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INTRODUCCION .

El presente trabajo de tests, estd enfocado a describir los cambios
patolégtcos que sufren las glindules solivales parétidas en relacién al con
suno crénico de alcohol, ya que s un hecho canocido que el alcohblico cri
nico es uno de loa pacientes mis frecuentes en la préctica clinica dental
(Schuckic, 1979).

'®2 alcohol representa una gran fuente calérica ya que cada gramo
da alcohol de stanol provee 7.1 calorias. Doce anzas de una bebida de —
869 G.L. (1o confin tomado por un alcohblico) contiene eproximadamente ——
1200 ealortas, 1o ctal se acerca mucho a 1n mitad recomendsble en una die=
ta rica en calorias, adenés de que las bobidas alcohblicas contienen vita-
mines, proteinas, minerales y otros nutrientes (Lieber,1980), Sin embargo,
las condiciones patoldgicss on ol alcohdlico se presenten con lea caracte-
risticss tipicas de uns "Enfermeded de Deficienciss”, ya que a pesar de lo
mencionada anteriormente, éatos pacientes cursan su enfermedad con una his
torda de carencias snia, anénia y etn-
tomas neurolégicos que contribuyen a formar el concepto de alcohblico cré-
nico (Larato, 1972).

Deade este punto de vista s define al bebedor excesivo como la per.
sona que obtiena més dol 20% de sua calories diarias a partir de la oxida-
cién del etanol. Esto corresponde en una personal promedic de 70 kg al con,
suno de un 1iteo de vino, & 2 litros de cerveza 6 250 wl do bebidas desti-
ledas diarlomente (Florenzano-Urala y Zegers-Prado, 1983). Debido a que se
utilizan diferentes parbmetros pera definir @ un alcohblico crénico como -
son: Cantidad/Frecuencia de la fogesta, signos de dopandencia psicolégicos,
presencia de signos £isicos de abstinencia, dafio mental & Flaico y otros -
s, 1s Organizacién Mundisl do la Salud para tratar de unificar criterios
propuso la sigulente definicin: "Un alcohblico es aquella persona que bebe
en excoso, cuya dependencia sobre el eleshol ha licgado a wn grado tal que
muestra un grave trastorno mental; o interferencia con su salud fsica o
mental, sus relsciones personales, su econonia; o quien musstra lo signos

Prodrémicos de esta sitvacién,
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BL consuro crénico de alcohol trae couo resultado dafo hephtico, -
representado por: cirrbsis, ictericias, interferencias del flujo sanguinco,
alteraciones en la sintesis de protroubine dando como resultado una marca-
da tendencia & la hemorragia, congestisn portal y ascitis (Larato, 1972).-
Esto se ve reflefado clinicanente por el hecho de que México ocupa el pri-
mer lugar con 4.9% por causas de muerte debido a1 consuro del misno, ¥ el
segundo lugar en consumo de aleohol segin estudios epideniolégicos reali—
zados en varios poises de Estedos Unidos de B
Inglaterra (Cactano, 1984).

En 1a actuslidad existen estadisticas que denusstran que dos ter--
ceras partes do 1a poblacién bebon alcohol, el 90% canienzan a beber aproxi
ademente entre los 16 y 25 afios (Schuckit, 1979). Asi uno de cada diez -
individuos entre 15 y 60 afios beben alcohol habitualnente, representando
&sto entre el 30 y 37% de la poblecién econdmicamente activa (Fernéndez-
Verela, 1983).

EL ALCOOLISHO Y SU RELACION CON LA ODONTOLOGTA.

La relacién existente entre enfernedades orales y patolégias sta
témicas, as{ como ous manifestaciones clinico-putolégices, ha mido descri-
%o en nunerasos estudios en humanos y-animales. Sin enbargo, existe poca
informacién en la literatura ocerca de los efectos del alcoh$lisno crénico
en la salud e higiéne de los tojidos de le cavidad oral (Mendel, 1976; - -
Martdn y Pangborn, 1971; Larato, 1972),

Uno de los problemas esociados con el elcoholismo es el descuido
crénico de la denticién. Es comin observer en el exéuen dental de rutina
de un elcohblico dientes con miltiples caries y oxposicién pulpar, condi--
clones que causan dolor nis allé de loa limites tolersdos normalmente
(Dunkley y Carson, 1968; Laudenbach, 1976).

Aproxinadamente, un tercio de los pacientes dentales son alcohdli~
cos y del 10 al 25% de los misaos tienen problenns severos. Segin un sim-
posiun celebrado en la Universidad Washington en 1978, uno de cada cinco -
pactentes dentales hobres, es alcohlico y, quizas tna de cada diez muje-
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res (Schuckit, 1979). En otros estudios la edad promedio de los pacientes
alcohblicos as de 42 afios, de los cuales el 947 tienen altersciones bucales
generales y, otras elteraciones conspicuas importentes que requieren de eg
tudios futuros (Dunkley y Carson, 1968).

Por 1o descrito anteriormente el cirujano dentista deberd estar —

feniliarizedo con los efectas producidas por el consumo crénico de alcohol

sobre la salud oral, ya que esto influye en 1a terapla dental. A la Fecha

se han deacrito canbios especificos en los tejides orales clasificandose en
diferentes categorias:

Higtene Oral deficiente con formacién de place dental y depésito do
céleulos,

2, Tejtdos del periodonto

3. Labios y Lengua

Cerrilloa y peladar

Gléndules saliveles

6. Aapectos facisles

7. Alteraciones en los factores de la cosgulacién sangulnes

8. Relacién con la Leucoplasia y el chncer oral (larato, 1972; Laudenbach,
19763 Schuckit, 1979; Gaitén, 1985; Adelhard:, Moller-J, Sand-Heusen,
1985).

s

'BIOQUIMICA Y METABOLISHO DEL ALCOHOL.

En los Gltimos 20 afios se gencralizb la creencia de que el alco--
hélismo cono enfermedad se desarrollabs exclusivamonte en malnutrides no

toméndose on cuents 108 efectos directos del alcohol y de sus productos =
metabolizadon (Lieber, 1980). Lundquist (mencionado por Williams, 1975),-
cataloga las alteraciones de las funciones celulares bioquinicas y Fisio-
16gicas causadas por el alcohol en dos grupos: Un grupo incluye las conse-

cuencias directas e indirectas del metabolismo dol etanol; y el otro grupo
puede ser sumarizado en la accién famacolégica del ulcohol, Estos altera
clones s manifiestan claramente cuando los concentraciones de alcohol en
1a sangre estén por arriba de S0mM (200 g/100 nl).
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De ‘esta manera pare comprender los aspectos bioquimicos y metabbly
¢os del alcohol en las gldndulas salivales se ha tomado como modelo de es-
tudio 1a célula del parénquima hephtico (el hepatocita), ya que al ser el

principal medtador en el metabolisno hepbtico y ser quien sufre la mayoria
de los efecton patolégicos del etanl y, considerando que ambas gléndulas,
tanto 1a parétida como la hephtica, presentan caracteristicas morfofuncio-
nales anélogas.

La molécula de alcohol etflico es muy pequena, en condiciones - -
usuales es abosrbida por membranas del tracto gastrointestinal, principal-
mente en duodeno y yeyuno, penctrando a la circulacién portal, distribuyin
dose por 1a sangre arteriel y difundiéndose répidanento a travéa de mesbra,
nas capilares. Bl efecto metabblico se restringe e érganos que metabolizan
etanol como el higado, rifion y quizé otros érganos (Willisms, 1975), como
serfen las glindules salivales.

Alrededor del 2 al 20% do etancl absorbido se elimina por rifivnes
¥ pulmones, el rosto es oxidado principalmente cn higado. La mayoria de -
las patologlas por el metabilisno del etancl procede de la via alcohol-
deshidrogenasa, produciéndo canblos en la relacién 4cido da nicotin-adentn-
dinuclebtido (NADH/NAD) y el metabolisno celular.

