfio, se le compara con un prisma
triangular irregular cuyo eje mayor, dirigido de atras hacia delante y de afuera a
dentro, es paralelo al cuerpo del maxilar inferior. Tiene el volumen de una
almendra y el peso oscila entre los 8 y 15 gramos. Su coloraciéon es gris

amarillenta en el cadaver y rosado crema en la actividad funcional con secrecion

10
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de tipo mixto (seromucosa).” El brazo mas largo del garfio se dirige directamente
hacia delante en el plano horizontal, por debajo del musculo milohioideo, y es, por
tanto, externo a los limites de la cavidad oral, la parte superficial mas grande de la
glandula se apoya directamente contra una impresion poca profunda de la cara
medial de la mandibula (fosa submandibular) inferior a la linea milohioidea.*>” El
brazo mas pequeno del garfio (o parte profunda) de la glandula, da la vuelta
alrededor del borde posterior del musculo milohioideo para entrar y colocarse
dentro del piso de la cavidad bucal, donde se encuentra lateral a la raiz de la

lengua sobre la superficie lateral del musculo hiogloso.'' '3

2.1. Conducto Submandibular: Llamado conducto de Wharton. Tiene 4 a 5 cm
de longitud. El calibre es irregular, varia entre 2 y 4mm. El conducto de Wharton,
originado por la unién de dos colectores procedentes de la cara profunda de la
glandula en la cavidad bucal, y se dirige hacia delante para abrirse sobre la cima
de una papila sublingual pequefia al lado de la base del frenillo de la lengua
llamada caruncula sublingual. El nervio lingual da vuelta por debajo del conducto
submandibular, cruzando primero la cara lateral y después la cara medial del
conducto, luego desciende anteromedialmente hacia el piso de la cavidad bucal y
después asciende hasta la lengua.'?

3. Glandula Sublingual

Las glandulas sublinguales son las mas pequenas de los tres pares principales de
glandulas salivales; su peso promedio es de 3 gramos. Tienen forma de almendra;
se encuentran ubicadas profundamente en el tejido conectivo del piso de la boca,
entre éste y el musculo milohiodeo y estdn inmediatamente laterales al conducto
submandibular, y se asocia con el nervio lingual en el piso de la cavidad bucal.
Cada glandula sublingual se dirige directamente contra la superficie medial de la
mandibula, donde forma un surco poco profundo (fosa sublingual) superior al
tercio anterior de la linea milohiodea. El borde superior de la glandula sublingual

forma un pliegue alargado de mucosa (pliegue sublingual), que se extiende desde
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la cara posterolateral del piso de la cavidad bucal hasta la papila sublingual al lado
de la base del frenillo de la lengua en la linea media anteriormente. La glandula
sublingual drena en la cavidad bucal a través de numerosos conductos pequerios
qgue se abren por encima de la cresta del pliegue sublingual. EI mas voluminoso, y
a veces unico, recibe el nombre de conducto de Rivinus o de Bartholino; nace en
la parte media de la cara interna de la glandula, acompana al conducto de

Wharton y se abre por fuera de él, cerca del frenillo lingual.™

3.1. Vasos: Las glandulas sublingual y submandibular estan irrigadas por ramas
de las arterias facial y lingual. Las venas que proceden de la glandula sublingual y
submandibular drenan en la vena lingual y facial. Los vasos linfaticos procedentes
de las glandulas submandibulares y sublinguales drenan principalmente en los
nédulos submandibulares y después en los ndédulos cervicales profundos,
especialmente en el nddulo yugulo-omohiodeo.'?

3.2. Inervacion (Fig. 4)

3.2.1. Parasimpatica: La inervacion parasimpatica de todas las glandulas
salivales de la cavidad bucal es a través de ramas del nervio facial (VIl) que se
unen a ramas de los nervios maxilar (V2) y mandibular (V3) para alcanzar sus

objetivos.**?

3.2.2. Nervio Petroso Mayor: Todas las glandulas salivales por encima del nivel
de la hendidura bucal, asi como todas las glandulas mucosas de la nariz y las
glandulas lagrimales estan inervadas por fibras parasimpaticos llevadas por la
rama petrosa mayor del nervio facial (VIl). Las fibras parasimpaticos
preganglionares transportadas por este nervio entran en la fosa pterigopalatino
formando alrededor de las ramas del nervio maxilar (V2). Las fibras
parasimpaticas posganglionares se unen a ramas sensitivas generales del nervio

maxilar y de los nervios palatinos, destinados al techo de la cavidad bucal, para

alcanzar sus glandulas objetivo.*>'?
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3.2.3. Cuerda del timpano: Todas las glandulas por debajo del nivel de la
hendidura bucal, incluyendo las glandulas pequenas del suelo de la cavidad oral,
en el labio inferior y en la lengua, y las glandulas submandibulares y sublinguales
mas grandes, estan inervadas por fibras parasimpaticas que transporta el nervio
cuerda del timpano del nervio facial (VIl). La cuerda del timpano se une con el
nervio lingual del nervio mandibular (V3) en la fosa infratemporal y entra en la
cavidad bucal. Sobre la superficie externa del musculo hiogloso, las fibras
parasimpaticas preganglionares abandonan la cara inferior del nervio lingual para
hacer sinapsis con fibras parasimpaticas posganglionares en el ganglio
submandibular, que parece sujetar el nervio lingual. Las fibras parasimpaticas
posganglionares dejan el ganglio y se dirigen directamente a las glandulas
submandibulares y sublinguales mientras que otras saltan hacia atras por encima

del nervio lingual y van con las ramas del nervio lingual hasta las glandulas. '

Ganglio pterigopalatino
Nervio petroso mayor

Fibras parasimpaticas
preganglionares
procedentes de [IX]

Gléndula lagrimal BANE. T 1]

Todas las glandulas
que hay encima del nivel
de la hendidura bucal
estan inervadas por el
nervio petroso mayor
de [VII]

Nervio
palatino

Glandulas
del paladar

Glandula parétida

Todas las glandulas que ' CiX e b | UpReiieg

estan por debajo del nivel \ > ¢ f 7 Nervie auriculotemporal

de la fisura oral estan Vs § e (procedente de [V])
inervadas por la cuerda I3 g

del timpano de [VII]
¥

Glandula sublinguél Ganglios submandibulares

Glandula submandibular

Fig.4 Esquema de la inervacion secretomotora (Parasimpatica) de las glandulas salivales (Tomado de Drake
Richard L; Vogl Wayne; Mitchell Adam; “Gray Anatomia para estudiantes” P4g.998)'?

13



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo
Experimental

D. EMBRIOLOGIA

El desarrollo del tejido glandular en mamiferos implica interacciones del epitelio
con el mesénquima subyacente para formar la parte funcional de la glandula. Esta
interacciéon epitelio-ectomesénquima es indispensables para el desarrollo normal
del epitelio glandular, por lo tanto regula la iniciacibn como el crecimiento del
tejido glandular y la diferenciacién celular de las glandulas salivales. El
ectomesénquima por lo tanto tiene un papel esencial en el desarrollo.>™ El
ectomesénquima estd compuesto de células mesenquimaticas indiferenciadas
multipotenciales que tienen la capacidad de diferenciarse en células especificas
de tejido conectivo como son los fibroblastos, células cebadas y macréfagos; otro
componente es la lamina basal que esta compuesta por colageno tipo 1V, heparan-
sulfato, proteoglucanos, laminina, entactina y dos glucoproteinas que interactian
con otros componentes de la matriz extracelular. La lamina basal puede regular
los cambios morfogenéticos directamente, o por filtracidn o vehiculizacién selectiva
de diferentes compuestos hacia las células. Por ejemplo, la alteracién del flujo de
calcio hacia las células epiteliales, afectarian la proliferacién, migracién y la
disposicion celular. Al mismo tiempo, el desarrollo de nuevos brotes epiteliales
probablemente involucra interacciones de integrinas (proteinas transmembranosas
de adhesidén) con sus ligandos de la matriz extracelular del ectomesénquima
(colageno, fibronectina, y otros). En apariencia, una actividad colagenolitica
selectiva en ciertos lugares de la interfase epitelio-mesénquima seria importante
para la morfogénesis. Asi como la sintesis de coladgeno es importante para la
estabilizacién de la morfogénesis ramificante por colageno tipo | y IV. Otro
componente del ectomesénquima es la matriz extracelular que es sintetizada por
células del tejido conectivo y contiene colageno tipo | y Il, glucoproteinas,
proteoglucanos, fibronectina y condroitin sulfato. La matriz extracelular
proporciona sefales reguladoras para la proliferacion, diferenciacién vy
morfogénesis celular, que son procesos fundamentales para la formaciéon de
estructuras. También proporciona senales importantes para la morfogénesis y la

diferenciacion del brote glandular.?>®'*'¢ La proliferacion celular es el aumento del

14



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo
Experimental

namero de células como resultado del crecimiento y multiplicacion celular. Las
células que proliferan entran en el ciclo celular, que es el proceso ordenado y
repetitivo en el tiempo en el que la célula crece y se divide en dos células hijas.
Estas células sufren diferenciacion celular ya que adquieren una forma y una
funcién determinada durante el desarrollo embrionario o la vida de un organismo
pluricelular, especializandose en un tipo celular. La morfologia de las células
cambia notablemente durante la diferenciacion, pero expresan una parte
especifica del genoma que es caracteristico de aquel tipo de célula en particular,
por lo que la Morfogénesis es el proceso que controla la distribucién organizada
espacialmente de las células, proceso que aparece a lo largo del desarrollo
embrionario de un organismo y que da lugar a las formas caracteristicas de los
tejidos, érganos y de la anatomia corporal. La bifurcaciéon glandular como ocurre
en las glandulas salivales que se desarrollan es uno de los ejemplos del proceso

de morfogénesis.

Todas las glandulas salivales demuestran un modelo similar de desarrollo, el tejido
funcional glandular (parénquima) se forma mediante una proliferacion del epitelio
bucal que se introduce de forma ordenada en el mesenquima subyacente del cual
siempre estan separadas por una membrana basal. El parénquima esta
acompanado y sostenido por tejido conectivo que conforma el estroma, de origen
ectomesenquimatico. En el estroma se distribuyen los vasos sanguineos y
linfaticos, asi como los nervios simpaticos y parasimpaticos que controlan la
funcion glandular. En las glandulas mayores el tejido conectivo constituye una
capsula periférica, de la cual parten tabiques que dividen al parénquima en I6bulos
y lobulillos. El ectomesénquima es el conjunto de células que vienen de la cresta
neural que dan origen a tejidos semejantes de los derivados del mesodermo.' "’
Cada una de las glandulas salivales se origina en un lugar especifico de la
mucosa que tapiza el estomodeo. Durante el desarrollo del brote epitelial, aquellas
partes del brote mas cercanas al estomodeo tarde o temprano se diferencian en el
conducto principal excretor de la glandula mientras que la parte mas distal se
bifurca para formar las partes del sistema de conducto, y las unidades secretoras
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terminales. De acuerdo con los resultados obtenidos en otros estudios, se acepta
que los nervios que se van extendiendo por el estroma glandular en desarrollo
tendrian un papel importante en relacion con la diferenciacion funcional del
parénquima salival. Al estudiar el ectomesénquima de las glandulas labiales en
desarrollo, se ha corroborado con métodos histoquimicos y de impregnacion
argéntica la presencia de importantes haces nerviosos en la proximidad del
primordio glandular. También se evidencié la discontinuidad de la lamina basal en
el extremo distal de los cordones epiteliales en crecimiento y se identifico la
presencia de granulos de PAS y metacromaticos en la matriz extracelular del
mesénquima proximo al epitelio glandular en diferenciacion. La cascada de
transformaciones que ocurre en el parénquima de las glandulas salivales en
desarrollo esta regulada por una variedad de factores de crecimiento liberados por
el ectomesénquima, cuyos receptores se encuentran en la membrana plasmatica
de las células epiteliales. Puede suponerse que al igual que ocurre en otros tejidos
fetales, la recepcidén del factor de crecimiento epidérmico (FCE o EGF por sus
siglas en inglés) seria crucial para el desarrollo y la diferenciacion de los érganos
glandulares. En efecto, mediante estudios de inmunomarcacion se ha confirmado
la presencia del receptor de EGF en las células epiteliales de la glandula
submaxilar en desarrollo. En las etapas mas tempranas del desarrollo el receptor
aparece abundantemente distribuido, pero cuando se completa la maduracién de
las células acinares y surgen los conductos estriados, la cantidad de receptores de
EGF en las células acinares declina rapidamente. Este hecho sugiere que la
sefalizacion por medio de EGF seria importante en el establecimiento de los
fenotipos celulares acinares, pero no participaria en el mantenimiento del
programa de diferenciacion de las células acinares, ni en la expansion de esa

poblacion celular.?°8182

Los grandes desplazamientos epiteliales en la cavidad bucal dificultan Ila

determinacién de la capa germinativa que da lugar al epitelio de la glandula salival.
Las glandulas parétidas y glandulas menores probablemente derivan del

16



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo
Experimental

ectodermo, mientras que las glandulas submandibular y sublingual que se cree

que provienen del endodermo.?23

E. ETAPAS DE DESARROLLO DE LAS GLANDULAS SALIVALES

El desarrollo de la glandula salival puede ser dividido en seis etapas: 2

Etapa 1: Formacion del brote: Inducciéon del epitelio bucal por el
ectomesénquima subyacente. El ectomesénquima subyacente ejerce un efecto
inductor sobre el epitelio bucal, que causa hinchamiento focal y la formacién de un
pequeno brote. El brote en desarrollo es separado del ectomesénquima por una
lamina basal que el mismo epitelio secreta. Aunque el sitio y el tiempo del

desarrollo se diferencian ligeramente en las tres glandulas salivales los procesos
2,14,15

del desarrollo son similares entre si (Fig. 5)