Este incremento en los porcentajes de NADH/NAD, contribuye a can-
biar el metabolisno del glicerol produciéndose un incremento del fosfoto
de glicerol lo quo trae como conpecuencia la acumulacién de dcidos grasos
¥ el depbaito de grase en los tejidos, Por otro, lado, la pérdida en la —
relacién del lactato/piruvato cousads por cl NADH, produce hiperlactacide
nia, producténdose une acidosis con la consiguiente hiperuremia e induc—
cién & la cetosis; otra consecuencia hipotética meria que este incremento
potrfa estinular la produccién de colégena, jugando un pepel importante en
su scunulacién (Lieber, 1980).

El acetaldehido es especificemente el priwer producto de oxidacién
del etanol, provione de 1a via eldehldo/deshidrogenasa, Korstén y colabo-
radores (1975) mencionan que el posible sitio de toxicidad intracelular -~
son los microtdbulos, adess de que bloguea da Lipolisis del tejido adiposs,
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El incremento del NADK en las células del higedo cavés una variedad
de cambios metabblicos que involucran proteinas (larato, 1978; Williams K,
1975; Lieber,’ 1980)," carbohidratos (Willion k,1975), 1ipidos y otras subs-
tancias (Lieber, 1980; Varnet, Cambien y Vornter, 1985). Otros efactos son
1e inhibicién y.réduccibn del ciclo del 4cido citrico y une inhibicidn de
la bomba'de sodio en las células.

Un sistens enzimético presente en el reticulo endoplésmico del —
hepatocita capaz de hidroxiler una gran cantidad de compuestos, entre cllos
el etanol, utiliza NADPHj como agente reductor, el cual por accién de una
reductass reduce a un citocrémo especifico, denoninado P-450, que provie--
mente se ha conbinado con el mleohol. Este camplejo, &l combinarse con el
oxigeno molecular, da el alcohol hidroxilado y el citocrono P-450 oxidado.
EL etonol aunenta ls actividad entimbtica y setabélica produciendo asi un
aumento del eitocromo P-450, de reticulo endoplésaico liso y el nusento en
la sintesis do nuevas proteinas.

Otros de 108 Factores que modifican el metabolismo del etanol es ~
un inhibidor del misma, conocido como Disulfuro de Bis(dietiltiocarbamilod,
més conocido covo Disvlfiren & Antebs, el cual inhibe la exerecién del -
acetaldehido, 1o que produce una acumilacién anormal de scetaldehido en ==
sangro después de ingerir alcohol, deserrollindoss una garic de sintomes
internos y molestos; por cao se ha utilizado para el tratemtento del al—
coholtamo.

Otros inhibidores enzimticos de importahcie’en el motabolismo del
ctanol son 1os inhibidores do. moncamincoxidasa (MAO), que produce.un aumen
to en los niveles de serotonins y nor-adrenaiina, produciendo entre sus
variados efectos resequedad de boca debido a una potenciacién de aninas —
simpaticoninéticas contenida normaluente en bebides alcohblican (YaTez-
Avila, 1984).

En resumen, las grandes concentraciones de atanol auenten el gro-
sor de la membrona plasuhtica por el incremento en la misna de lipidos y -
fosfolipidos (Lieber, 1980), del reticulo endoplésmico y en mitocondrias

(Willions, 1975), En el citopldsma de las células los canbios afectan los



sistenas enziméticos mitocondrisles y al retitulo endoptisnico debido & las
enzinas micrososales. Por este incremento en lipidos, protelnas, aminohci
dos, agua y electrolitos, se produce el incremento en el tamafo celulsr,
con depésito de coligena en la reglbn portvenular (perivascular) denomi-~

néndosele escleronis & eélulas -
entre ipocitos y fibroblastos (mem, 1980).

EFECTOS DEL ALCOHOLISHO CRONICO EN LAS GLANDULAS SALIVALES.

Es sabido que la malnucricitn primaria y el efecto toxico por el
alecholismo crénico produce efectos tempranos en todos loa Srgancs ¥ tefi-
dos (Larato, 1972; Lundquist, referido por Willlams, 1975; Ritter, 1977),~
incluyendo gléndulas selivales.

En 1934, Kenawy realizé un cstudio en ol norte de Africa, enfocan-
do su atencibn en relacién al sgrandaniento partideo en individuos malnu-—
tridos, de 1os cuales el 31% tenfan cirrosis hephtica, desconocibndose ac-
tualoante micho sobre esta relacién, Lo incidencia del agrandemiento pa-
rotideo astntomitico asociado con cirrosis alcohblica varia entre 30 y 80%
de acuerdo a los diferentes investigadores, mientras que en los cirréticos
10 alcohélicos esto es sumamente raro. la distribucién por edad carra pa-
ralelanente con la cirrosts, pudiendo ocurrir en pacientes jévenes ~ ~ - ~
(Borseny1, 1962; Mandel, 1971).

CARACTERTSTICAS CLINICAS.

Coio se ha mencionado, varios informes indican un aunento créntco
asintonético en el volunen de las gléndulas salivales (Mandel, 1971; Larato
1972; Laudenbach, 1976; Schuckit, 1979), que se presentan copo sindromes -
Ginicos en una o aubas parétidas, afectando algunas veces la gléndula sub—-
mandibular (Ritter, 1977; Schuckit, 1979), En slgunes ocasiones el creci-
miento parotideo es simétrico y, cuando éste ea més marcado existe una - -
asinetria facial debido a quo el espacio sobre el esternocleidomsstoideo ¥
1a rana mandibular se oblitera, dendo a ln cara una spariencia trepezoidal
¥ ocultando las orejas en una vista frontal (Borsanyl, 1962; Mandel, 1971).



La parétida a la palpacién es normal o blanda e indolora (Larato, 1972; Man.
del y Wotnan, 1976).

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS.

La inegen sialogréfica muestra hiperplasia glandular con un res -
parenquinatosa mey extendida (Laudenbach, 1975) describiéndose en aparien-
¢ia de "rbol deshojada”, que resulta del deplezemiento de loa ductos y de
1a compresién do los pequetos canaliculos interlobulillares debido a la —
hipertrofia de lss células acinares de los conductos de excresién. EL res
to de la inagen estd dentro de los rangos normales, sin enbergo se ha repor
tado ung periodicidad e incremento en el nimero de ductos (Mandel, 1971) -
que puede ser observada al Finel de los conductos de excresién salival - -
(Borsanyt, 1962).

CARACTERTSTICAS FISIOLOGICAS,

Ha s1do blen deterninado. el efecto sialolégico del alcshol, Lauden
bach y Ricter, mencionsn que debido a la tumefaccién dé-1d gléndule, el =
flujo puede estar disminilda, manifesténdose clinicamente como sequedsd -
bucal (Martin y Pangborn, 1971). EL fisjo salival en los pacientes alcohd
icos sucle ser'méa claro,

La sialoquimica tanbién esté slterada, mostrando un aunento de la
onilasa (Borssnyl, 1962; Mandel, 1971, 1980; Laudenbach, 1976; Schuckit, -
1979). Las concentraciones de sodio no corresponden a 1o cantidad de flu-
Jo (Mandel y Wotwan, 1976) sugiriendo éste hallazgo ue la relacién de so-
410 probablenente sea debido a ests enformeded (Abelson y col., 1975).

La saliva es més dcida debido a una dismtnucién de su pi (Laudenbach, = ~
1976), Estos canbios de suceden cuando las concentraciones de alcohol —
etilico van de 4.8 a 47.5 ng/100 ul de sangre. Debido a la concentracién
natural al 0.6% de &cidos en lan bebides alcohblices, i consideranos los
postulados de Pavlov y por lo descrito anteriormente, los fluidos que pro-
tejen la mucosa bucal se diluyen por la accién de sgentes irritantes o
sgentes nocivos, siendo en funcibn directa en lo que concierne a la concen
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tracién de alcohol, quedando asi los tejidos subyacentes susceptibles a la
agedén directa de éste y ovros irritantes.

Por 1o anterior debemos enfatizar que la cirresis alcoholonutricig’
nal puede diagnosticarse por medio de la sieloguinica del fluldo salival -
(Irteve y col., 1969; Mandel y Wotman 1976; Mandel, 1980).

CARAGTERTSTICAS MICROSCOPICAS.

© Los cambios histopatolégices de las gléndulas salivales en.la cirrg
sia alcohdlica son en orden decreciente de Erecuenicia:
1. Hipertrofia individual.de lus célilas acineres debido’al ineremento de
srasa de los granulos de gocrestbn (Nundnl. 1971} Schuckit, 1979; Lauden
bach, 1976 Mater, 1985). .

2. Iniltracién grasa, que pnarxn ser debida a unaalkeracién eo ol neta-
bolismo de 1ipidos;

3. Fibrosis modérads,

El epitelio de revestiniento de 1os conductos parece no estar afeg
tado, aunque puéde estar sustitildopor la infiltracién grasa, existiendo -
degencractén del parénquina glondular; el citoplasna do las células serosas
se vuelve més claro en forna anbloga a la de la giéndula mucosa, debido o
la disparidad y dessparicién de lon grenulos de secresitn y por el aumento
del heido (ARN)y de los Por otra parte
los niicleos son dentados’y desplzados a 1a periferia (Laudenbach, 1976).

Estos hailazgos no Son constentes pero ocurren en una variédad de
combinaciones. Sin embargo,’ls hipertrofia de los acinos se observa en --
casos tenpranos, mientras que'la infiltracién grass y.1d. fibroais. moderads.
puedon estar presenites én varios estadon (Borsanyi; *1962; Mandel, 1971;
Schuckit, 1979) o presentar’ une’ {nflanacién crénica (Ritter, 1977), .




JUSTIFICACION ¥ OMJETIVOS.

1. Constderando el alto indice de alcohblismo que existe en nuestro pals
¥ de 6us consccucicins socioeconduicas; 2. Alentados por la falta de
informecién en la literatura acerca de la imagen morfolégica ¥ de los
cambios a nivel clinico y experimental de laa gléndulas salivales pa——
rétidas do ratos alcoholizadas crénicamente; hemos considerado impor—
tante sl estudiar y describir los canbios histolégicos que se observan
en la citoarquitectura de los glindulas salivales pardtidas de rates -
que fueron expuestas a la ingesta crnica do ctenol; ya que de la reu-
n36n de datas que sunenten el conociniento de los efectos del alcohol
sobre los diferentes brganos, podrencs comprender mejor ol fenénano del
alcoholisno y eventualnente Llegar a establecor un adecuado tratamien-
to y tratar de provenir o en su defecto rehubilitar sus efectos nocivos.



MATERTAL Y METODOS,

Para el presente estudio se examinoron muestres de gléndulas sali-
vales parbtidas provenientes de 16 ratas hembras de;la’cepa Wistar, Di--
chos ontnales fueron obtenidos a los 60 dias de nacidos o través.del blote
rio de la Facultad de Medicina; U.N.A:M..'Sa Eornaron doa grupos:

Grupo At Grupo Experimentel { Conpieato’de 10, Fatas,  Eatos anima—
lea fueron somatidon a un'perdodo de’alésholizacish con wna durecién de
28 dtas. B este periodo 1 dngesta de] llquidol con etanol a diferentes

ae incramento 1a sigutente manera:

Dla O ol dta’ 7: perlodo do anblentactén del blotorla y alcohon
idzacién con-etancl al 2%

Dia 8 ol dfa L4y Beanol 'wl 4%, -
Din 15 al dfa" 21" Eratiol ‘al. 6%: -

D 22-a1 ddi 283 Eeanol ‘al 8%:

Pootarios s ‘ssta. pzrludu as  Beohot tzactén oo 1es 6 coro intes
Suente de ingao
meses. La- Snge!t %
vieron sometidos "8 1

to, con wn’elclo iua
“chou para laborator:

Formado por_§ ratas. A este grupo se les
stricciones,” slimentdndose con purina
"chow' yun\ 1lharataxin k] * sonet1d; s & las mumn condiciones de bioterio -
que el gmpn experlmem:nl. A -

Lo’ caittdad do Liqutdo ingerids se datoraind disrisnente en anbos
grupos y los animeles Fueron pesados cada tercer:dia:

Deapués del tiempo previsto (11-13), los aninales de los dos gru-

pos fusron Previa por. via




u
do pantobarbital sédico (Ancstesal), en una déols de 35 m/kg de peso,—
1os animales fieron perfundidoe intraventricularmente con solucién salina
81 0.9% y posteriormente’ con formol buffer. Después se procedié n reali-

2t la sutopsia dol bninel, extreyindole las glindulas salivales parsti—
das en s’ fotalidad y sunergiéndolas inmediatanente en lo misma solucién

£tjadora (fornol buffer). Despuls de este periodo de postfijacién (7 ——

d1as minino) se tomb cadn une de las gldndules obareando todo el espasor
¥ anchura de las misnas y se incluyeron en parsfina para ser cortadas en
un microtomo de deslizamiento y tenirse con lus Lécnicas hatolégicas:
Hepatoxiling-Eosina, Tricrémica de Gallego y PAS-Az6 Alcian (Estrada-
Flores, Paralts-Zarora, 1982) (Ver mpéndice I).

Todas las muestras se orientaron para ser cortadas en una forma -
paralela al eje longitudinal del conducto de excresién salival mayor (Con
ducto de Stenon). Les muestres se cortaron con un espesor de 6 micras.

ANALISTS HORFOLOGICO.

EL anélists morfolégico de la citoarquitectura de las gléndulas -
salivales parbtidas do 1a rata se efectué bajo ol microscopio de lur - -
(Z8189), toméndose en cuenta el criterio clésico de diferenciar a éste ni-
vel tres tipos de acinos glandulares: acinos serosos (constituldos por
células tubuloacionosas conpuestas, de citoplasma baséfile con gronulos do
cinbgeno, nicleo redondo y basbfilo situado en el tercio basal), acinos

mucosos (constituidos por células tubulares compuestas, de citoplasma clero
Ligeranente eosinéfilo con trablculas ligeranente baséfilss y nicleo b
filo de forma anguloss y desplazados a la periferin, contenicado ademén

mucigeno), acinos seromucosos o mixtos (constituldas por células tublosci

nosas compuestas). Se tomaron en consideracién también los conductos de ~
excrasién salival (constituides por célules intercalares, cosinbfilas cla-
r8s con nicleo central; células de los conductos estriados de citoplassa
eostndf1lo y nbcleo grande y estérico) (Ver figures 1, 2 ¥ 3). Se consi
dersron otros tipos de células de tejidos para el lterior anslisis compa-
rativo de 1a citosrquitecturs den general de las’gléndulas selivalea (£i-
broblastos /o tejido conjuntive Fibroso, tejido ediposo, tefido hemato—
poyético, etc) (Orban, 1981; Cohen, Bi y. Keamer, 1, 1981),
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Los scinos glandulares exeminados con el microscoplo de luz fueron
selocclonados e acuerdo al siguiente criterio: Deblan observarse {ntegra~
mente en toda su periferia, guardando un relacién anatémica con el resto de
la glénduls y/o con otros tejides, asi como de estar localizados cerca de
algin conducto de excresién salival, Adenks doberlan mentener en lo més -
posible su norfologln acinar ¥ glandular.

En caso de fo cusplir con este criterio, los acinos de la gléndula
parbedda se excluyeron del andlisis morfolbgico con el fin de evitar que la
orientacién del corte y la falta de integridad de las estrucutras celula-
res pudiera influir en la interprotacién de los hallezgos.

Los paranetros que 8¢ estudiaron fueron los stguientes: forma, ta-
meno o integrided de los acinos glandulares, tanto serosos como mucosos;
morfalogia de las células seroses, mucosss, mixtas, asi como taubién las
células de revestintento de los conductos de excresién salival; forma y
disposicién dol nicleo de las mismes células; tambo y disposicién de los
nucleolos uol como de otros organclos intracitoplasmbticos; densided,
disposicibn y localizacién de otras células y tejidos como serfan el teji-
dogonjuntivo Eibroso, células ediposes, presencia de infiltrado inflapa-~
toric

forma y tanaho de los conductos de excresién salival.

Estas observaciones fucron realizadas con un fotomicrascopio - -
zetss, 1os canpos ns en poldcuta para in-

prestones en blanco y negro Plus-X pan, ssa 125.