Fig. 5 Esquema de la etapa 1 Formacion del brote (Tomado de: Avery K. James “Oral Development and
Histology” 200 Pag.354) 2

Etapa 2: Formacidén y crecimiento del cordon celular

Después el brote epitelial se elonga, originando un cordén celular macizo por la
proliferacion de células, que se invagina en el ectomesénquima subyacente. La
condensacion y la proliferacion ocurren en el ectomesénquima, que esta
estrechamente asociada con la cuerda epitelial. La lamina basal se encuentra

entre el corddn celular y el ectomesénquima. La composicion de la lamina basal es
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de colageno tipo | y tipo IV, asi como proteoglucanos de lamina basal tipo | (MB-
1), glicosaminoglucanos y glicoproteinas. La lamina basal y la matriz extracelular
desempefian un papel importante en la morfogénesis y diferenciacion de la

glandula salival en el transcurso de su desarrollo (Fig. 6). %'*1°

Fig.6 Esquema de la etapa 2 Formacién y el crecimiento del cordon celular (Tomado de: Avery K. James
“Oral Development and Histology” Pag.354)

Etapa 3: Iniciacion de la Bifurcacion en las partes terminales del cordén
epitelial y la continuacion de la diferenciacion glandular. El cordén epitelial
prolifera rapidamente e inicia la bifurcacién en las partes terminales del mismo y
contindia la diferenciacién glandular. Hay crecimiento longitudinal en la cuerda

2,14,15

epitelial (Fig. 7).
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Fig. 7 Esquema de la Etapa 3: Iniciacion de la Bifurcacion en las partes terminales del corddn epitelial y la
continuacion de la diferenciacion glandular celular (Tomado de: Avery K. James “Oral Development and
Histology” P4g.355) 2

Etapa 4: Bifurcacion en la cuerda epitelial y la formacion de Iébulos. El
cordon epitelial se ramifica dicotomicamente a partir de su extremo distal romo.
Cada una de las ramas hijas continia creciendo y ramificAndose repetidamente,
este proceso, denominado morfogénesis ramificante, conduce a la formacién de
una estructura arboriforme de cordones epiteliales sélidos, con extremos
redondeados engrosados y generaciones sucesivas de brotes y ramificacion. El
extremo terminal de cada division presenta un ensanchamiento semejante a un
boton formado por células dispuestas en forma radial. Los estudios de procesos
analogos en animales experimentales y estudios del desarrollo de glandulas
salivales “in vitro” han revelado que el proceso de bifurcacion ramificante requiere
interacciones entre el epitelio y la ectomesénquima, la ramificacién va precedida
de un incremento local del niumero de mitosis en dichos cordones y de un
engrosamiento de la lamina basal. La lamina basal engrosada estaria implicada en
la estabilizacion del epitelio y mantenimiento de la ramificacién. Se ha comprobado
que el tratamiento con hialuronidasa, que desorganiza los proteoglicanos de la
membrana basal, interfiere con la ramificacion de los extremos terminales de los
cordones epiteliales. Los miembros de la familia de factor de crecimiento de
fibroblastos y sus receptores, juegan un papel importante en la iniciacion de la
bifurcacion. La diferenciacién y la contraccion de filamentos de actina en la parte
basal y apical de las células epiteliales, proporciona el mecanismo fisico que es la
base de la formacién de la hendidura y la deposicion de componentes
extracelulares de la matriz dentro de las hendiduras. Al parecer este mecanismo

sirve para estabilizarlos (Fig. 8).2'*1°
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Fig. 8 Esquema de la Etapa 4: Bifurcacion en la cuerda epitelial y la formacion de I6bulos (Tomado de: Avery

K. James “Oral Development and Histology” P4g.355) 2

Etapa 5: Desarrollo de la luz de los Conductos. Los cordones desarrollan una
luz en su interior, transformandose en conductos, aproximadamente entre el tercer
y cuarto mes. Si bien clasicamente se ha aceptado que la canalizacion de los
cordones epiteliales para formar los conductos se produciria por degeneracién de
las células centrales, no se ha demostrado con claridad que la necrosis o
apoptosis (muerte celular programada) tenga lugar en este sitio. Por ello, algunos
investigadores han postulado otros mecanismos posibles: a) la apertura de la luz
por la secrecién liberada por las células ductales mediante la presién hidrostatica
y b) la apertura de la luz como consecuencia del diferente grado de proliferacion
de las células que forman los cordones. El desarrollo de la luz del conducto se
presenta inicialmente en el epitelio bifurcado en el extremo final distal del cordén
principal y en las divisiones del mismo y por ultimo en la proximidad del cordén
principal en su parte central. Esto indica que para el sexto mes de vida intrauterina

los conductos ya deberan estar completamente canalizado (Fig. 9). >'*'°
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Fig. 9 Esquema de la Etapa 5: Desarrollo de la luz de los Conductos (Tomado de: Avery K. James “Oral
Development and Histology” P4g.355) 2

Etapa 6: Citodiferenciacidén. La etapa final del desarrollo de la glandula salival es
la histodiferenciaciéon de la porcion secretora y de los conductos intercalares,
durante este periodo, la actividad mitésica cambia del corddn epitelial al brote
terminal. El sistema formado al inicio por cordones compactos se convierte en un
sistema tubular. En el brote terminal, el epitelio consiste en dos capas de células,
que corresponden a las células de la capa interior que se diferenciaran en células
secretoras de la glandula madura, ya sea en adendémeros mucos0S O SEerosos
dependiendo de la glandula especifica. Algunas células de la capa externa forman
las células mioepiteliales, que tienen como funcion la contraccién, estudios
inmunocitoquimicos llevados al cabo en la glandula submaxilar humana han
permitido determinar que las células mioepiteliales inician su desarrollo a las 15 6
16 semanas de gestacién, cuando las células secretoras aun son inmaduras. Las
células mioepiteliales primitivas son poliédricas y se disponen en una capa
compacta externa a las células secretoras en desarrollo. En el periodo fetal
avanzado las células mioepiteliales maduran hacia las formas dendriticas tipicas,
si bien aun no se le encuentra alrededor de los conductos intercalares y unidades
secretoras, a diferencia de lo que se observa en las glandulas salivales adultas.
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Los componentes del parénquima aumentan de tamano y nimero, el mesénquima
disminuye aunque una capa delgada rodea cada unidad secretora, las particiones
mas espesas del tejido conectivo es llamada septa y se continda con la capsula
dentro de la cual pasan los nervios y vasos sanguineos que suministran a la
glandula. El tejido conectivo divide a la glandula en l6bulos y lobulillos.

Las unidades secretoras son evidentes en el nacimiento, pero no son

completamente funcionales hasta el inicio de una dieta sélida y la presencia de
2,14,15

estimulos de masticacién (Fig. 10).

Fig. 10 Esquema de la Etapa 6: Citodiferenciacion (Tomado de: Avery K. James “Oral Development and
Histology” P4g.356) 2

1. GLANDULA PAROTIDA

1.1. Biologia del Desarrollo

La glandula parétida es el primer grupo de glandulas salivales que hace su
apariciéon a mediados de la sexta semana, en forma de un brote epitelial que se
invagina en la superficie de ambas mejillas, en la zona denominada bolsa
masticatoria y que corresponde a la hendidura que separa a la mejilla de la encia.
Esta invaginacién se reconoce con claridad en los embriones de 8 semanas, ya
que penetra en el mesénquima subyacente, y se alarga con rapidez y crece hacia
atras en direccién de las orejas. Una vez que llega a la rama de la mandibula, el
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conducto principal emite varias ramificaciones de los cordones de células
primordiales que habran de formar los conductos terminales. 12826

1.2. Histologia

Las parétidas son glandulas acinares compuestas y contienen Unicamente
adendmeros de tipo seroso, pero en recién nacidos se ha descrito la presencia de
algunas unidades secretoras mucosas. Estas glandulas poseen una gruesa
capsula y una tabicacion nitida en I6bulos y lobulillos. Los conductos
intralobulillares estan bien desarrollados, particularmente los intercalares que son
muy largos, por lo que se identifican facilmente en las preparaciones histoldgicas.
En los conductos estriados de la parétida humana se ha descrito, ademas de las
células claras y oscuras, otros dos tipos de células, el tipo | que corresponderia a
células mioepiteliales y el tipo Il con ndcleo dentado y escasos filamentos que
corresponderia a una célula madre precursora. Asimismo, en estos conductos
puede identificarse citoqueratinas. En los tabiques y dentro de los lobulillos existe
una gran cantidad de adipocitos. Con la edad, gran parte del parénquima funcional
puede ser remplazado por tejido adiposo. La secrecion salival de las glandulas
parétidas es rica en amilasa y contiene, ademas, cierta cantidad de sialomucinas y

sulfomucinas.’

2. GLANDULA SUBMANDIBULAR

2.1. Biologia del Desarrollo

Por lo comun, las glandulas submandibulares empiezan aparecer a partir de la
sexta semana como cordones de células primordiales pares. Se observa como un
engrosamiento epitelial antero-posterior en forma de surco, en el piso de la boca,
en una hendidura que se forma entre la mandibula y la lengua, surco perilingual.
Los adenémeros que constituyen la glandula son de tipo sero-mucosomixto con
predominio seroso y el pediculo primario persiste como conducto submandibular o

conducto de Wharton.?+2¢
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2.2. Histologia

De acuerdo al tipo de acinos y a la secrecion producida, las submaxilares son
glandulas tubuloacinares seromucosas, ya que existen en ella adenomeros
serosos y mucosos (esto permite diferenciarlas desde un punto de vista histol6gico
de las glandulas parétidas). Se estima que la relacion de las estructuras serosas

con respecto a las mucosas es de diez a una.?°

Es el estroma de las glandulas submandibulares hay abundantes adipocitos, pero
no llegan a ser tan numerosos como en la parétida. El sistema de conductos se
caracteriza por que los conductillos intercalares son muy cortos y por ello dificiles
de identificar con MO, mientras que los conductos estriados son mas largos e
identificables con facilidad. La saliva producida por las glandulas submandibulares
es mas viscosa que la pardtida y contienen considerable cantidad de
glicoproteinas sulfatadas. En esta secrecion se ha identificado dos factores de
crecimiento, uno nervioso y otro epidérmico: este ultimo favorece la cicatrizacién

en caso de heridas a nivel de la mucosa bucal.'?°

3. GLANDULA SUBLINGUAL

3.1. Biologia del Desarrollo

Aparecen poco después de las glandulas submandibulares. Sus primordios suelen
reconocerse al final de la séptima semana. Las glandulas sublinguales son en
realidad la unidon secundaria de una hilera de pequefias glandulas de origen
independiente. Las glandulas se desarrollan muy cerca al lugar de origen. Sus
porciones secretoras se fusionan en mayor o menor cantidad dentro de una
envoltura comun de tejido conectivo, pero conserva sus conductos originales de
modo que cada uno emite su secrecion a través de unos 10 a 12 conductos que

se abren en el piso de la boca a ambos lados de la insercién de la lengua. 22
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3.2. Histologia

De acuerdo a su estructura las glandulas sublinguales son compuestas tubulo-
acinosas y tubulares mientras que por el tipo de células secretoras y la secrecién
que producen son glandulas mixtas mucoserosas. Presentan un predominio neto
de los componentes mucosos, la mayoria de los cuales son en realidad acinos
mixtos, ya que cuentas con semilunas serosas. Son muy escasos los adenémeros
serosos puros. Los conductos intercalares son muy cortos y en preparaciones
histolégicas practicamente sélo se distinguen conductos intralobulillares
comparables a los estriados, pero sus células no presentan los tipicos pliegues

basales."?°

La notable heterogeneidad histolégica que se observa en las glandulas
sublinguales humanas, se atribuye en especial a los diferentes estadios de

maduracidon que pueden presentar las células mucosas.

4. PARENQUIMA GLANDULAR

4.1. Adendémeros: Los adenémeros son agrupaciones de células secretoras de
aspecto piramidal, las cuales vierten su secrecién por su cara apical a la luz
central del adenomero. A partir de cada adendmero se origina un conducto, cuya
pared esta formada por células epiteliales de revestimiento y cuya luz es
continuacién de la luz del conducto. Existen tres variedades de adendémeros, de
acuerdo con su organizacién y con el tipo de secrecion de sus células: serosos,

MuCosos y mixtos.’

4.1.1. Adendmero seroso. Son pequefos y esferoidales estan constituidos por
células serosas y consisten de 8 a 12 células que rodean un lumen central, las
cuales poseen la estructura tipica de las células que sintetizan, almacenan y
secretan proteinas. En un corte histologico coloreado con hematoxilina-eosina,
estos adendmeros presentan un contorno redondeado y una luz central muy
pequena, dificil de distinguir con MO. Los nucleos de las células son esferoidales y
estan ubicados en el tercio basal. El citoplasma de esa region presenta una fuerte
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basofilia (ergastoplasma), mientras que la region apical contiene granulos de
secrecion acidéfilos y PAS positivos denominados clasicamente granulos de
cimégeno. EI MET permite comprobar que practicamente toda la regién basal se
encuentra ocupada por un extenso reticulo endopldsmatico rugoso (RER) con
cisternas apiladas en forma paralela; este organulo es el responsable de la
basofilia que se evidencia en esa regién citoplasmatica. EI complejo de Golgi de
localizacion supranuclear esta muy desarrollado, y de él surgen granulos
pequenos, inmaduros, de contenido electrolicido que finalmente originan los
granulos secretores maduros localizados en la regién apical. Dichos granulos
miden alrededor de 1micra de diametro y presenta un contenido denso y
homogéneo. En el citoplasma también se visualiza una cantidad moderada de

mitocondrias, algunos lisosomas, tonofilamentos y microttbulos.'