El estudio cualitativo fue complmentsdo con un anélisis estadis-
tico de las obsorvaciones fealizadns. Pera tal fin en los dos grupos de
animales se cuantificaron las veces de mparicién de cualquier cambio en
los parémetros morfolégicos anteriormente mencionados, para cbtener, de
tal manera; el porcentaje de gléndulas salivales con algin cambio morfo-
1égico y el porcentaje de aparicién de cade uno de los parimetros, Los
datos nai obtenidos fueron comparados estedisticamente por la prueha"t",
EL estudio cuantitetivo se complemento con un anlisis da verisnza y el
intervalo de conflanza (Levin, 1977) (Ver apéndice If).
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El manejo de los anineles, sacrificio de los mismos, fueron reali-
zados por el bioterio bajo la asesoria del M.V.Z.M.S5.P. Julio Gonzélez
Gémez; obtencién y tincién de las muestras, y observacién de leminillas, -
fueron realizadas en las instalaciones, con el equipo y colaboracién de
los integrantes del Laboratolo de Patologia Oral (Dirigido por 1o C.D.M.O
Elba Rosa Leyva Hucrta), Unidad de Investigecién do la Divisién de Estu-
dios de Posgrado, Facultad de Odontologla, U.N.AM. El andlisis estadfsti
€0 de 108 resultados cuantitativos y cualitativos, fue realizado bajo la
ssesorda de 1a Dra. Leonor Sknchez Pérez, catedrética por oposicién de --
tienpa conpleto, U.A.M. Xochinilco y profesora por intercambio acadénico
en la Facultad de Odontologle, Unidad de Investigacién de la Divisién da
Estudios de Posgrado, U.N.A.MH.



RESULTADOS,

Para la observacién de log resultados morfolégicos se obtuvieron
30 glindulas salivales parétidas, correspondicndo 20 de ellas a las ratas
del grupo experimental y, las 10 restantes correspondieron al grupo con-
trol. De aqui se obtuvieron un total do 1,278 cortes para ser observados
&l microcopio de luz, con un promedio de 42.6 cortes por gléndula de las

custes pare el gripo de 83 v -
para el grupo control de 442 aspecimenes.

EL promedto do peso por animal hasta el momento del sacrificio ~
fue de 286.03 gr (S= 8.55) para el grupo experinental y, de 275.8 gr - ~
($= 5.49) para el grupo control (95% de confienza) (Ver spéndice II).

Ba 1o referente o 1n ingesta diaria da 1iquidon correspondis a
un promedio de wl ) para el grupo control y de m -
« ) por cada antmal del grupo exparimental ( )
(Yer apéndice 11).



OBSERVACIONES HORFOLOGICAS, GRUPO CONTROL,

Los especluenes observados para el anklisis morfolégico del grupo
control no variaron considerablenente de las descripciones realizadas por
diferentes autoras. en relacién & la nornalidod do wne gléndule selival -
parétida.

La citoarquitectura glandular estd constitulda en su mayoria por
actnos serosos, siguiendo en orden de acinos mucosos y mixtos. lLes glin-
dulss se encuentran bien organizedas en lobulos y éstas @ su vez en lobu-
11110a rodeados de un tabique dolgado do tejido conjuntivo £ibroso, (Fig.
4y 48). Los lobulillos a su vez estén constituidos por acinos de for-
ma y tanafo regular, con sus célulss organizadas en forva clésica sin va-
rtaciones morfolbgicas de consideracibn,

Estas gléndulas presenton su sistena de conductos de excresién -
blen organizados y on relocién morfofuncional a los acinas guardando sy
armonta anaténica con toda la glandula.

AGINOS SEROSOS,

La celularidad dada por este tipo de acinos es constante, pre--
sentando las célules un citoplasna ligeramente basfilo y granular, con
su nicleo bassEilo redondo localizado en el tercio boast de la célula. -
EL temano y forma piremidad de estas célulss es regular y uniforne con
su citoplasna bien definido en relacién de las célulam subyacentes, —-
constituendo as{ un acino serose con ey luen bien definido. (Fig. —
SA, 5By 6A).

En 6lgunos casos se observaron célules binucleadss (40%) pero -
sin ningln otro cambio morfolégico de consideracién,



ACINOS MUCOSOS Y MIXTOS (SEROMUCOSOS).

Estos actrios se Observan en acumulos aislados o en combinacién con
acinos serosos. El tanshio de todos ollos es constante, de forms redonda o
Ligeranente alargados con eu lumen central bien definido. Sua célulam que
10a constituyen son cosindfilas claras, més grandes que las célules scro-
sas, de forma y tamaflo constante. EL contenido intracitoplasmitico de —
las células mucosas es granular eosindfilo con un nicleo bassilo despla--
2ado Ligeranente hacia la porcién basal siendo de forna angulosa (Fig. 6A).

CONDUCTOS DE EXCRESTON SALTVAL,

EL sistena de conductos de las gléndulas salivales esté fornado —
Por una divis1én suscesiva y morfolégica bien delimiteds, constituyendo los
conductos intercalares loa cusles estén cublertos por una sola capa de
células cpitelinles cuboldales bajas que se tifien pilidamente. Su nicleo
s¢ localiza en cl centro de la célula (Fig. 58).

Loa conductos estrindas estén limitados por una sola capa de célu-
les cilindrices altas; sus ncleos grandes y eaféricos se encuontran si-—
tusdos frecuentenente en ol centro de la célula, Su citoplasma es relati-
vanente abundante y eosinbfilo (Fig. 54).

Estos conductos gradualmente se hacen mayores presentands un —-
epitelo cilindrico psewdoestratificado y en algunes ocasiones presentan-
do algunss células caliciforses.

Toto eate sistems de conductos presenta una delgada banda de te-
Jido conjuntivo fibroso que aumenta gradualuente en los conductos meyares,

Estas coracteristicas de nornalided en la citoarquitectura de las
gléndulas salivales parbvides, estuvieron presentes en el 82% de los aci-
nos observados; el resto presentd variantes morfolsgicas de estas imiganes.



GRUPO

Los especinenes observados mostraron estar constituidos por el - -

actmulo de diferentes tipos de acinos glandulares, constituldos en cada
caao por células do tipo seroso, mucoso y mixtas (saromicosas).

Los camblos morfoldgicos fueron més severos en los acinos serosos,
o diferencia de los otros dos tipos, por lo que se describen mhs amplia--
mente.

La cicourquitectura de las gléndulas salivales parstidas se vié -
afoctada en grados que verioban de leve, moderado o severo en la mayorla -
de-los casos, Esto, debido a una pérdida morfolégica de lo misma, produ-
€lda por una hipertrofia indiviudal de las células acinares, (Fig. 4D,
4Ey 6B), Lo que provoca una insgen conpacta y mal definida del parénqui-

=a glandular, asociado a une fibrosis gradual acentuada en la periferia
da los vasos sanguineas y de los conductos de excresién salival, asi como
en disposicién periacinar. (Fig. 4C, 4D, 4E, 4F, 6B).

La imagen anterior se complementaba con un incremento marcado en
el némero de conductos salivales y en la pérdida percial do los tejidos -
de sostén glondular. (Fig. 7).

ACINOS SEROSOS.

La estructura morfolégica de los acinos serosos varis extraordi-

neriamente de menor a meyor grado de severidad.

En algunos casos los cambios fuercn minimos, cbservindose los —

acinos poquefios y bien definidos, de tamafio y forma reguler (Fig. 5C
pero en forna general, la celularidad de los miswos presentaba en ls mayo-

ria de los casos canbios notorios y/o de consideracién.



18

Las células serosas que en su mayorin constituyen la gléndula pard
tida, presentaron un citoplasna baséfilo o ligeravente claro mal definido,
de contenido granuler ligeramente més aumentado que en los células del - -
grupo control (Fig. SD).

Los nicleos de estes células se encontraron dispuestos en forma de.
sarganizada dentro de las estructuras acinares. El grado de afinidad tin-
tarial de los miamos varis del basbfilo claro al total hipercronatismo, -
en camparacidn con el grupo control (Fig. 5D).

B nuclear en muchas 1legb @ grados —

sumamente severos, observindose nicleos de diferentes didmetros, alargados,
dentados, con invaginaciones, disgregados con aspecto de estar en carioli-
sts y ¥ con La
presencia de células binucleadas o multinucleadas con citoplasma bien o -

geranente definido fueron otras de las observaciones que se llegaron a -
presentar hasts en el 90% de las nuestras analizadas (Fig. 6B, 6C, GD, GE).