Las células del adendmero estan unidas lateralmente unas con otras mediante
complejos de unidn cuya localizaciéon depende de la existencia o no de canaliculos
intercelulares. En el primer caso, las uniones estrechas u ocluyentes se ubican en
el fondo de los canaliculos; en el caso contrario se disponen mas apicalmente. Los
complejos de union entre las células secretoras sirven para mantener unidas las
células vecinas y para delimitar los dos dominios celulares diferentes: a) el
dominio apical, que a menudo: a) el dominio apical, que a menudo se extiende en
sentido lateral por los canaliculos intercelulares, y que esta implicado en la
secrecion de los componentes salivales y en los intercambios i6nicos vy, b) el
dominio basolateral, a través del cual tienen lugar diferentes tipos de intercambios
entre las células y el estroma conectivo, lo que permite mantener la funcidén

especifica de los elementos celulares.'

Los diferentes métodos de estudio, histoquimicas, ultracitoquimicos,
inmunocitoquimicos y bioquimicos, han permitido demostrar que los granulos de
las células serosas contienen una o mas de las siguientes sustancias: amilasa,
peroxidasa, lactoperoxidasa, lisozima, ribonucleasa, desoxirribonucleasa, lipasa,

factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento epidérmico, mucinas etc. *°
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La liberacion de los granulos se produce por un mecanismo de exocitosis
dependiente del i6n calcio. La exocitosis implica la fusién de la membrana de cada
granulo secretor con la membrana plasmatica apical, de manera que el contenido
del granulo sale del exterior, sin pérdida de la porcidon citoplasmatica de la célula,
proceso conocido como secrecion merocrina. La exocitosis es seguida de la
recuperacion de las porciones de la membrana correspondientes a los granulos

por el citoplasma. ''°

El ritmo de secrecién es discontinuo y, por ello el aspecto de las células serosas
es diferente segun el estado funcional en que se encuentren. Una célula en reposo
tiene abundantes granulos de cimégeno, acidéfilos, acumulados en la porcion
apical del citoplasma, mientras que las células estimuladas presentan escasos

granulos, o ninguno, ya que los han descargado por exocitosis. ' *°

Los adendmeros serosos producen una secrecidn liquida rica en proteinas,
semejante al suero, de ahi su nombre de seroso. Sin embargo la mayoria de estas
proteinas son de tipo de las glicoproteinas. Se han comprobado que las células
serosas de las diferentes glandulas salivales no son iguales, sino que difieren
considerablemente en cuanto al componente carbohidrato que poseen las distintas
glicoproteinas. La proteina mas abundante aportada a la saliva por los
adenémeros serosos es la amilasa salival o ptialina, una enzima que degrada el
almidon y el glucégeno, desdoblandolos en maltosa y otros fragmentos. Esta
enzima, por lo tanto inicia la digestién de los alimentos en la cavidad bucal, pero
su accién se lleva a cabo durante un periodo de tiempo corto, mientras los
alimentos son masticados y hasta que son deglutidos. Se considera que continla
actuando en el estbmago, hasta que el pH acido del jugo géastrico la desnaturaliza.
1-10

La mayor porcién de amilasa salival es producida por las glandulas parétidas y en
segundo lugar por las submandibulares. Otras enzimas son secretadas en
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diferente cantidad por las distintas células serosas, asi por ejemplo, la lipasa
salival se origina en las pequefas glandulas serosas de Von Ebner ubicadas en la

lengua. "™°

4.1.2. Adenédmero Mucosos. Los aden6meros mucosos son mas voluminosos
que los serosos, y su forma frecuentemente es mas tubular. Sus células, globosas,
estan cargadas de grandes vesiculas que contienen mucina (mezcla de diversas
mucosustancias, ricas en proteinas denominadas mucinas, que estan unidas a
importantes proporciones de carbohidratos complejos). Las vesiculas de secrecion
desplazan al nacleo, que aparece aplanado y comprimido contra la cara basal de
las células. Debido a que producen una secrecion viscosa, los adendémeros
mucosos poseen una luz bastante amplia. La mucina no reacciona tintorialmente
con los colorantes de rutina y, por ello en los cortes con hematoxilina-eosina el
citoplasma aparece palido, mostrando apenas una leve basofilia. Por el contrario
se tifie bien con técnicas histoquimicas especificas para las mucinas como PAS.
10

Ultraestructuralmente, las células mucosas que estan cargadas de vesiculas de
secrecion muestra escaso RER, disponiéndose las cisternas acompanadas de
algunas mitocondrias en la proximidad de las caras basal y lateral.
Inmediatamente por encima del nucleo se extiende el complejo de Golgi dilatado y
el resto del citoplasma esta ocupado por grandes vesiculas de secrecion, que con
frecuencia coalescen entre si. Las células mucosas estan relacionadas mediante
complejos de wunién, y suelen presentar canaliculos intercelulares, menos
desarrollados que el que existen entre las células serosas. Dado que las células
mucosas son secretoras discontinuas, presentan una actividad ciclica que resulta
evidente, tanto en microoscopia Optica como electrénica. Al recibir el
correspondiente estimulo nervioso, las células repletas de secrecion liberan el
contenido de sus granulos en gran cantidad. Inmediatamente después pasan por
una etapa funcional de reinicio de la produccion secretora. Durante dicho periodo
se desarrolla extensamente el RER, mientras que el nucleo se vuelve esferoidal y
contiene una proporcion considerable de eucromatina. Vistas con MO, las células
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mucosas durante esta etapa pueden ser confundidas con células serosas.
Progresivamente, a medida que las células elaboran y acumulan secrecién, se van
formando vesiculas cada vez mas numerosas y voluminosas, hasta que vuelven a

adquirir el aspecto tipico de células mucosas cargadas de mucina. '°

Se postula que la secrecion de las células mucosas se produce por medio de un
mecanismo apocrino que, comprende la liberacién de delgadas porciones de
citoplasma apical, junto con los granulos mucosos, hacia la luz del acino. Sin
embargo otros autores sostienen que la secrecidén de la célula mucosa se da a
través de un mecanismo similar al de la célula serosa, es decir por exocitosis
merocrina. Se piensa que en el organismo humano pueden estar presentes ambos
mecanismos, incluso se ha descrito secrecion holocrina en las glandulas palatinas
humanas. En este caso toda la célula se destruye y se hace parte de la secrecion.
Las mucinas producidas por los acinos mucosos actian como lubricantes y, por lo
tanto, ayudan en la masticacién, deglucién y fonacion, y protegen al epitelio bucal

de traumatismos mecanicos y quimicos. ' *°
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Fig. 11. Esquema de los adenomeros mixtos (Tomado de
http:/www.fcv.unl.edu.ar/atlashisto/atlas11.htm)*

4.1.3. Adenémero Mixto. Estan conformados por un adenémero mucoso provisto
de uno o mas casquetes de células serosas, en los cortes histolégicos presentan
un aspecto de media luna (por eso se les suele denominar semiluna serosa o

semiluna de Gianuzzi; Fig. 10). La secrecién de las células de los casquetes
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serosos pasa por los delgados canaliculos intercelulares hasta llegar a la luz
central del aden6mero, donde se mezcla con la secrecion mucosa. Los
adendmeros, ya sean serosos, mucosos o mixtos, en todos los casos se
encuentran rodeados por una membrana basal. Por dentro de la membrana se
localiza otro tipo celular, las células mioepiteliales, también llamadas células cesta.
La denominacién que reciben estas células se debe, por una parte a su naturaleza
contractil y por otro al hecho de poseer numerosas prolongaciones citoplasmaticas
ramificadas, las cuales abrazan a las células secretoras formando una canasta. La
principal funcién de las células mioepiteliales parece ser la de contraerse para
facilitar la expulsion de la secrecién de las células acinares. Con MO resulta dificil
distinguir las células mioepiteliales en los cortes histolégicos comunes, aunque se
les puede reconocer por sus nucleos ovalados, localizados en la periferia de los
acinos. Con inmunomarcacién o métodos histoquimicas para la ATPasa, puede
demostrarse la presencia de numerosas células en cesta en relacién a cada acino;
también a intervalos irregulares se puede localizar rodeando la primera porcién de
los conductos excretores. EI MET muestra que estas células contienen escasos
organelos citoplasmaticos, mientras que el citoesqueleto estda muy desarrollado
siendo particularmente abundante en microfilamentos de actina. Dichos filamentos
estan organizados de manera semejante a las células del musculo liso. Las
prolongaciones citoplasmaticas presentan en especial haces densos de
miofilamentos de actina. Otra similitud con el musculo liso es la presencia de
numerosas vesiculas pinociticas en la membrana plasmatica. Las células
mioepiteliales se unen a las células secretoras y entre si, por medio de
desmosomas y a la membrana basal por medios de hemidesmosomas. De
acuerdo al predominio de uno u otro tipo de adendémeros en la composicién de las
diferentes glandulas salivales, éstas son denominadas: a) serosas puras cuando
estan constituidas en su integridad por adenémeros de tipo seroso, como en el
caso de las parétidas y las glandulas linguales de Von Ebner; b) mucosas. Si
predominan los adendmeros de este tipo, o ¢) mixtas, cuando muestran en
diferente proporcion adendmeros serosos y mucosos. Las glandulas mixtas son

las méas abundantes en el organismo humano. "™
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5. SISTEMA DE CONDUCTOS

En las glandulas salivales mayores cada lobulillo estd formado por una cierta
cantidad de acinos, cuyos conductos excretores van uniéndose progresivamente
hasta originar un conducto de mayor calibre, que al fin sale del lobulillo. Los
conductos que se ubican dentro del lobulillo son denominados por esa razon
intralobulillares, y de ellos hay dos categorias: los conductos intercalares (o piezas
intercalares de Boll) y los conductos estriados (también denominados

excretosecretores, o granulosos). ''°

A su vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido conectivo ya fuera
del lobulillo son denominados conductos excretores terminales o colectores. Estos
conductos son en sus primeros tramos interlobulillares y a medida que confluyen
entre si se denominan interlobulares. La union de éstos ultimos originara el

conducto excretor principal. "'

5.1. Conductos intercalares. Son los primeros que se originan a partir de cada
acino. Poseen un calibre muy pequefo y se encuentran comprimidos por las
unidades secretoras, por lo que resulta dificil identificarlos con MO en un
preparado de rutina. La pared de estos conductos esta formada por una sola capa
de células cubicas bajas, rodeadas por células mioepiteliales y envueltas por una
membrana basal. Observadas por MET, las células de la pared de los conductos
intercalares presentan escaso desarrollo de las organelas, algunas cisternas de
RER de localizacion baja, un aparato de Golgi supranuclear, y algunos granulos
pequenos. Las células se unen entre si y con las células mioepiteliales, por medio
de desmosomas y otras estructuras de unién. Estos conductos son
comparativamente largos en glandulas salivales de secrecion predominantemente
serosas, como la parétida y la submaxilar. En las glandulas mucosas por el
contrario, presentan escaso desarrollo, y con frecuencia se encuentran en células
mucosas intercaladas en su pared. Los conductos intercalares cumplen una
funcién pasiva en el transporte de la saliva primaria formada por las células

acinares. Algunos autores sostienen que estos conductos representan una

31



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo
Experimental

poblacion de células indiferenciadas que pueden llegar a diferenciarse en células
1-10

acinares o del conducto estriado (Fig. 11).