Muchas de estas células (40%) presentaban sus nucleolos prominentes
Junto con un material fibrilar enexo a- los mismos, sl que, consideramos -
conpatible con el retfculo endopldamics (Fig. 68 y 60).

Otras células (60%) presentaron degeneracién hidrépica o vacuoliza
clén intracitoplesmhtica (gotitas 1ipidicss) (Fig. 6F, 6F y 66).

Las observaciones el tejide conjuntiva fibroso variaron én su den
sidad de fibres coliganas y de celularided segln las diferentes breas del
parénquina glandular. En general todas las gléndulas presenteron en su pe
riferia una chpsule constitulde de tejido conoctivo loxo, con una densided
de fibras colégenss y celularidad normal con algunas breas de engrosamien-
to; @ mayor profundided de corte la celularidad fibrobléstica disuiuula —-
ligeranente, persistiendo o incrementéndose la cantidad de fibras colés
nag a nivel dnteracinar y sobre todo en la periferia da los conductos sa—
livales y vasculares (Fig. 4C, 4D, 4B, 4F y 6B).

La prosencia de células adiposas se hizo nés notoria en les éreas
periféricas a la glindula, ancxas o los acinos serosos. Cusndo se llegb

a presentar en zonas centrales infiltraban en su totalidad los ecinos se-
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rosas, algunos con epariencia de sufrir trasfornacién 1ipobléstica (Fig.—-
@, 8 oy o),

EL S0% de 1o especimenea observados del grupo experinental llega-
ron a presentar infiltrado inflamstorio de tipo agudo, Este se localizb -
periférico a los conducton de excresién salival y éress en la cual el pa-
rénquisa glandular no presentaba cambios considerables, congervanda su ——
worfologla (Fig, X, 3).

ACINOS MUCOSOS Y MIXTOS (SEROMUCDSOS).

La morfologis y celularidad de estos ecinos no llegaron & presen-
tar comblos de consideracién, Estos actnos tienen un tamaho mayor, las ——
células que los constituyen presentan un citoplasma bien definido y eosind
££10 con un contentdo granuler mejor definido.

Su nicleo basbfilo eats ligeramente desplazado hacia la periferis.

En el 50% de los casos se logr observar una ligera vacuolizacién
intracelular con un contenido mis eosindfilo.

EL lunen interacinar lleg e presentar también en algunos casos
un ligero ensanchantento, dando el aspocto de conductos, intercalarca ¥ ==
cuyes célules prosentan un citoplasna mejor. definido.

CONDUCTOS DE EXCRESTON SALIVAL.

En estas gléndulas, y sobre todo en las de tipo seroso, los' con-
ductos de excresién salival se encontraron dilatados.. Las células do re-
vestiniento de estos conductos son cuboideles altas y eosindfilas con:su

citoplasma nayor en comparacitn 1 grupo control; su nieleo e ligeranente
baséfilo y redondo, con tendencia o ser ovel (Fig. 4C, 4F).

E1 tefido conjuntivo fibroso presente en la periferis de eatos ——
conductos, esté constituido por una amplia banda de fibras colégenss que
en algunas &reas dan el ospecto de hialinizarse la celularided es escs
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en ibroblastos, aumentando anbas en cantidad a mayor profundidad de cérte
(Fig. 4C y 4F).

Lo més notorio es el incremento en ol almero de conductos o cusl--
quier nivel glandular, presentando diferentes tananos y grados de dilata~-
cién ductal, con o sin presencta de contentdo mucoso (Fig. 74, 78, 7C, 7D,
78, 7H).

Se observé la presencia de algunas células cuya morfologla diferia
al resto de las células de revestiniento ductal, encontréndose también lo-
calizadas cn éreas periféricas a los conductos salivales. Dichas células
presentaban un citoplasra eosinéfilo mayor al reato do las células ducta-
les, cuyo contentdo intracitoplasnbtico estd constituldo por grandes gra-
nulos eosindfilos; adeads de presentar diferentes grados de maduracién o ~
transformacién celular, Dicho aspecto morfologica es muy senejante a las
células denoninatas oncocitos, o bien, quo laa misnes prosenten algin tipo
de én o de lésica. (Fig. 7C, 75, TP,
).

En algunos casos se llegd @ observar que la estructuremorfolégice
de los conductos presentabs la apariencia de sufrir una metapldsia de 'tipo
escamoso y también que los acinos serosos sufriesen una trasformecibn aci-
nar a ductal,



ANALISIS ESTADISTICO DE 10S RESULTADOS MORFOLOGICOS,

Los canbios morfolbgicos anteriormente descritos, tanto del grupo
control corio del se ¥ analizaron

mente; - Los. resultados obtenidos de las observaciones morfolégicas se mues

tran en la tebla I, donde se observa que el grupo experimental, las altera
clones norfolsgican de moyor frecuencis fueron ol pleomorfisso, hipercro-
matismo y otras alteractones nucleares (90%); aunento en el tomaho de las
célules de revestintento ductal (90%) y Fibrosis periductal (90%). En or-
den decreciente en este nismo grupo slcoholizado encontramos qua la proli-
feracién ductal con sus canductos dilatados, asl cono la pérdida de la - -
citoorquitectura glandular ocupan ol segunda lugar en incidencia (80%),
seguidos do la presencis do células binucleadas, presencia de células on—-
cociticas y do infiltractén grase central y periférica al parénquina glan-
dular en un porcentaje de 70%. Las alteraciones concernientes a la vacuo-
Lizacién intracelular fue de un 60% al igual que en el grupo control, pero
stendo de mayor severidad en el grupo experimental. En lo referente a la
E4brosis del parénquina glanduler y la presencia de infiltrado’ inflana——
torto, correspondif ol 50%. La presencin de nucleolos prominentes y la'de
una cstructura Fibrilar que so tehifn baséfilamente siendo compatible con
el reticulo endoplésnico, fue de 40K, esta Gltima estructurs era de mayor
tansfo y se teifa ns baséEilancnte.

Se conpararon las diferencias extatentes entre los porcentajes del
grupo control y dol grupo experimental, para cada uno de los parfmetros -
norfolégicon eatablecidos por medio de prusbas de significancia estadisti~
ca (¢ de Student), Los resultados obtentdos so resunen en-la table IT y =
III, on Ta cual g€ cbtuvo un t='7.46 encontréndoss una diferencis signifi-
cativa de p's 0,05 con un intervalo de confianza de 95% (Apbndice ID).

fars ‘poder hacer hacia la poblacién s -
nivel individualise obtivo el intervalo de confisnza'y la tass de prevalen
cie,por 100017' Se éstablecit un riesgo o¢ bilateral 1095 0,64:0:72 del -
95% de_¢onfianza'y, se; conaidera’que el verdadero valor, delpromodic. se
encuentra entee 0,64 3. 0,72 (Tabla IV) (Apéndica IT). g




DISCUSION

En este estudio se identificaron cambios morfolégicos en las glndy
1as salivales parétidas de ratas soetidas al consumo crénico de etanol.
Los principales cambios observados fueron:
otras slteraciones nuclearos; aunento en el tamafio de las células de reves-
tiniento ductal; fibrosis periductal; proliferacién y dilatacién ductal;
pérdida de la citoarquitectura glanduler; presencia de células binucleadas,
infiltracién grasa central y periférica; vacuoliza

de células oncocitica:
clén intracelular; fibrosis del parénquina glandulsr; infiltrado inflane-
torio; prosencia de nucleolos prominentes y de una estructura Eibrilar in-
tracitoplasmitica conpatible con el roticula endoplhsmico,

Es claro que el elcoh§lisno crénico presenta diversas menifesta-—
clories en el-organtsrio, por 1o que Los tejidos bucales no quedan exentos -
de sus efectos, ya aea por el metsbolisno directo o indirecto del etanol,
EL resultado de estas efectos en las gléndules selivales parotidas se re-r
fleja, en cambtos clinicos, Fisiolégicos y radiogréficos, haciendo que se
distinga en micho de otras enformedades que afectan o las gléndulas sali--
vales y que asi sea posible hacer un diagnéstico de un enfern por alcoho-
lismo crénica,

Con el presente eatudio se descarta tanbién en gran medida 1o re--
lacién que entiguasente se tenis ocerca del slcoholisms con la malnueri-<
cién y los’mnifestaciones clinicas de ambas, ya que se comprobb en nuestro
estudio que el grupo experimental no se encontraba desnutrido en relacién
a 1a veriable pepo, Camporindolo eacadiaricanente con el grupo control.