Fig. 12. Fotomicrografia donde se observa un conducto intercalar formado por células cubicas.
(Tomado de: http://www.fcv.unl.edu.ar/atlashisto/atlas11 .htm)27

5.2. Conductos estriados. Se origina por la uniéon de dos o mas conductos
intercalares. Son de mayor diametro que los anteriores y su luz es mas amplia.
Estan revestidos por una hilera de células epiteliales cubicas altas o cilindricas,
con citoplasma marcadamente acidéfilo y nucleos esféricos de ubicaciéon central.
Suelen observarse ademas algunas células basales. Estos conductos son
denominados estriados, con el MO se distingue una serie de estriaciones
perpendiculares a la superficie basal de las células altas. EI MET permite
comprobar que estas estriaciones corresponden a una gran cantidad de
mitocondrias filamentosas localizadas entre las invaginaciones o pliegues de la
membrana plasmatica de la cara basal de las células, estos pliegues se
interdigitan con los de las células vecinas conformando un laberinto basal que es
un rasgo tipico de los epitelios que intervienen en el trasporte activo de electrélitos
(como los tubulos renales). La gran cantidad de mitocondrias presentes en estas
células explica la fuerte acidofilia del citoplasma. Otras caracteristicas
ultraestructurales son un RER y un aparato de Golgi poco desarrollados,
acompanados de algunos elementos de REL de localizacion apical. En esa regidon
también se encuentran pequefos granulos secretores de densidad moderada y
algunas mitocondrias. Hay ademas, lisosomas, peroxisomas, filamentos del
citoesqueleto, ribosomas libres y una cantidad moderada de glucdégeno.
Numerosas microvellosidades cortas bordean la luz de estos conductos, sellada

por medio de complejos de unidn intercelulares. Algunos autores distinguen con
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MET células claras y oscuras, estas Ultimas a diferencia de las primeras,
presentan invaginaciones o pliegues menos desarrollados en la membrana
plasmatica basal. La denominacion de los conductos excreto-secretores se debe a
qgue no sélo trasportan la secrecién acinar (saliva primaria), sino que sus células
intervienen de forma activa realizando intercambios idnicos, trasformando asi la
saliva primaria en saliva secundaria. La saliva primaria es el liquido producido por
las células acinares, y esta constituida por productos de secrecion, agua, iones y
pequenas moléculas. El agua y los demas ingredientes quimicos necesarios para
elaborar esta saliva primaria son tomados del liquido intersticial del estroma
periacinar; este liquido a su vez proviene de la sangre que circula por los
capilares. La saliva primaria, que se puede obtener por micropunciéon de los
conductos intercalares, es isotdnica o ligeramente hipertdnica con respecto al
plasma sanguineo. Presenta una concentracién de K+ baja en relacion a la del
Na+, pero significativamente mayor que la concentracion de K+ en el plasma. A
medida que la saliva primaria pasa por los conductos estriados, sus células
reabsorben de forma activa el Na+, en contra de un gradiente electroquimico, y
secretan K+. La cantidad de K+ secretado no equilibra la cantidad de Na+
reabsorbido, por lo que la saliva permanece hipotdnica (esto puede atribuirse al
hecho que las células estriadas son impermeables al agua, y en consecuencia,
sblo intercambian iones, entre el estroma subyacente a la membrana basal y la
saliva que circula por la luz del conducto). También a este nivel se reabsorbe
cloruro y se libera bicarbonato. La saliva secundaria resultante es hipoténica vy
tiene bajas concentraciones de Na+ y Cl- y alta concentracion de K+ con respecto
al plasma, pero las cantidades de esos iones varian cuando cambia el indice de
flujo salival. Asi, si aumenta el flujo salival, la reabsorcion de Na+ se vuelve menos
efectiva, por lo que las concentraciones de Na+ y ClI- salivales aumentan y la de
K+ baja; en ese caso la saliva puede llegar a ser hipertonica. En las paredes de
los conductos intralobulillares y aun entre las células acinares de individuos
adultos, suelen localizarse grandes células edésinofilas, cuyo citoplasma esta lleno
de mitocondrias alteradas. Son diferentes a todos los otros tipos celulares

glandulares y se les denomina oncocitos. Aparecen aislados o forman acumulos

33



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo
Experimental

pequenos y su cantidad se incrementa con la edad. Se les halla también en otros
epitelios de revestimiento y glandulares del organismo y se sabe que pueden
originar tumores que se conocen como Oncocitomas, los cuales son relativamente

frecuentes en la glandula parétida en ancianos. ''°

Fig. 13 Fotomicrografia de un conducto estriado, en el que se aprecian las invaginaciones
citoplasmaticas en la porcion basal de la célula columnar, con nucleo central (Tomado de:
http:/www.fcv.unl.edu.ar/atlashisto/atlas11.htm) ¥

5.3. Conductos excretores o colectores. Las porciones iniciales de este
conducto son conductos interlobulillares, que corren por los tabiques conectivos
gue separan los lobulillos glandulares. Se caracterizan por estar revestidos por un
epitelio cilindrico simple de citoplasma eosindfilo, con pocas estriaciones basales
que gradualmente desaparecen. Al MET presentan células semejantes a las del
conducto estriado con caracteres menos marcados. Destaca sin embargo, la
existencia de REL abundante en la regién supranuclear de las células claras que
algunos autores relacionan con la posible degradacién de hormonas esteroideas a
este nivel. Por su estructura se cree que los conductos excretores también
participan en intercambios i6nicos modificando la saliva por reabsorcién de
electrélitos, principalmente Na+ y Cl-. Al ser impermeables al agua, estos
conductos contribuyen también. A mantener hipoténica la saliva. A medida que se
van anastomosando con otros conductos interlobulillares, van aumentando de
tamarno y el epitelio se convierte paulatinamente en seudoestratificados, pudiendo
tener algunas células caliciformes intercaladas. Lo amplios conductos
interlobulares tienen epitelio seudoestratificado o cilindrico estratificado. El
conducto principal que desemboca en la cavidad bucal esta tapizado finalmente
por epitelio plano estratificado al igual que la mucosa bucal. '"°
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6. UNIDAD HISTOFISIOLOGICA GLANDULAR

Se denomina con el término sialona a la unidad fisiolégica minima del parénquima
glandular salival. Una sialona, comprende, por lo tanto, una pieza secretora o
adendmero y las porciones ductales que modifican el producto sintetizado por
dicho adendmero (incluyendo al conducto estriado y a la primera parte del

conducto excretor. "

6.1 Estroma Glandular

El parénquima glandular esta inmerso en el tejido conectivo que, generalmente, lo
divide, lo sostiene y lo encapsula. Este tejido conectivo recibe la denominacién de
estroma y a través de él se lleva a cabo la irrigacién y la inervacién de las
glandulas salivales. '"°

En las glandulas parétidas y submandibulares, la capsula de tejido conectivo es
denso (fibroso), estd bien desarrollada, en cambio en las sublinguales es muy
delgada. De la capsula surgen tabiques que delimitan a los lobulillos y I6bulos del
parénquima. En los tabiques de las glandulas, generalmente, se encuentra tejido
conectivo semidenso, el cual es mas celular en los tabiques mas finos. En el
interior de cada lobulillo el estroma esta representado por una delgada trama de
tejido conectivo laxo, provisto de abundantes fibras reticulares que sostienen los
acinos y conductos y acompafan a los numerosos capilares periductuales vy
periadenoméricas y a las terminaciones nerviosas que llegan hasta las células
secretoras. Ademas de fibroblastos, el tejido conectivo contiene plasmocitos,
mastocitos, macréfagos, leucocitos y, especialmente en el caso de las glandulas
parétidas y submandibular abundantes adipocitos, cuyo nimero aumenta con la
edad. Es caracteristica del tejido conectivo de las glandulas salivales la presencia
de numerosos linfocitos que a veces se introducen en el epitelio y especialmente
las células plasmaticas. Los plasmocitos tienen a su cargo la produccién local de
inmunoglobulinas (anticuerpos), particularmente la IgA, destinada a enriquecer la
saliva. Las moléculas de IgA producidas por los plasmocitos son secretadas en
forma de dimeros (dos moléculas unidas). Estos dimeros son captados mediante
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pinocitosis por células de los acinos serosos, de los conductos intercalares vy
estriados. En el interior de dichas células epiteliales reciben un agregado proteico
que protege a las moléculas de la protedlisis. El conjunto del dimero y el
componente secretor se denomina IgA secretora (IgAs) que es la forma completa
del anticuerpo que se segrega por la saliva. La IgAs es resistente a la accién
enzimatica y cumple un importante papel en la relacion con las funciones

defensivas de la saliva. "'°

7. VASCULARIZACION.

Las ramas principales de las arterias y venas salivales se distribuyen por los
tabiques, junto a los grandes conductos excretores. Las ramificaciones vasculares
mas pequefas, acompafan a los conductos de menor calibre, y dan origen a una
profusa red capilar que rodea a los acinos y conductos intralobulillares, lo cual esta
bien desarrollado alrededor de los conductos estriados. La extensa irrigacion es
necesaria para la rapida secrecion salival que esta compuesta por un alto
porcentaje de agua. La red de microcirculacién existente alrededor de la sialona
posee sistemas de esfinteres precapilares que, tras la estimulacién nerviosa
permite un marcado incremento del flujo sanguineo en un periodo de 2 a 5
segundos. El bloqueo del retorno venoso de la microcirculacion hace posible una
elevacion subita de la presién capilar que, facilita la secrecion de la saliva.

Los capilares linfaticos se originan en el fondo de saco en el seno de los lobulillos.
Los vasos linfaticos que abandonan a las glandulas salivales mayores drenan en
los ganglios linfaticos ubicados en la periferia de ellas y en aquellos de localizacion
intraglandular, como en el caso de la parétida. Los linfaticos colectores
desembocan en las cadenas cervicales profundas. ''°

8. INERVACION

La inervacién de las glandulas salivales es compleja reciben fibras nerviosas
autbnomas aferentes a la glandula o secretomotoras, tanto simpaticas como
parasimpaticos, y emiten fibras nerviosas eferentes desde la glandula,
conductoras de impulsos dolorosos.
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A las glandulas salivales mayores llegan fibras simpaticas potsganglionares que
proceden del ganglio cervical superior y fibras parasimpaticas de los nervios
glosofaringeo y cuerda del timpano, las cuerdas hacen sinapsis con neuronas del
ganglio 6tico y submaxilar.’

Dentro de las glandulas, los axones de cada tipo se entremezclan y forman haces
nerviosos que se distribuyen por los tabiques acompafando a los vasos
sanguineos, hasta originar plexos terminales en los adenémeros y conductos
menores. Los axones amielinicos de estos haces inervan las células del
parénquima glandular, asi como el musculo liso de la pared de las arteriolas. En la
base de los adendmeros se encuentran terminaciones nerviosas intraepitelilaes,
con botones axénicos cargados de vesiculas con neurotrasmisores que se sitian
en relacion a las células secretoras y también a las células mioepiteliales. Esto se
denomina inervacién hipolemal. Se estima que un mismo axoén intraepitelial puede
conectar con varias células secretoras, asi como células mioepiteliales. También
se ha descrito un tipo de inervacion subepitelial (epilemal), particularmente en el
caso de las células serosas y las células del sistema de conductos. En este caso
los axones terminan subyacentes a la membrana basal del adenémero o conducto
y los neurotransmisores deben difundir a través de dicha, estructura. Las uniones
comunicantes existentes entre las células secretoras permiten difundir el

estimulo.”

Las terminaciones simpaticas son adrenérgicas y, liberan el neurotransmisor
adrenalina, el cual interacciona con receptores a y B adrenérgicos de la membrana
plasmatica de las células inervadas. A su vez, las terminaciones parasimpaticas
son colinérgicas, liberan acetilcolina que se une a receptores colinérgicos, también
denominados muscarinicos. No obstante, por medio de marcadores
inmunocitoquimicos se han detectado otros neurotransmisores del tipo de los
neuropéptidos. La unién de un neurotransmisor al receptor de la membrana pone

en marcha mecanismos de transduccién precisos, que involucran la formacién de
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GMP o AMP ciclicos como segundos mensajeros, de manera que la sefal
nerviosa es transmitida al interior de la célula. Esta accién provoca en la célula
parenquimatosa una de las siguientes respuestas: a) hidrocinética (movilizacién
del agua); b) proteocinética (secrecion de proteinas); sintética (induccién de
sintesis) y d) trofica (mantenimiento del tamario funcional normal). En el caso de
las células mioepiteliales, la estimulacion nerviosa da origen a la contraccién
celular que facilita la secrecion salival. Existe una intima relacién entre el estimulo
y la calidad de la saliva. Esta demostrado en este sentido que existen
interacciones complejas entre los nervios simpaticos y parasimpaticos, los cuales
pueden actuar de forma sinérgica sobre las glandulas salivales, en especial
cuando los niveles de estimulacion son bajos. Ambos sistemas producen
vasodilatacién y activan la secrecion salival, sin embargo, cada uno de ellos puede
provocar respuestas celulares diferentes. La estimulacion parasimpatica provoca
una secrecion abundante y acuosa; en tanto el sistema simpatico causa la
secrecion de un escaso volumen de saliva espesa, viscosa, con predominio de
mucoproteinas. En las glandulas parétidas se ha comprobado que la estimulacién
B adrenérgica produce una descarga masiva y selectiva de proteinas de los
granulos de secrecién, independientemente de la liberacién de agua y electrélitos
que es provocada por la estimulacion de los receptores a-adrenérgicos vy

colinérgicos. 2832

En las glandulas sublinguales y glandulas salivales menores humanas se ha
podido identificar claramente axones colinérgicos, pero la inervacién adrénergica
aparece pobremente desarrollada y relacionada en especial con la musculatura de
los vasos sanguineos. La virtual ausencia de la inervaciéon adrenérgica en estas
glandulas estaria relacionada con el mecanismo nervioso que regula la secrecion
salival, del cual difiere del existente en las parétidas y submandibulares. Se
especula que esto se relaciona con la capacidad de las glandulas menores vy
sublinguales para secretar de forma espontanea en ausencia de estimulacion
nerviosa. En efecto, existe una secrecion salival minima continua, cuyos valores
mas bajos corresponden a las horas de suefio, que seria elaborada principalmente

por las glandulas salivales menores. 2232
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9. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Existe una intima relacién entre el sistema nervioso auténomo y la actividad
glandular. Ello se pone en evidencia, cuando, por ejemplo, al observar y al oler un
alimento la cantidad de saliva se incrementa. Existe, en general, secrecidén
continua, aunque el nivel en reposo es muy pequeno. Este flujo constante de
saliva sirve para humedecer y proteger la mucosa bucal. Las demandas sobre las
glandulas aumentan durante la alimentacion. Por lo tanto, el flujo salival se
caracteriza por una secrecion basal continua a la que se agrega de forma
intermitente. Las variaciones en el flujo involucran el volumen de saliva y sus
constituyentes organicos e inorganicos. La mayoria de las glandulas no
incrementan su secrecion salvo que sean estimuladas. Cualquier disminucion de
la actividad a nivel de los nervios secretores, puede resultar en el bloqueo de la
secrecion. La actividad de las glandulas salivales se encuentra controlada, casi
exclusivamente por el sistema nervioso. Las hormonas por si solas no provocan la
secrecion salival, si bien, muchas de ellas, como los estrégenos, andrégenos,
glucorticoides, entre otros, pueden causar modificaciones en la composicidén
salival (por ejemplo, la excrecibn de Na+ y de K+ en la saliva, esta bajo la

influencia de mineral corticoides). 2%

Las glandulas salivales mayores, en especial las parétidas y las submandibulares,
producen la mayor parte de volumen diario total de saliva. Su secreciéon es
discontinua, y se desencadena a causa de la estimulaciéon del sistema nervioso
autébnomo. Los estimulos pueden ser locales (contacto quimico o mecanico con
terminales nerviosas de la mucosa bucal) o indirectos (ver, oler o pensar en una
comida, por ejemplo). En el primer caso se habla de reflejo incondicionado o
congénito, y en el segundo caso de reflejo condicionado, ya que la secrecion de

saliva frente a estimulos indirectos se basa en una experiencia previa. 222
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F. GLANDULAS SALIVALES DE RATAS

Las glandulas salivales de la rata incluyen tres pares de glandulas principales o
mayores como en el humano que son: parétida, submaxilar (submandibular) y la
sublingual, y varias glandulas menores, secundarias o accesorias son de tamano
minusculo y estan distribuidas en la mucosa y submucosa y se designan de
acuerdo a su ubicacion sublingual, bucal, palatinas y linguales. Las lesiones
neoplasicas y no neoplasicas son raras en las glandulas secundarias de las ratas.
Estudios fisiolégicos, inmunohistoquimicos y ultraestructurales del epitelio de los
acinos y conductos salivales muestran la importancia en la maduracién vy
regulacion funcional de otros tejidos por la produccion y secrecién de factores de
crecimiento. Solo las glandulas salivales mayores son examinadas rutinariamente

en estudios toxicoldgicos. 417333

1. EMBRIOLOGIA Y DESARROLLO PERINATAL

El primordio de las gldndulas salivales mayores se observa en el dia 14 de la
gestacion, estas glandulas surgen en pares fuera de la cavidad del revestimiento
endodérmico del intestino del embrién, casi la mayoria de las glandulas salivales
de la rata son estudiadas en su desarrollo postnatal, especialmente la glandula
submaxilar.® Al nacimiento estas glandulas estan compuestas principalmente de
I6bulos rudimentarios de mesénquima con conductos de estructura lineal de
epitelio columnar y cuboidal.’® El desarrollo acinar comienza al nacimiento vy
continua hasta 6 semanas después del nacimiento, y el desarrollo de los
conductos y la maduracion continia 4 meses después del nacimiento. El sodio, el
potasio y las enzimas activadoras del ATP en la membrana, incrementa su
actividad hasta 21 dias después del nacimiento, cuando los niveles son similares a

las ratas adultas. 4163637
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2. ETAPAS DE DESARROLLO DE GLANDULAS SALIVALES
Etapa 1: Prebrote o Formacion del brote. El ectomesénquima subyacente ejerce
un efecto inductor sobre el epitelio bucal, que causa un hinchamiento focal y la

formacién de un pequefio brote. '*7>%°

Etapa 2: Brote Inicial. El brote se invagina en el ectomesénquima subyacente y
se une a la superficie bucal por un conducto, este conducto continuara para formar
el conducto principal de la glandula y es visible como un hoyuelo leve sobre la

superficie bucal donde la formacién del lumen inicia. '*">%°

Etapa 3: Seudoglandular. El brote inicial sufre bifurcacion para producir un
racimo de ramas y yemas. La proliferacién es alta en el epitelio y relativamente
baja en el mesénquima en todas las etapas de desarrollo de la glandula, el epitelio
crece y se ramifica repetidamente. Este proceso es denominado morfogénesis
ramificante, estos brotes siguen bifurcandose produciendo una glandula multi-

lobular. 141539

Etapa 4: Canalicular. Los cordones que al principio son sélidos desarrollan una
luz en su interior, transformandose en conductos para permitir el acceso libre entre
la saliva que produce el adenémero y la cavidad bucal. La canalizacién de los
cordones epiteliales para formar los conductos se produce por degeneracién de

las células centrales del cordén. '*7>%

Etapa 5: Brote terminal. Los cordones desarrollan luz en su interior,
transformandose en conductos, mientras que los extremos distales se diferencian
en acinos o0 unidades secretoras. Progresivamente se producen las
diferenciaciones citolégicas a nivel de las diferentes porciones de los conductos y
de las unidades secretoras terminales. La diferenciacion de la glandula sigue
después del nacimiento con la diferenciacion de los conductos granulares que

terminan de diferenciarse hasta la pubertad. '*">%°
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3. ANATOMIA E HISTOLOGIA

La glandula extraorbital lagrimal puede ser distinguida de las glandulas salivales
mayores, tanto por su posicion anatémica como al microscopio, ya que esta en la
proximidad anatémica a las glandulas salivales mayores. Las glandulas salivales
mayores son localizadas a lo largo y en la parte anterior del cuello y se extiende
hacia arriba hasta la base del oido cercano y asociado con los nédulos linfaticos
mandibulares y la glandula lagrimal extraorbital. En una diseccién cuidadosa se
encuentra que cada glandula esta cubierta por una delgada cépsula de tejido
fibroso y se enrolla dentro de una capsula comudn. El tejido conectivo se extiende
entre los Iébulos de las glandulas hasta formar un delicado estroma circundante.

La grasa blanca y café estan relacionadas con estas glandulas (Fig.14). 3%’

3.1. Glandula Submandibular (submaxilar)

Es la mas grande de las glandulas y se encuentra en la linea media anterior del
cuello. Se extiende desde los nddulos linfaticos mandibulares hasta cerca de la
entrada toracica caudal, es rodeada por una gran parte del Iébulo de la glandula
parétida.®® La pequefia glandula sublingual esta localizada en el lado frontolateral
de la glandula submandibular justo debajo de los nédulos linfaticos mandibulares.
La glandula submandibular tiene una superficie lisa incompleta, dividida en
paquetes densos, de I6bulos ovales y comprimida dorsoventralmente con
dimensioneproximadas de 10mm de ancho, 15mm de longitud y 5mm de
profundidad. 3%

Fig.14 Esquema de la localizacion anatomica de las
glandulas salivales de rata (Tomada de Boorman
“Pathology of Fisher Rat”; 1990)
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Histol6gicamente hay 4 componentes del parénquima de la glandula
submandibular: acinos, y conductos intralobulillares ya que se ubican dentro del
lobulillo, y de ellos hay tres tipos: conductos intercalares, conductos
granulares y conductos estriados. El sistema de conductos que corre por los
tabiques de tejido conectivo ya fuera del lobulillo son denominados conductos
excretores terminales o colectores. Estos conductos son en sus primeros tramos
intralobulillares y a medida que confluyen entre si se denominan interlobulares. La

unién de los Gltimos originara el conducto excretor principal. ' °

Por dentro de la membrana basal se localiza otro tipo de células, las células
mioepiteliales y se encuentran rodeando a las células secretoras y a la primera
parte de los conductos intercalares. Las células mioepiteliales se unen a las
células acinares y entre si, por medio de desmosomas y a la membrana por medio

de hemidesmosomas.

Existen dos variedades de adendmeros en la glandula submaxilar de acuerdo con
su organizacién y con el tipo de secrecién de sus células son serosos y mucosos.
Los adenémeros serosos son pequefos esferoidales estan constituidos por
células serosas, los cuales poseen la estructura tipica de las células que
sintetizan, almacenan y secretan proteinas. En un corte histol6logico tefido con
H/E estos acinos presentan un contorno redondeado y una luz central muy
pequena, los nucleos de las células son esféricos y estan ubicados en el tercio
basal. El citoplasma de esa region muestra una fuerte basofilia por el extenso
reticulo endoplasmaético rugoso. El complejo de Golgi de localizacion supranuclear
esta muy desarrollado, y del él surgen granulos secretores maduros localizados en
la regién apical. Contienen una cantidad moderada de mitocondrias, algunos
lisosomas. En diferentes métodos de estudios, se ha demostrado que algunos

granulos contienen peroxidasa, EGF y NGF. '*1%28

Los adendmeros mucosos son mas voluminosos que los serosos y su forma mas

frecuente es tubular. Sus células son globosas, estan cagadas de vesiculas que
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contienen mucina. Las vesiculas de secrecion desplazan al nucleo, que aparece
aplanado y comprimido contra la cara basal de las células. Debido a que produce
una secrecion viscosa, los acinos mucosos poseen una luz bastante amplia. Con
tincion de H/E el citoplasma se observa claro y en su ultraestructura las células
mucosas presentan escaso reticulo endoplasmatico rugoso, disponiéndose las
cisternas acompanadas de algunas mitocondrias en la proximidad de la cara basal
y lateral. Inmediatamente por encima del nucleo se extiende un dilatado complejo
de Golgi observandose que el resto del citoplasma esta ocupado por grandes
vesiculas de secreciéon. En la rata, la glandula submandibular es una glandula
seromucosa y produce sélo pequefias cantidades de amilasa. En las paredes de
los conductos intralobulillares y aun entre las células acinares de ratas adultas,
suelen localizarse grandes células eosindfilas, cuyo citoplasma esta lleno de
mitocondrias alteradas. Son diferentes a todos los otros tipos celulares glandulares
y se les denomina oncocitos. Aparecen aislados o formando acumulos pequefnos y

su cantidad se incrementa con la edad. 32

La pared de los conductos intercalares son los primeros que se originan de cada
adendmero. Poseen un calibre muy pequeno y se encuentran comprimidos por
unidades secretoras. La pared de estos conductos esta formada por una sola capa
de células cubicas, rodeadas por células mioepiteliales localizadas entre la lamina
basal y epitelio. Las células se unen entre si por medio de desmosomas. Los
conductos intercalares también se unen a la parte secretora con el conducto
granular que solamente existen en la glandula submandibular de las ratas el
epitelio de los conductos granulares es columnar. El dimorfismo sexual llega a ser
aparente en la glandula submandibular antes de las 7 semanas después del
nacimiento y se caracteriza por el aumento del didmetro de los conductos

excretores en machos.
En machos adultos estos conductos constituyen un gran porcentaje del volumen

de la glandula tiene mas granulos eosinéfilos secretores y son mas largos vy
anchos que en las hembras. Estas células tienen dependencia hormonal y son
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sensibles a la testosterona cuyas sustancias van a dar una variacién morfologica
en las glandulas de la rata. El siguiente sistema de conductos es el conducto
estriado y se originan de la unién de dos 0 mas conductos intercalares de mayor
diametro que esta revestido por una hilera de células epiteliales cilindricas con
citoplasma acidéfilo y nucleos esféricos de localizacién central. Se denominan
estriados por que se distingue una serie de estriaciones perpendiculares a la
superficie basal de las células altas. Estos conductos entran en los conductos
excretores y se unen para formar el conducto principal excretor. Los conductos
que corren por los tabiques de tejido conectivo ya fuera del lobulillo son
denominados conductos excretores terminales o colectores estos conductos en
sus primeros tramos interlobulillares y a medida que confluyen se denomina
interlobulares y estdn compuestos de epitelio columnar y el niacleo esta localizado
apicalmente y con un citoplasma estriado abundante. La unién de estos ultimos

originan el conducto excretor principal.

El conducto principal de la glandula submandibular estd compuesto por varios
tipos de células como las células claras, oscuras y basales todas cuentan con
membrana basal. La célula mas prominente en el revestimiento del conducto
excretor de la glandula submandibular son las células claras. El conducto excretor
a medida que se acerca a la apertura de la desembocadura en la cavidad bucal se
va trasformando de epitelio columnar estratificado a epitelio plano estratificado. El
conducto excretor y el conducto estriado también participan en el transporte activo

de sodio y potasio en la saliva. '*'>%%

3.3. Glandula sublingual

La glandula esta estrechamente unida a la glandula submandibular y es de color
café oscuro a marrén. Mide aproximadamente 5mm de diametro y de 1 a 2 mm de

espesor.
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Los adenémeros son mucosos y el sistema de conductos es menos complejo que
el de la glandula submandibular.

Los conductos intercalados se bifurcan directamente en el conducto excretor. Los
conductos intercalares estan revestidos de epitelio plano cuboidal y los conductos
excretores de epitelio columnar. Hasta que los conductos alcanzan el nivel de la
sinfisis mandibular, los conductos excretores de la glandula submandibular y
sublingual, siguen un curso de lado y luego divergen ligeramente, se encurvan y

se dirigen hacia sus aperturas separadas sobre la cartncula sublingual. 333741

3.4. Glandula pardétida

Esta formada de tres a cuatro I6bulos bien delineados y aplanados. Es de color
rosa que la distingue de la glandula lagrimal que es de color gris y pasa por su
lado anterior dorsal, y es de igual tamafo que la glandula submandibular (Fig. 14).
Los conductos intercalares de cada adenémero se unen para formar el conducto
excretor, que sale de cada lébulo. Estos conductos excretores se anastomosan
para formar el conducto principal de la parétida. El conducto excretor y el conducto
principal de la parétida estan estrechamente relacionados con ramas del nervio
facial, la bucal y la mandibular, el conducto excretor atraviesa lateralmente el
musculo masetero y entra a la boca para desembocar a la altura de los molares
superiores. Los adendmeros de la parétida son serosos e histolégicamente
similares al del pancreas exocrino. Los I6bulos de la glandula son divididos por
tejido conectivo. Las células serosas son histolégicamente similares al pancreas
exoécrino, presentan un contorno redondeado y una luz central muy pequena. Los
nuacleos de las células son esféricos y estan ubicados en el tercio basal. El
citoplasma exhibe una fuerte basofilia, mientras que la region apical contiene
granulos de secrecion acidéfilos denominados granulos de cimégeno. La region
basal se encuentra ocupada por extenso reticulo endoplasmatico rugoso. Existen
células localizadas en los conductos intercalares que realizan la funciéon exocrina
de la glandula parétida. Los conductos intercalares de la par6tida son importantes

en la secrecion de electrdlitos en la saliva. La pared de estos conductos esta
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formada por una sola capa de epitelio cuboidal aplanado que contiene granulos
33-37,42

PAS positivos.

4. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES DE RATA

La funcién de las glandulas salivales es humedecer el alimento para comenzar el
proceso de digestién. La salivacién es una funcién compleja regulada por el
sistema nervioso auténomo. La saliva es una mezcla de amilasa, mucina,
electrélitos, inmunoglobulinas, agua y otros componentes. La saliva producida por
la glandula parétida de la rata tiene una concentracibn de proteinas
aproximadamente del 2%.

Dos hormonas asi como factores de crecimiento, han sido el foco de interés y
esfuerzos recientes de nuevos estudios, sobre todo en relacién con el desarrollo
de neoplasias asi como organogénesis normal. La extirpacion de la glandula
salival o el ligar los conductos demuestran que estas glandulas tienen influencia
sobre una amplia gama de funciones endocrinas y exocrinas que han sido
reconocidas.'*'*>* La extirpacion de las glandulas salivales mayores de las ratas
hembras o la extirpacién parcial de la parétida causan infertilidad. Procedimientos
similares experimentales en ratas machos causan disminucion de los niveles de
testosterona en el plasma al igual que los niveles de hormona tiroxina. La glandula
parétida produce una hormona (designada como hormona de la parétida), que
estimula el transporte de dentina dentro del diente de la rata y puede prevenir la
caries. Los adenémeros y el epitelio ductal tienen la capacidad para regenerarse.
La regeneracién de los adendmeros y del epitelio de los conductos estriados de la
glandula parétida proviene de las células del conducto intercalado.®®

La regeneracion del adenémero de la glandula submandibular tarda 65 dias y de
sus conductos 95 dias, los adenémeros de la glandula sublingual se regeneran en
60 dias y los de la parétida en 41 dias. *°

47



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo

Experimental

G. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La problematica radica en que no existen imagenes histoloégicas que permitan
comprender como se van formando las glandulas salivales durante el periodo de
desarrollo y diferenciacion del tejido glandular en el periodo que comprende desde
el nacimiento hasta los 23 dias neonatales, debido a que en la literatura se
conoce Unicamente el desarrollo embrionario que abarca a partir del dia 14 de

vida intrauterina hasta el nacimiento.

H. JUSTIFICACION

Es importante establecer la secuencia de desarrollo de las glandulas salivales
mayores, desde el punto de vista histologico, desde el nacimiento al dia 23
neonatal, ya que estos hallazgos podran ser utilizados como base para evaluar
cambios morfologicos, resultado de trabajos experimentales que afecten a las
glandulas salivales mayores.

I. OBJETIVOS

General

Establecer la secuencia del desarrollo de glandulas salivales mayores
(submandibular, sublingual y parétida) en un modelo experimental a las 24 horas,
3,5, 10, 17 y 23 dias posnatal.

Especificos
e Establecer las diferentes etapas en la formacion de los conductos y
correlacionarlas con el dia de observacion (1, 3, 5, 10, 17 y 23 dias
posnatal).
e Establecer los cambios morfolégicos de las células adenémericas durante
el desarrollo postnatal (1, 3, 5, 10, 17 y 23 dias).

48



Adriana Denise Rios Magallanes Secuencia de Desarrollo de Glandulas Salivales en un Modelo

Experimental

IV. MATERIALES Y METODOS.

1. Tipo de estudio: Experimental, transversal, descriptivo.

2. VARIABLES

2.1. Variables independientes.

Género: Ordinal (hembras)

Edad: Nominal numérica (1,3,5,10,17 y 23 dias)

Tipo de glandula (parétida, submandibular y sublingual)

2.2. Variables dependientes
Grado de desarrollo histologico de cada glandula salival, enfocandose en

adenomeros y conductos: cualitativa, objetivo (etapas de diferenciacion)

2.3. DEFINICION DE VARIABLES
Género. Hembras debido a que dentro de la
camada son las que predominan, se tomo

la decision para evitar sesgos.

Edad. Se toma en cuenta la edad posnatal en el
que se sacrifica al modelo experimental
comosonl, 3,5, 10, 17 y 23 dias después

del nacimiento

Tipo de glandula Glandulas salivales mayores como son

Submandibular, sublingual y parétida.

Etapa 1. Formacién del brote. El ectomesénquima subyacente ejerce un
efecto inductor sobre el epitelio bucal, que
causa un hinchamiento focal y Ia

formacion de un pequenfio brote.
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Etapa 2: Brote Inicial.

Etapa 3: Seudoglandular.

Etapa 4: Canalicular.

Etapa 5: Brote terminal.

El brote se invagina en el ectomesénquima
subyacente y se une a la superficie bucal
por un conducto, este conducto continuara
para formar el conducto principal de la
glandula y es visible como un hoyuelo leve
sobre la superficie bucal donde la

formacion del lumen inicia.

El brote inicial sufre bifurcacion para

producir un racimo de ramas y yemas. La
proliferacibn es alta en el epitelio y
relativamente baja en el ectomesénquima
en todas las etapas de desarrollo de la
glandula, el epitelio crece y se ramifica
repetidamente. Este proceso es
denominado morfogénesis ramificante,
estos  brotes  siguen  bifurcandose

produciendo una glandula multi-lobular.

Los cordones que al principio son solidos

desarrollan una Iluz en su interior,
transformandose en conductos para
permitir el acceso libre entre la saliva que
produce el adenémero y la cavidad bucal.
La canalizacién de los cordones epiteliales
para formar los conductos se produce por
degeneracion de las células centrales del

cordon.

Los cordones desarrollan luz en su interior,
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3. CRITERIOS
3.1. Criterios de inclusion
¢ Ratas Wistar gestantes sanas

e Productos a término sanos

3.2. Criterios de exclusién

e Productos a término muertos

transformandose en conductos, mientras
que los extremos distales se diferencian
en acinos o0 unidades secretoras.
Progresivamente  se  producen las
diferenciaciones citologicas a nivel de las
diferentes porciones de los conductos y de
las unidades secretoras terminales. La
diferenciacion de la glandula sigue
después del nacimiento con la
diferenciacién de los conductos granulares
que terminan de diferenciarse hasta la

pubertad.

¢ Ratas madres que hayan enfermado o muerto en el periodo de gestacion

4. METODOLOGIA

El procedimiento que se llevo a cabo para obtener los objetivos son los siguientes:

1. Se aparearon las ratas Wistar hembras, adultas, sanas con un macho por rata,

se observo la presencia del tapon vaginal, se esperé al nacimiento de los fetos, se

dejaron desarrollar para su sacrificio en los dias establecidos (Fig. 15).

2. Se sacrificaron tres ratas neonatas por medio de sobredosis a las primeras 24

horas de nacidas, y asi sucesivamente a los 3, 5, 10, 17 y 23 dias postnatales con

el objetivo de establecer la secuencia de desarrollo de las glandulas y conductos

salivales (Fig. 16).
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3. Se realizé un corte en sentido transversal cercano a la entrada toracica caudal
para conservar las estructuras del cuello donde se localizan las glandulas salivales
y separar la cabeza del cuerpo.

4. La cabeza se fij6 en paraformaldehido al 4% y se refriger6 a 4° C.

5. Se realizo la diseccion de las glandulas, la piel se retiré cuidadosamente de la
parte ventral y lateral del cuello y la cabeza hasta el angulo de la boca. También
se removio la fascia.

6. Se diseco la glandula parétida que se encuentra caudal a la glandula lagrimal
extraorbital y se sumergié en paraformaldehido al 4%, Después se disecé la
glandula submandibular que se encuentra en la parte anterior y media del cuello
ahi mismo se diseco la glandula sublingual que se encuentra estrechamente unida
a la glandula submandibular y se fijaron también en paraformaldehido para
conservar la morfologia y la composicion de las glandulas salivales (al momento
en el que se disecaron los tejidos se estuvieron bafiando constantemente en el
paraformaldehido).

7. Se procesO la muestra de forma automatizada con los siguientes pasos:
deshidratacion, clarificacion, emulsificacion e inclusién en parafina.Fig.17

8. Se hicieron los cortes en el microtomo, y se tifieron con la tincion de rutina
(H&E) y se montaron para la observacion.

9. Se observaron al microscopio y se tomaron las fotomicrografias.

10. Se analizaron los resultados, y se estableci6 la etapa de desarrollo en base a

las caracteristicas histoldgicas.

Fig. 15 Ratas hembras adultas, sanas de
450 gramos de la cepa Wistar del criadero
del Bioterio de la divisién de Estudios de
Posgrado e Investigacion de la Facultad
de Odontologia, UNAM.
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Fig. 16. A) Producto de 10 dias de nacido, sano, preparado para realizar
la diseccion de las Glandulas Salivales. B) Diseccion del tejido. C)
Obtencion del tejido glandular D) Fijacion de la muestra en
paraformaldehido.

Fig.17 Procesamiento de la muestra A) Deshidratacidn, clarificacion
B) Inclusién en parafina C) Corte en micr6tomo E) Tren de tincion H/E
F) Montaje para la observacion.
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V. RESULTADOS

1. GLANDULA SUBMANDIBULAR

1.1. UN DiA POSNATAL
La glandula submandibular en el producto a las 24 horas de nacido aun no termina

su formacién, se encuentran los conductos en proceso de diferenciacién, con
acumulacion de moco. Las células de los conductos estriados se encontraron de
forma cubica con estriaciones. En tanto que la citodiferenciacion de las células

secretoras en adendémeros mMucoSOS Yy Serosos se encuentra en proceso de
diferenciacion.

La glandula submandibular se encuentra en Etapa 3 Seudoglandular (Fig.18, 19).

Fig. 18. Glandula
submandibular a 1 dia
neonatal. A, B, C) En las
fotomicrografias a diferentes
aumentos A) 150 aumentos, B)
300 aumentos C) 1200
aumentos se observa el
proceso de diferenciacion de
los conductos, acumulacion
de moco, células cubicas en
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1.2. TERCER DiA POSNATAL.

Fig. 19. Glandula
submandibular de 1 dia
neonatal A, B y C) A 1200
aumentos los cortes
histélogicos nos permiten
observar el desarrollo de la
luz de los conductos (C) yla
citodiferenciacion de Ia
porcion secretora de la
glandula. D) A 1200
aumentos se  aprecia la
etapa de citodiferenciacion
en conductos intercalares
(C) y los adendémeros
seromucosos (ASM).

En el tercer dia se encontré mayor desarrollo de las estructuras adenémericas, asi

como diferenciacion de células mioepiteliales, mostrando su nucleo delgado,

fusiforme, citoplasma eosindfilo. La luz de los conductos se observaron bien

definidos, las células de los conductos estriados de aspecto columnar, con

estriaciones hacia la porcidon basal y con abundantes mitocondrias, el nucleo

polarizado, lo que habla de un proceso mas adelantado de diferenciacion celular.

Las células de los conductos intercalares de forma cuboidal, nlcleo centrado,

citoplasma eosindfilo. Otro tipo de conducto es el granuloso, con su ndcleo central,

citoplasma baséfilo debido a la gran cantidad de granulos basofilos,

correspondiendo a la Etapa 4: Canalicular (Fig.20).
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Fig.20 A y B) A 300 y 1200
aumentos  muestran la
arquitectura de los
adendmeros mucosos (AM)
y Serosos (AS)
predominando estos
ultimos, conductos
estriados (CE) constituidos
por células columnares
estriadas. C) a 3000
aumentos se aprecia una
semiluna serosa (SS) y un
adendmero mucoso(AM) y la
estructura de los conductos
estriados (CE).

1.3. QUINTO DIA POSNATAL.

En la glandula submandibular de 5 dias neonatales, se encontré6 que la
arquitectura glandular estaba compuesta de acinos seromucosos con predominio
seroso, asi como también se observé el conducto excretor bien desarrollado con
células planas y cubicas. Los adendémeros mucosos se encontraron rodeados de
semilunas serosas. Los adendmeros serosos mostraron contorno bien definido, de
forma esférica, con luz central muy pequefa, su citoplasma presentd fuerte
basofilia y abundantes granulos de cimdgeno, se observaron células mioepiteliales
de nucleo fusiforme, citoplasma eosindfilo rodeando a los adendémeros vy
conductos intercalares. Los conductos estriados se encontraron constituidos por
células epiteliales columnares, con nudcleos esféricos, centrales, en su porcion
basal la membrana tiene una serie de estriaciones perpendiculares encontrandose

en la Etapa 4: Canalicular (Fig.21).
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Fig. 21 A) A 150 aumentos y
B) A 300 aumentos. La
arquitectura estd compuesta

de adenomeros
seromucosos (ASM) con
predominio seroso y

conducto excretor. C) A
mayor aumento de 1200 se
observan adenomeros
mucosos (AM) con
semilunas serosas (SS),
adenémeros serosos (AS),
células mioepiteliales. D) A
1200 Se observan los
conductos estriados (CE)
con células epiteliales
columnares y nucleos
esféricos, centrales con
estriaciones basales.
También se observa el

ias neonataies conducto excretor (CEXx).