B preaents!reports fue réalizado a nivel de microacopln de luz,-
donde; a6 fdentiFicaron canbics morfolégico da consideracién en la gléndu-

s ratas siendo en relacién
g ariipo Control. En’fusatro estudto o pesar de que se presentaron células
muy por. glandular; nunca estas

modificacionés morfolégicas fueron tan marcadas como pera impedir su ublcs
cibh's identificacitn dentro dal perénquina glandular, Do esta manera se
pudiersn cuancificar les células'de loo dos grupos de animelea y comparar
sus diferanciss Eusntitativas por medio dal anblisis eatadistico presentado,
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Dentro de los rasultados obtenidos del ‘estudio morfolégico de la -
Bléndula nosotros ponewos a discusién y concluir una serie de puntos, los
cuales se pueden dejar & consideracién, siendo éstos los siguientes:

1. Dado que el 50% de los especimenca observadas presentaban una susencia
cast total de infiltrado inflaatorio, la imagen interoscépica apoye -
€l término sialoadendsis alcohblica propuesta por Mandel en 1980 para
este aunento de volumen glandular con eusencia casi total de infiltra-
do inflamatorio.

Otro de 1os puntos a discutir en el presente trabajo se refiere al in-
cremento del volumen glandulor en los pacientes alcohblicos, Como se

o

he mencionado y fue confirnado con el presente estudio, éste incromen-
to se debe bésicanente a la infiltracién grasa, la Fibrosis y el sunen
to de volunen celular debido a ls alteraciones metabdlices producidas
por el atenol. Lands y col. (1967), rafieren qua los receptores sensi
tivos celulares de la gléndula pardrida son prinordialuente de la va--
iedad Betay adronbrgicos; st consideramos que el etanol es un agoniste
Beta-adrenérgico (Harper y Brooker, 1980), éstos, al ser estimulados ~
producen una mayor actividad del adenin monofosfato elelico (CAHP), con
el incronento de como son el
caleio del citosol, dones, AP y megnesio, 1o que se traduce em un = -
aunenta del volumen celular (Butcher y Putney, 1980; Harper y Brooker
1980), EL estimulo de los'nervios simpéticos de la gléndula parstida
Produce une elevada concentracién de calcio on la salive, disainuyendo
en otros tefidos, &sto es mediado por 1a estimvlacién de nervios para-
simpaticos que incrementan considerablemente el flujo salival (Butcher
¥ Putney, 1980; Kalant y Yoo, 1981, Johnaon, 1984; Meter, 1986).

Es de considerarse también que la membrana plasnética ssi como el
raticulo endoplésmico y les membranas mitocondriales estén constituj-
por 1ipides. Debido & que las células no pueden oxider el exceso
de etanol se produce un incremento en la acunulacién de écidos grasos
intracelulares, sabiendo que el AHP, ATP, el sodio y el potsalo son
transportadores de triglicéridos, puede producirse un fenéneno:de —
saponificacién por medio del magnesto dentro de la.célula, producien-
do 1 depbeito de'lipidoa en los estructuras antes mencionadas (Lagu-
na, 1967).
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Posiblemente los cambios que se suceden en lo referente a las concen—
traciones de iones en la saliva de los pacientes alcohélicos, se debs
también & los canbios tisslores de los tefidos periféricos a las uni-
dades secretorias, como serien el incremento del volumen celuler de

1los acinos y de las célules de revestimlento ductsl, ssi como, la fi--

brasis pertductal e interacinar.

En lo referente a la proliferacién y dilatacién de los conductos de -
excresion salival, nosotros consideranos que eate incremento to es da
bldo en realided a una neoformacién por la actividad celular de los
conductos de excresién salival, sino a una dilatacién del luen inte-
Tecinar debido  los canbios metabblicos de sus células lo que da la
apariencia de una mayor cantided de conductos. fosotros apoyamos esta
sugerencia debido a que en las bservaciones morolégicas en raras ocg
sioncs se observd activided proliferativa (mitosis) de las células de
108 conductos glandulares. Adenés de que debido o los cambios intra—
citoplasmhticos tan severos en las célulos del parénquina glandular —
existen pocas posibilidados pera deserrollar la capacidad de prolife-
vacién y neofornactén ductal.

La presencia de oncocitos dentro del parénquima glandular nos da una -
4dea de que 1a célula del parénquina glandular por log efectos meta—
bélicas del etanol anvejece més répidaments, Estas células de cito -
plasma cosinbfilo y do gran tamafio con granulos eosinfilos.en ‘su city:
Plasna fueron descritos previamente como oncocitos por Tendler'y - - —
Shipkey (1964), Balogh y Roth (1965), HcGavran (1965), y Tandler (1966)
(mencionado por Bogart, 1967).

E1 hecho de considerar si el consumo crénico do etancl produce un
envejecintento prematuro de las células del parénquima glanduler se -
justifica por 1o siguiente: numerosos estuidos obtenidos de les carac-
tersticas morfolsgicas de las gléndulas salivales de ratas adultes de
23y 2 meacs de edad han demostrado la relacién de cambios celulares
61 incresentarae 1a edad (Bogert, Kim, Welnhold, Hanss, Vegoer , 1980;
Kin, 198} Koyate y Baun, 1981). Dichos cenbios, que se mencionsn o
continuacién, son similares o 1os cemblos observados en muestro estudio
en ratas de 13 meses do edod. Dichos casbios por envejeciniento sont
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=) Presencia de célulab epiteliales con citaplasma eosindfilo granuler,
denomtnad

oncocitos. Se describen como células acinares que poseen
un citoplasss finanente reticular bestfilo, con sus ndcleos picndti-
cos o hipertréficos.y nucldblos prominentes.

) Mitocondrias pleomdrficas,

©) Cromstina nuclear asociada y periférica.

) Decrementa en el nimero de cistornes del reticulo endoplémico rugoso.

@) Algunas células binucleadss o un nicleo mds grande que otro.

£) Incremento en 105 granulos intracitoplasnticos.

8) Citoplasne con gotitas lipidicas.

h) Nicleos bilabulados, pleonérficos y binucleados.

4) Aumento de tameno de los granulos intracitoplesméticos,

1) Presencia de cisterns del reticulo endoplémmico rugoso disporsos -
entre los granulos de secresién o préximos a los nicleos.

k) Le activided proteolitica de la célula se incrementa con ln edad.

1) Los conductos de excresién salival presenten su luzen dilatado.

Dismtnucién de los granulos de secresion.

1) Acumulacién de granulos y gotitas liptdicas autofégices (1{pofu--
asina) localizados en la porcién basal de la célula, lo que muglere
d1eminuctén de la actividad metabblica.

Infiltracién grasa o degencracién grasa del tejido conectivo y del
parénquine glandulor, con la consiguiente destruccibn de los acinos
secratores.