1.4. DECIMO DiA POSNATAL Etapa 5: Brote terminal.

Las células de los conductos estriados mostraron abundantes mitocondrias. Mayor
desarrollo ductal y de los adenémeros, asi como, mayor cantidad de estructuras
tubulo-acinares, la luz de los conductos bien definidos con presencia de secrecion.
Lo que indica que existe morfo-diferenciacion celular de las glandulas salivales
(Fig. 22).

Fig. 22 Ay B) A 150 y 300
aumentos se observa la
arquitectura seromucosa de
la glandula con predominio
seroso y mayor numero de
5 i iy ™ acinos. C) A mayor aumento
P & s 0 e e de 1200 los conductos
S LSS RT AT, | | LN 200N estriados estan revestidos

por epitelio cilindrico simple

Glandula Submandibular de 10 dias neonatales con estriaciones basales y

nulcleos esféricos centrales.
D) A 1200 aumentos los
conductos excretores
formados por epitelio
cilindrico simple, con pocas
estriaciones basales que
gradualmente desaparecen
conforme alcanzan la
cavidad bucal.

c fliz R AT RN 0 L MR
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1.5. DIAS 17 y 23 POSNATAL. Etapa 5: Brote terminal.

Los tejidos glandulares se encontraron totalmente diferenciados, el estroma fue

laxo en algunos sitios y denso en otros rodeando las estructuras adenomeéricas

(Figs. 23 y 24).

Glandula
Submandibular
de 23 dias de
neonatales
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Fig. 23 En A) en la vista
panoramica a 150 aumentos
se aprecia la abundante
cantidad de adenomeros y
estructuras ductales. B) A
300 aumentos y C) A 1200
aumentos muestran los
adenémeros mixtos y los
conductos intercalares,
estriados y excretores.( C )
D) A 1200 aumentos
muestran las semilunas
serosas y algunos
conductos estriados. E) en
mayor aumento a 3000 se
observa un conducto
estriado que muestra
numerosas estriaciones con
nucleos esféricos centrales.

Fig. 24 Glandula
submandibular de 23 dias
neonatales .A) A 300
aumentos y B) A 1200
aumentos se observa la
arquitectura de la glandula
compuesta de adendémeros
mixtos con predominio
seroso. C) A 1200 aumentos
los conductos excretores
estan revestidos por epitelio
cilindrico simple de
citoplasma eosinofilos y
pocas estriaciones basales
que gradualmente
desaparecen.
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2. GLANDULA SUBLINGUAL.
2.1. UN DiA POSNATAL Etapa 3: Seudoglandular

La glandula sublingual de 1 dia neonatal presentd un desarrollo biolégico

correspondiente a la tercera etapa, los aden6meros mucosos se encontraron en

mayor numero que los adendmeros serosos, asi como también se encontraron

semilunas serosas alrededor de los adendémeros mucosos, estos Ultimos su

citoplasma fue eosindfilo claro, con vacuolas mucosas y células piramidales de

nucleo excéntico, esférico. Las células serosas con citoplasma basdéfilo intenso,

finamente granular correspondiendo a granulos de cimogeno, ambos tipos

celulares se encuentran rodeados por células mioepiteliales inmersas en un

estroma laxo. Los conductos en desarrollo y diferenciacion celular (Figs.25, 26 y

27)

de 1 dia neonatal
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Fig. 25 A y B) Aumentos a 150
y 300 en donde se observan
los adendmeros mucosos
(AM), las semilunas serosas
(SS) y los conductos (C) en
desarrollo y diferenciacion
celular C) A 1200 Se puede
compara el nivel de
citodiferenciacion entre los
adenémeros mucosos (AM),
en la porcion central se
encuentra un acino con
abundantes vacuolas (V) de
moco, y semilunas serosas
(SS). D) a 1200 se aprecia las
vacuolas (V) mucosas, las
células epiteliales en proceso
de diferenciacion mucosa y
los conductos.
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Fig. 26 A y B) a150 y 300
aumentos Estas
fotomicrografias muestran Ila
etapa de citodiferenciacion
donde se observa la
diferenciacion citologica a nivel
de las diferentes porciones de
los conductos(C) con formacion
de la luz y escaso moco en su
interior y de las unidades
secretoras (AM y AS). C y D) a
1200 Se observa el predominio
de adenémeros mucosos (AM) y
la presencia de semilunas
serosas (SS), el citoplasma de
los adenomeros mucosos
aparece palido, con una leve
basofilia, se observan vesiculas
cargadas de mucina y células
mioepiteliales.

Fig. 27 A y B) Se observa el
predominio de adenémeros
mucosos (AM) en el aumento
de 150 y 300 los nucleos de
los acinos aparecen
aplanados y comprimidos en
la cara basal de las células;
el citoplasma aparece palido
y el comienzo de Ila
formacion de la luz central
del conducto (C). C)
Aumento a 1200 se observan
células mioepiteliales (CelM)
que se encuentran

Sublingual de 1
dia neonatal

2.2. TERCER DiA POSNATAL Etapa 4: Canalicular

envolviendo al adenémero, y
a las semilunas serosas (SS)

La glandula sublingual a los dias 3 neonatales se observo con mayor desarrollo

de los conductos y también de los adenémeros mucosos, al igual que las

semilunas serosas alrededor de los adendmeros mucosos con la presencia de

abundantes vacuolas mucosas, de color baséfilo tenue. Las células mioepiteliales

que revisten a las células secretoras y a los conductos intercalares son de
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abundante citoplasma y nucleo fusiforme, el

estroma laxo se encontrd

conformando las caracteristicas estructurales de los acinos. (Figs. 28 y 29).
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Fig. 28 A) Imagen histolégica
a 150 en donde se observa el
desarrollo de los conductos
(C) y de los adendémeros
seromucosos (ASM). B) en la
fotografia microscopica se
aprecian las  semilunas
serosas (SS) alrededor de
los adendmeros mucosos
(AM) (300), C) a mayor
aumento (1200X) se aprecia
el detalle de las células
mucosas con la presencia
de abundantes vacuolas
mucosas.

Fig. 29 Glandula sublingual
de 3 dias neonatal s. A) a un
aumento menor de 150 se
aprecia la arquitectura de la
glandula diferenciada. B) A
300 los adendémeros
mucosos (AM) contienen
vacuolas mucosas, a mayor
aumento de1200 C y D) se

aprecian las células
mioepiteliales (ME)
circundando los

adenémeros, asi como las
semilunas serosas (SS) y la
estrechez del conducto
estriado.
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2.3. QUINTO DiA POSNATAL. Etapa 4: Canalicular

La glandula sublingual a los 5 dias neonatales presenté la arquitectura de la
glandula tubulo-acinar, compuesta principalmente por adenémeros mucosos (AM),
escasas semilunas serosas. Los conductos estriados presentan células
columnares con estrias en la parte basal, nucleo esférico y central, hacia la luz se
encontraron vacuolas de mucina y células descamadas. Los adenomeros
mucosos (AM) se encontraron cargados de vesiculas de mucina. Las células
mioepiteliales estaban rodeando a los adenémeros mucosos, serosos y a los
conductos intercalares (Fig. 30).

Fig. 30 A y B) A 150 y 300
aumentos Se observa la
arquitectura de la glandula
compuesta por adenémeros
mucosos (AM) y la
presencia de un conducto
(C) excretor. C y D) A mayor
aumento de 1200 se
observan los adenémeros
mucosos (AM) cargados de
vesiculas que contienen

mucina. Las células
mioepiteliales rodean los
adendémeros mucosos
(CeM).

2.3. DECIMO DIA POSNATAL.

La glandula sublingual a los 10 dias posnatales presenta predominio de
adenémeros mucosos con semilunas serosas. Los aden6meros mucosos se
encuentran bien diferenciados conteniendo abundantes vesiculas de mucinogeno,
lo que provoca desplazamiento del nicleo dando el efecto de estar aplanado. Las
semilunas serosas se encuentran bien definidas, tefiidas con H&E se ven basdbfilas
con finos granulos de cimdgeno en todo el citoplasma celular, sus nucleos se

apreciaron esférico bien delimitados, baséfilos. Las células mioepiteliales que
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rodean a ambos tipos de adendémeros se encuentran en forma fusiforme. Los
conductos estriados poseen epitelio simple columnar con nucleos centrales vy

estriaciones en la porcidén basal de su membrana (Fig. 31).

Fig. 31 Glandula sublingual
de 10 dias posnatales. A y B)
A 150 y 300 aumentos se
puede observar el
predominio de adenémeros
mucosos (AM) algunos de
ellos poseen semilunas
serosas (SS) C y D) A mayor
aumento de 1200 se
observan los adenémeros
mucosos cargados de
vesiculas de mucinogeno.
Algunos adendémeros son
mixtos ya cque poseen
semilunas serosas. Los
conductos estriados (CE)
poseen un epitelio simple
columnar con nucleos
centrales y estriaciones.

2.4. DIAS 17 Y 23 POSNATALES. Etapa 5: Brote terminal

Las glandulas sublinguales de 17 y 23 dias posnatales mostraron en su
arquitectura cito y morfodiferenciacién tanto en adenémeros como en los
conductos. Se encontrd predominio mucoso, con mayor cantidad de adendémeros
mucosos, tefidos con H&E el citoplasma de las células adenoméricas es basofilo
claro con nucleos rechazados a la periferia, aplanados, con menor cantidad de
semilunas serosas que a los 10 dias, esto habla que el proceso de morfo y
citodiferenciacion concluye a los 23 dias posnatales en el caso de la rata. Los
conductos excretores estan bien diferenciados constituidos por células epiteliales
planas en la emergencia del conducto y células cubicas en la cercania de con los
conductos estriados. Los conductos estriados se encontraron formados por células
columnares, de citoplasma eosindfilo, con invaginaciones de la membrana en la
porcién basal. (Fig.32 y 33).
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Fig.32 Glandula sublingual de
17 dias A y B) A 150 y 300
muestra la arquitectura de la
glandula por el tipo de
adenomeros y la secrecion
que producen son glandulas
mixtas mucoserosas. Presenta
un predominio neto de los
componentes mucosos. C y D)
a mayor aumento de 1200 se
observa que algunos
adendémeros mucosos
presentan semilunas serosas.
Se puede distinguir un
conducto excretor.

Fig.33 Ay B) A 150 y 300 se
observa el predominio
mucoso y la diferenciacion de
los conductos C y D) El
epitelio cuboidal de los
conductos excretores. En el
aumento de 3000 el conducto
estriado se observan las
estriaciones basales y los
nucleos esféricos centrales.
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3. GLANDULA PAROTIDA.

3.1. UN DiA POSNATAL. Etapa seudoglandular

La glandula parétida a 1 dia de nacimiento se encontré con los adenémeros
serosos rudimentarios, asi como sus conductos glandulares. Los adenémeros
serosos se observaron en etapa de citodiferenciacion, proliferacion y desarrollo,
los conductos intercalares estaban constituidos por células cubicas, con nucleo
central, con una relacién de 1:1 con el citoplasma e hipercromaticos; en tanto que
los conductos estriados, se encontraron conformados por células columnares con
escasas invaginaciones citoplasmaticas en porcion basal, lo que permite
establecer que estaban en proceso de morfodiferenciacién. Los adendmeros
serosos presentaron abundantes granulos de cimégeno lo que denota
diferenciacion celular. Las células mioepiteliales mostraban nucleo grande,
basofilo, en forma de cesta y escaso citoplasma alrededor de los adenémeros y de
los conductos.

La glandula en general se observo en etapa de ramificacion y formacién de I6bulos
acinares (Figs. 34,35y 36).

Fig. 34 Ay B) A 150 y 300x El corte
revela la etapa de ramificacion,
con aparente canalizacion de los
conductos y la formaciéon de
I6bulos (Lo). C) A 1200 se aprecia
la forma cuboidal de las células
del conducto estriado (CE) en
etapa de morfodiferenciacion. D) a
3000x se observa con mas detalle
la morfologia de los conductos
con moco en su luz y el principio
de la etapa de canalizacion de
ellos y la morfologia de los Iébulos
(Lo).
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Gléndula Parétida de

1dia heonatal

sl

3.2. TERCER DiA POSNATAL. Etapa 4: Canalicular

Fig. 35. Glandula Paroétida de
1 dia neonatal A) 150 se
aprecian los acinos serosos
rudimentarios, asi como
conductos glandulares. B) a
300 los acinos serosos (AS)
se observan en etapa de
citodiferenciacion y
desarrollo. C) a 1200 los
conductos intercalares (Cl) y
estriados (CE) se encuentran
en proceso de
morfodiferenciaciéon D) A
3000 en el acino seroso se
aprecian abundantes
granulos de cimoégeno lo
que da un aspecto de
basofilia y las células
mioepiteliales (CMe) con
nucleo grande basoéfilo y
escaso citoplasma alrededor
del acino.

Fig. 36 Glandula Paroétida
de 1 dia neonatal A) 150 se
observa el escaso
desarrollo de las estructuras
ductales en etapa de
ramificacion y en su
extremo terminal la
formacion de lébulos (Lo).
B) A 300 el conducto (C)
esta en vias de formar su
luz, también se en la luz de
los conductos (C). C) A
mayor aumento de 1200 se
aprecia con mejor la detalle
la presencia de células en la
luz de los conductos
estriado e intercalar. EIl
estroma es denso y bien
vascularizado.