Scott (nenctonado por Baum, 1984), describe canbios considerables en -
108 condustos de excresitn. cono, degeneracibn, atrofia y tefida meta-
plésico que evita la reabsorcién de iones y electrolitos. Esto es debi
do a una reduccién del fluja (xerostonia),~ tal vez debido a enfermeda-
dos sisténicas propins de la infdncin,- en 61 contentdo de enitmda, de
alfa anilase y en la sintesis de proteinas (Bruer, 1950): Andrew, 1952;
Waterhause y colaboradorea, 1973, mencionado por Weft y Baum, 1984; - —
Mason y Chisholm, 1975; Scott, 1977; Storem, 1978; Weinhold, Calkina y
Hortog, 1981; Baun, 1981). Tembién se ha observado que la actividad ~-
proteolitica oé incresenta con 1a edad (Kerger, Herman y Rosoigner, —
1973) y dloainuye la peroxidasa salival que juega un pepel importante
en 1a activided antbacterians (Baum, 1981),
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Ya que 1a secrestén salival juega un papel critico en ol manteni—-
atento de 1a salud oral (Baun, Kousvelari y Oppenheim, 1982), ea fmpor-
tante aabar que estudios previes también han revelado lo ccurrencis de
canbios fistolégicos en la Funcibn de las gléndulos salivales de humsnos
adultos. Debido a que la secresidn de saliva es un proceso complicada
regulado por una interaccién prissria vla neurotrasmisor-receptor, —-
pero influencisda por factores secundarios bien conocidos {dietas, hor-
nonas, regfuenes terapelticas, etc.) s secresién también puede ser —-
afectada por el etanol ya que loa cxperimentos con csta substancia
sugleren que los recoptoras de prolactina localizados en la membrane
slasnética, juegan wn papel importante en la flutdizacién de lipidos y
hormonss (Jitendra y Raphael, 1986).

la parbrida hunana es una glénduls que produce purasente secre--
s16n serosa (Kim, Welhood, Hans y Wegner, 1980) de fluldo hipoténico
que se form en dos fases: 1. Produccién de un fluide primaric 1s0té-
Este producta puede ser modificado a través
del sistema de canductos debido a la secresién y reabsorcisn de algu—
nos electralitos (Beum, Costa, Kenneth & Tzutsu, 1984), hecho que se
verifica en un paciente alcohblico.

Resultados obtenidos por Maier K, et el. (1986), por el consumo eré=
Rico de etancl en una fase sguds en ratas eon compatibles en nuestro -
estutto por lo acumulacién de grasa on la gléndule parftida y el depé-
stto tnteracinar e intracitoplasmético de gotitas de grasa en los célu-
las acinares con una tendencta & coalecer y fornar grandes quistes que
frecuentenente fornaban grendes Areas del citoplasna desplazando algunas
veces los nicleos. Ocasionalnente la acumulacién grasa se depositaba
Junto a las células de los conductos estriados. Siendo el nimero de
granulos intracitoplasméticos reducides y homogéneos.

Otros estudios sobre los efectos de diferentes substancias en las — ~
gléndolas parstidas, como serim debido al consuno crénico de lsopro-
terenol (Dorthea A, 1984) o bien a la deficiencia de vitanina A, - = =
también provocan un suzento de volumen glandular debido al incremento
en el tamafio y alwero de sus células,
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Los puntos mencionados anteriormente demucstran la enalogla exie-
tente entre los canbios morfolégicos sufridos por la gléndule pardtida de
rates sonetidas o la ingesta cronica de etanol y las gléndulas parbtidas de
ratas adultas, tanto en los cambios a nivel celuler, fisiolégico y en la
biogulnica de la solive,



RESUMEN.

EL presente textg se refiere a los canblos patolégicos que sufren
1 gléndulas salivales parétidas en relacién al consuso crinico de alcohol.

E1 alcoholisno cxénico es una de las enfernedades que sa ven mbs
frecuentemente en le préctica clinica dental y, cuyos efectos, de manera -
considerable se observan en gren nimero de adultos y gente joven (Schuckit,
1979). Existe poca informacién en la literaturs acerca de los efectos del
alcoholismo crénico en la salud ¢ higicne de los tejides do la cavided oral
(tandel; Martin y Pangborn, 1971; Larata, 1972).

Desde 1934, Renavy realizd un cotedio en el norte da Africa enfo-
cando su atencién en relacién ol agrandamicnto parotideo en individuos —
malnutridos, do los cuales el 31% tenian cirrosis hephtica. La razén de
esta agrandaniento afn no esté bien deterninada (Mandel y Wotman; Larato,
1972) ya que no extaten suficientes estudios experimentales al respecto en
gléndulas salivales pardtides (Larato, 1985), de tal manera los hallazgos
5@ han basado en cbservaciones clinicas o histolégicas y en datos epidemio-
1bgicos de pacientes ofectadas que, sin duda, hen sido de gran validez para
1a camprensién de estn enfermeded.

La bibliografis revisada informa de los cambios clinicos, radio-
grbficos, fisioldgicos ¥ microschplcos de pacientes afectados por el consu-
mo crémico do etanol (Borsanyi, 1962; Mandel, 1971, 1980; Laudenbach, 1976;
Schuckit, 1979), .

Toando cono bese 1o anteriormente mencionado, consideranos de —
suportancia la creacién de eata investigacién, cuyos resultados, se espera,
ssan de utilidad para entender con mayor precisién los mecanismos patolégi-
cos de esta enfernedad.

Pera tal fin se utilizeron 16 ratas wistar hembras y 5 ratas « -
wistar macho, de 60 diss de nacidas. Las rates hembras se dividieron en -
dos grupos: grupo experimental constituido de 10 ratas y, grupo control —-
conatituido de 6 ratas.
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EL grupo experinental se sometid a un perlodo de alcoholizecién —
gradual, ¢l cusl fue de 1n siguiente menera:

Del dfa 0 el dla 7 -se les dié como Gnica fuente de ingests de liquidos,
etanol al 2%

Del dia 8 al dfa 14 etanol al 4%.

Del dla 15 1 dla 21 etanol al 63

Del dia 22 al dia 28 etanol al B%.

A partir del dia 29, © este grupo se le dié como énics fuente ingesta de
14quidos etanol el 10%, durante un periodo de 9 - -

EL grupo control bobib egua sin ningin porcentaje de etanol, En
ambos grupos la ingeata de 1iquidos fue sin restricciones.

Los animales estuvieron sometidos a los nisnas condiciones de - -
bioterio, alinentados por purina "chow’. Duranto ests tiempo so les tom-
Ton registros do la ingesta liquida diarianonte y los animales fueron pesa-
dos cada tercer dia.

Después del tiempo previsto, los aninsles fueron sacrificados por
perfusién dntraventricular con formol buffer. Después de un perfodo ade—
cuado de post-fijacién, fueron disccadas los gléndulas salivales de las —
ratas control y de las experinentales, las cusles so embebieron en bloques
de porafina para ser cortadas a 6 micra y tenides con técnicas de Nemotoxi-
1tna-Fosina, Tricrémica de Gallego y P.A.S. Azél Alcion.

Los cortes fueron observadon bajo el microscopio de luz y ls re--
sultados se someticron a prucbas de significencia estadistica.



RESUMEY DE_RESULTADOS.

Las gléndulas perstidas de ratas sometidas a la ingesta crénica de
etanol & dosis bajas presenton:

A) Pérdida de la citoarquitectura glandular; B) Aumento del volumen ce~
lular, predominando en las de tipo sexoso y, en las células de revestimiento
ductal; ©) Fibrosis periductol e interacinori D) Proliferacién y dilata-
cibn ductal; E) Presencia de células oncoclticas; F) Presencis de infil-
erado de tipo sgudo, en las éreas

) Infiltracién grase periférica y central; H) Presencia de una estructu-
ra fibrilor intracitoplasmética anexa al nicleo celular compatible con el
Reteulo n én y/o hidrépica dotra-
celular; J) Presencia de células binucleadas; K) Pleomorfisno e hiper—
cromatisno miclear; L) Presencis de nucleolos prosinontos; ) Mayor canti-
dad de cambios en les células de tipo seroso; N) EL citoplasma celular pre
senta pérdida de la relacién con otras células.




CONCLUSIONES.

1.

Dosis bajes deetanol, administrado crénicamente, produce cambios
en la citosrquitectura de las gléndulas salivales pardtidas de la
rata,

Estos canblos pudicran estor relactonados con varios factores, -
stendo éstos: a) por el metabilismo del alcohol en las células
slandulares, ) por accién del alcohol per-se y, ¢} por meca
nismos intrinsecos y extrinsecos de les células glendulares por
efecto de la estimulactén de las terminacianes nerviosas beta~
adrenérgicas propies de las gléndulas selivales, lo que induct-
ria a una mayor actividad metabSlica celular.

Los camblos morfolégicos observados en las ratas sometidas al -
consumo crénico de etanol, y la similitud con los cambios morfo-
légicas de gléndules parétides de rotas de mayor odad podrian
ser parnetros comparativos que nos indicaren el envejecimiento
prematuro debido sl consuno crénico de etanol.