La glandula Parétida a los 3 dias neonatales presentd su arquitectura glandular

con patrones de morfodiferenciacién, en la que se presentaron los l6bulos

acinares serosos pequenos, las células de forma piramidal con escaso citoplasma

basdfilo (relacion de 2:1), la distribucidén de los conductos estriados y excretores,
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asi como los acinos serosos se encuentran en etapa de seudoglandular, la

ramificacion de los conductos y la disposicién acinar. Las células serosas en su

citoplasma presentaron abundantes granulos de cimégeno distribuidos en toda la

superficie, el nucleo esférico, localizado cerca de la cara basal de la célula acinar

(Figs. 37 y 38).

Glandula
Parétida de 3
dias neonatales
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Fig. 37 A) A 150 Se observa
la arquitectura glandular, la
distribucion de los
conductos estriados (Ce) y
excretores (Cex), asi como
los acinos serosos (AS). B)
300 Se observa la
ramificacion de los
conductos y la disposicion
acinar. C) A 1200x Las
células serosas (AS)
presentan abundantes
granulos de cimégeno.

Fig. 38 Ay B) A 1200x Se
observan acinos serosos
(AS) y conductos
intralobulillares (C). C) a
mayor aumento se observan
los acinos serosos (AS)
presentan un  contorno
redondo y una luz central
muy pequefa. Los nucleos
se observan esféricos vy
estan ubicas en el tercio
basal, el citoplasma muestra
una fuerte basofilia, también
se puede observar el
conducto estriado y el
excreto-secretor (C).
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3.3. QUINTO DiA POSNATAL. Etapa 4: Canalicular

Los acinos serosos en la parétida se encuentran con abundantes granulos de
cimégeno, desarrollo de conductos intercalares con presencia de moco en su
interior, aparentemente se encuentran células en el lumen ductal, asi como en los
conductos estriados que semejan obliteracién de los ductos, se encontré6 un mayor
namero de células acinares. Alrededor de los acinos se observé la presencia de las
células mioepiteliales bien definidas en su contorno, los nucleos fusiformes y

curvos intensamente basofilos (Fig. 39).

=

Fig. 39 A, B y C) A 1200x se
puede observar los acinos
serosos con nucleo esférico
en el tercio basal, se pueden
observar abundantes
granulos de cimogeno.
Alrededor de los acinos se
puede observar la presencia
de células mioepiteliales

3.4. DECIMO DiA POSNATAL. Etapa 4: Canalicular

A partir de los 10 dias posnatales se encontr6 mayor desarrollo del tejido
glandular, los acinos serosos bien delimitados por bandas finas de tejido
conjuntivo que contornea a los acinos, las células mostraron citoplasma abundante
en una relacion de 3:1, basofilo, granular fino por la presencia de los granulos de
cimégeno, con nucleo localizado cerca de la porcidon basal, esferoidall bien
definido. La estructura ductal se logré diferenciar entre los intercalares, estriados y
excretores. Los conductos intercalares estaban formados por células cuboidales,
de nudcleo esferoidal centrado, en tanto que los conductos estriados se
conformaron por células columnares de citoplasma eosindfilo, nicleo cercano a
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las estriaciones de la porcién basal finamente granular por la abundante cantidad
de mitocondrias presentes en el sitio (Fig. 40).

Fig. 40 A) a 150 Se encontro
mayor desarrollo del tejido
glandular,el tejido conectivo
divide al parénquima
glandular en I6bulos y
lobulillos B y C) a 1200 los
acinos muestran citoplasma
abundante basoéfilo con la
presencia de granulos de

cimoégeno. Se puede
observar la
citodiferenciacion de los
conductos intercalares,

estriados y excretores. D) a
3000 se puede observar un
conducto  excretor con
epitelio cilindrico simple,
con citoplasma eosinofilo
con pocas estriaciones

basales.

3.5. DIAS 17 Y 23 POSNATALES. Etapa 5: Brote terminal

La glandula parétida a los 17 y 23 dias neonatales presentaron a los acinos
serosos bien desarrollados formados por células piramidales, de citoplasma
abundante, los conductos intralobulillares bien desarrollados. Los acinos serosos
con gran cantidad de granulos de cimogeno, los conductos estriados se
encuentran formados por epitelio simple columnar con estriaciones basales y los

conductos excretores por epitelio cuboidal (Fig.41 y 42).

Fig41 A y B) a 150x y 1200
aumentos se puede observar la
tipica caracteristica de los acinos
Serosos (AS) con células
piramidales y nucleos esféricos,
cuyo citoplasma contiene
numerosas vesiculas de cimoégeno,
se observa un conducto estriado
formado por epitelio simple
columnar con estriaciones basales.

Glandula Parétida
de 17 dias neonatal
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Fig.42 A y B) A aumentos de
150 y 300 Se puede observar
el predominio de los acinos
serosos (AS) C y D) A 1200
los acinos serosos tienen
numerosas vesiculas de
cimégeno los conductos
estriados con epitelio simple
columnar con estriaciones
basales y conductos
excretores que tienen epitelio
cuboidal.
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VI. DISCUSION

Estudios previos han demostrado que el primordio de las glandulas salivales
aparece al dia 14, pero estos estudios no se han enfocado en seguir su secuencia
de desarrollo después del nacimiento.

Proctor Gordon B. y sus colaboradores en el 2006 realizaron una revisiéon de los
resultados obtenidos en otros estudios, afirmando que el sistema nervioso se va
extendiendo por el estroma glandular en desarrollo y tiene un papel importante en
la diferenciacién funcional del parénquima salival ya que regula el crecimiento. La
privacion de los estimulos nerviosos simpaticos en la glandula submandibular
mediante la extirpacion del ganglio cervical superior o la administracién de agentes
bloqueadores adrenérgicos, da como consecuencia disminucion importante en el
peso glandular. Asi como también desempena un papel importante en la

regeneracion de la glandula salival después de la ligacién del conducto.®

Patel Vaishali N. y sus colaboradores en el 2006 realizaron una revision sobre el
estudio del desarrollo de la glandula submandibular de un ratén en un modelo ‘in
vivo”, ya que el desarrollo de las glandulas salivales involucra la interaccion
epitelio-ectomesénquima, proliferacion, diferenciacion, migracién, apoptosis como
se encontrd en este estudio lo que concuerda con los resultados obtenidos en los
primeros diez dias de desarrollo. Las células del endotelio, las células neuronales
y los factores de crecimiento epidérmico y de fibroblastos son importantes en el
desarrollo glandular lo que seria importante establecer en estudios futuros para
determinar conforme al desarrollo de la glandula el incremento o la disminucién de
los mismos. Enfocandose especificamente en la etapa de morfogénesis
ramificante, proceso esencial en el desarrollo de diferentes 6rganos como las
glandulas salivales, higado, rinén y glandulas mamarias. Esta etapa da una
valiosa herramienta a la investigacién de los mecanismos moleculares que regulan

la interaccion epitelio-ectomesénquima.
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Estudios tempranos de la glandula submandibular muestran que la matriz
extracelular proporciona sefales reguladoras para la proliferacién, diferenciacion y

morfogénesis celular del brote glandular.

El laboratorio Grobstein’s demostré que la actividad colagenolitica selectiva en
ciertos lugares de la interfase epitelio-ectomesénquima es importante para la
morfogénesis. Asi como la sintesis de colageno tipo |, lll y IV es importante para la

estabilizacién de la morfogénesis ramificante ™.

La cascada de transformaciones que ocurre en el parénquima de las glandulas
salivales en desarrollo esta regulada por una variedad de factores de crecimiento
liberados por el ectomesénquima, cuyos receptores se encuentran en la
membrana plasmatica de las células epiteliales. Puede suponerse que al igual que
ocurre en otros tejidos fetales, la recepcidon del factor de crecimiento epidérmico
FCE es crucial para el desarrollo y la diferenciacidén de los érganos glandulares.

El factor de crecimiento de los fibroblastos y su receptor tienen un papel
importante ya que da sefales reguladoras para la proliferaciéon, migracion y

diferenciacion de la morfogénesis ramificante. '°

Tucker A.S. en el 2007 Realizé una revisién de los resultados de diferentes
estudios que han demostrado que el desarrollo y la diferenciacion fetal de las
glandulas salivales esta regulada por interacciones epitelio-ectomesénquima, ya
que indican que el potencial genético inductor del desarrollo de las glandulas
salivales se encuentra en el ectomesénquima del estomodeo. En estos
experimentos se ha observado que cuando este tejido embrionario se trasplanta
debajo de un epitelio de otra region del cuerpo, también induce la formacién de
glandulas salivales. Por el contrario si el epitelio del estomodeo destinado a formar
glandulas salivales se asocia con mesénquima de otras regiones del organismo,

las glandulas no se desarrollan. ™
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Cutler L. S. en 1990 Realizo un estudio “in Vitro” de la glandula submandibular de
la rata de 16 dias para conocer el papel que desempena la lamina y el colageno
tipo IV en la morfogénesis y citodiferenciacion de las glandulas salivales. La
glandula fue colocada en un medio de cultivo que tenia anticuerpos monoclonales
y policlonales, condroitin sulfato, laminina, colageno tipo IV y se mantuvieron a
37°C por 120 horas después fueron fijadas en glutaraldehido las muestras fueron
incluidas en resinas y fueron tefiidas con tetroxido de osmio y observadas en el
microscopio electrénico. Los resultados obtenidos muestran que la laminina juega
un papel importante en el control de la morfogénesis ramificante, pero no participa
en la citodiferenciacion de la unidad secretora. En cuanto al colageno tipo IV se
demostré6 que es importante para la morfogénesis ramificante asi como la
citodiferenciacion de las unidades secretoras terminales. Por lo que Cutler
concluye que existen diferentes moléculas que regulan el proceso de
morfogénesis ramificante como colageno tipo I, Ill, IV, condrotin sulfato,
proteoglucanos, laminina y otros componentes de la matriz extracelular. Pero
solamente el Colageno tipo IV tiene la funcidén de de inducir la citodiferenciacion de

las unidades secretoras. '°

Wolff M.S vy sus colaboradores en el 2002, realizaron un estudio del desarrollo de
las glandulas sublinguales de ratas wistar para ser observadas por microscopio
electrénico. Se utilizaron fetos de ratas wistar de 18,19, y 20 dias de gestacién,
se disecaron las glandulas sublinguales se fijaron en glutaraldehido al 1%, se
deshidrataron con etanol, las muestras se incluyeron en resinas sintéticas Epon se
realizaron cortes ultrafinos con cuchillas de diamante, se montaron sobre grillas de
cobre se tiferon con tetréxido de osmio y se observaron al microscopio
electrénico. Los resultados obtenidos al dia 18 las yemas terminales no se
encontraron diferenciadas, estas células contenian abundante reticulo
endoplasmatico rugoso y un prominente aparato de Golgi, la parte apical
presentaba granulos mixtos por lo que se sugiere que comienza la secrecioén en
este dia. A los 19 dias las yemas terminales comienzan a diferenciarse en acinos

Serosos y mucosos contienen numerosos granulos de secrecion alrededor del
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lumen con algunos granulos mixtos. Al dia 20 las células serosas estan
localizados en la periferia de las yemas terminales como la tipica configuracion de
los adendmeros mucosos con semilunas serosas. El tamafno de los adenémeros
mucosos aumentan de tamarno e incrementan los granulos de secrecion esto
ocurre después del nacimiento, adquiriendo la estructura histolégica de las
glandula sublingual de la rata adulta. Lo que concuerda con los resultados
obtenidos en este estudio, a la observacion al microscopio de las glandulas
salivales sublinguales se puede observar mayor desarrollo y citodiferenciacién
observando un predominio de adenémeros mucosos. Concluyendo que la
citodiferenciacion de la glandula sublingual se completa durante el desarrollo
prenatal a diferencia de la glandula parétida y submandibular que termina de
citodiferenciarse 30 dias después del nacimiento. *'

Los resultados obtenidos concuerdan a los descritos en la literatura donde la
completa diferenciacién de las glandulas salivales involucra complejos procesos
asi como la interaccion de diferentes tipos de células, componentes de la matriz
extracelular y factores de crecimiento importantes para el desarrollo glandular.
Solo que a diferencia de Wolf y cols. en el presente estudio las glandulas salivales
terminaron su formacién a los 10 dias la glandula sublingual después del
nacimiento lo que no concuerda en su totalidad con lo establecido por ellos.
También es importante mencionar que el desarrollo y la maduracién tienen
diferentes intervalos de tiempo entre las glandulas salivales mayores, como
sucedié con la glandula submandibular que terminé su formacion primero, seguida

por la glandula sublingual y por ultimo la parétida.
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VII. CONCLUSIONES

Una vez realizada la observacién al microscopio y el analisis de los resultados

obtenidos se concluye:

1.-El desarrollo de las glandulas salivales involucra interacciones entre multiples
tipos de células, componentes de la matriz extracelular, asi como factores de
crecimiento. Todos estos componentes interactlan conjuntamente para inducir,

controlar y mantener la morfogénesis de las glandulas.

2.-La secuencia del desarrollo de las Glandulas Salivales es importante para
conocer los cambios que se producen durante las diferentes etapas de su
formacion. De esta manera cuando se lleven a cabo trabajos experimentales que
afecten a glandulas salivales se podra contar con parametros mas especificos

con los cuales se podra hacer el comparativo.

3. El desarrollo y la maduracion tienen diferentes intervalos de tiempo entre las

glandulas submandibular, sublingual y parétida.

4. La glandula submandibular termina su formacién primero que las otras
glandulas salivales mayores, seguida por la glandula sublingual y por ultimo la

parotida.
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