La infiltracién grasa, el incremento de Fibras coldgenss, el
aunento en el voluzen celular, ol incremento en el némero de con-
ductos de excresién salival, la presencia de células oncociticas y
los cambios a nivel nuclear y del citoplasna celular nos indica —
una mayor actividad metabblica dsl tefida glandular.

Le infiltracién grasa,se presenta con'mayor frocuencia en la pori-
feria de le gléndula, cuando s llegd a presentar en las células -
es debido a una-alteracién en el 4o os -

14pidos,

El infiltrado inflametorio no llega a;ser un hallazgo' constante, -
vor 1o que el término sialoadenosis debe ‘ser aceptado.

Los casbios mencionados anteriornents pudieran ester en relacién
& 1a sislorrea y xerostonia, condiciones clinicas contrarias, por
1 que cursan los pacientes alcohélicos durante su enfernadad.



Los canblos orfolégieos de mayor considerscién y napor Erecuencia
de aparicién, fueron en los acinos glandulares de tipo seroso, de
aqui que estas células sufren con mayor consideracién los efectos
del etanol. -

Ba necesardo iplementar estudios y/o projectos de investigactén -
gque contemplen el andlisis de los efectos del alcoholismo crénico
sobre las estructuras orofaciales. Asi como tembién, der meyor
inportancia a nivel curricular o las descripciones y probables tra.
Eanientos de estos olteraciones producidas por alcoholisma crénico.



Fig. 1. Roconstruccibn osquembtica de una porcion terminal y su conducto, de una Glandula Salival.
Ay corte transversel de un Acino Sero: corte transversal de un Acino Hucaso Cy corte
trangversal de un Conducto Intercalar; D, corte transversal de un Conducto Bstriado cm, -
Colula Hioepitolial; 1b, Lomina Basal.



CELULA MUCOSA

Fig. 2.-Bsquena Bistolégico de las celulas que componen 108 unidades docretoras de un
Acino Glandular.



CELULA DR
conmiicra

INTERCALAR
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CONDUCTO
ESTRIADO,

Fig. 3,- Esquema Histolégico de 1o celulas de revastimienta que componen los conductos de
Excresién Salival.



Fig. bum de la de 1o
gléndula parétida y diferentes grados de fibrosis. Para
1a explicocién de 1o figura ver 1o siguiente hoja,
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GLANDULA PARCTIDA Y DIFERENTES CRADOS DE FIBROSIS,

Citoarquitectura de la gléndula salival parétida sin cambios morfolégicos
formada por lobulos ¥ lobulillos bien definidos, que constituyen o su vez
acinos serosos (flechas). Los conductos estriados (Ce) estén bien dofini-
doa, rodsodos de una Ligern capn do tesido canjuntive fibroso laxo.

Grupo Control. Mematoxilina-Eosina,

En ésta tnégen la totalidad do los acinos serosos (AS) estén bien defini-
o8 y on confunte constituyen un lobulo glandular neparado por acptos do
tejido fibroso (Tf) rodsanda con una dnlxuds Capn Tos conducras estriados
ripo Control. Hematoxilina-Essine, X 100

o obenrva Lo porfologl do las actnos seroses cuyes cblulos son:nuy mg
filas. Los canductos estriades (Ce) se encuentran dﬂut-dn
broais poriductal (Fp) oy acentusday

Grupo Experimental. llematoxilina-Eosina, X 100.

Se obgervan cambion morfolégicos severcs, existiendo. pérdida de'l
quttectura debido o la hipertrofiu celular, presentendo ncla(nmmtn del
niicleos
conductos estriaios estén dilatados con proliferscién periductal de to_ﬁ—
conjuntivo fibraso (Flacha hianca:
Gnu:o Experimental. Hematoxilina-] Enninu. X 32,

Los conductos ds oxcrestéy saltyal catén dilatados y us células do revos

tindento suncntades de voluncn (Flecha grucsa), existiendo una fibro

pertductal y porivascular néo acontunds- Lo indgen  ie 16 ctbomrquitestera
o fibrosia poriductal y a 1 hipertrofin

1a Fig
Grupo Expeorsmontar. Hommeoxising iosira, X 32,

Esta indgen muestra la severa fibrosis periductal (Fp) y perivascular co
algunas dress de aspecto hinlino. Los conductos ostriados (flecha blanca)
20 encuentran aumsente dilstados  sua células de revestinionto sumenta-
das de volunen. (Va) vasos sengu

Grupo Experinental. Mematowilina-Eopina, ¥ 100,



Fig. 5.- Caracteristicas morfolsgicas de los acinos serosos de la
gléndula salival parétida, Para la explicacién de la fi-
gura ver 1a siguiente hoja.



FIG. 5.- CARACTERISTICAS HORFOLOCICAS DE LOS ACINOS SEROSOS DE Ld
GLANDULA SALTVAL PAROTIDA,

e tipo estriado
gera banda de tejido fibroso (TE).
Grupo Control, Hematoxilina-Eosina, X 100.

B) Acorcaniento de 1a Fig, A. Los acings serosos (AS) prasentan sus células
bien delimitadas, de citopifama baséfilo granular y nicleos desplazados &
1a periferi observa anexo un conducto intercalar (Ci).

Grupo Control. Hematoxilina-Eosina, X 160

©) Cigoarqutsactura de un lobulo glanduler con su conducto centeat de oxcro-
sién salival. La morfologia arborecente clésica atn esta conax
ntends. Niporeronntiono.y dLegreghiite neciook en algunoe seine (flo-
Chas grucsas): EL Snfiiirado infienatorio ogudo absrca tods el parénduins
glandulor,
Grupo Bxporinental. Hematoxilina-Eosina, X 100

%) Acercanionco e 1o Fig. C: Gbservandose 8 meyor dotaile los conbios mu

@ (£lechas blancas). E1 volumen celular esta oumentado con ua incre

e s Loa granulos de secteaién intcacitoplasniticon. B infileredo n

Flasatario os g tips ogudo (conparess cop 1o Fig.
Grope Beperinancal. MostontiionsBostna:

B).



Fig. 6.- Canbios morfoléglcos a nivel nuclesr y difcrenres aspoctos
en la citoarquitectura glandular. Para la explicacién de
1a figura ver la siguiente hoja.



FIG. 6.~ CAMATOS MORFOLOGICOS A NIVEL NUCLEAR Y DIFERENTES ASPECTOS
EX LA CTTOARQUITECTURA GLANDULAR.

A) Actnos serosos (AS) y mucosos (AM) conservando su morfologla normal.
4 mucosas de mayor tamnfio presentan sus cflulas cosinbfilas de
nicleo trapezoidal desplazado hacta la periferia. En ambos tigos se pue-
de observar ol linen interacinar (flecha blance’
Grupo Control, lienatoxilina-Eosina, X

B3 fepecto de Lus céiulas ecrosas con citoplisee Hgerasente dotinido, ¢ nis
separnias por delgedes bundas o tojido flbroso (I0), Lss lytas
o' uneuentron auseatadas 4o volusta (compaionse con ab ™
&3 FiaomorEiom necisar o6 svidence existiond algunas céiulas binueica-
das (flechas grucsas) y nucleolos prominentes
Grupo Expertnental, Técnica de Gallego, X 400.

©) Chlglas binucloadus en un actng seroso. Se observa la presencis ds un re
1 fibrilar intracitoplasmético compatible con el reticulo endoplés~

Grupo Exparinental. Hematoxilina-Eosina, X 400,

D) Gélula gultiniclonta on un scino ssroso. Bsta cbluls presenta mieve nim-
leos (Flocha grut
Grapo Experinentar. Nesatoxiline-Eosina, X 400.

©) En sta tnbgen se puce sboervar 1 parcisl djssregscitn del wicleo (4)
ula serosa, asi como la vacuolizacidn intracolular {Elecha).
Grupo Evporinental. Téenica do Gallegs, X 400.

F) Pérdida completa de slandular, E1 y
onortioms noctoar (£lschas blonchs sh chaerva on algunss Celulon,
cono 1 vacuolizacién intracelular (V1]
Grupo Experinental. Hesatoxilina-Eosina, X 400.

© Yacuolizactén intracelular (V1) 1s cusl ba provocado la pérdide parcial

Grupo Experinental. Técnica de Gallego, X 400.



Fig. 7.~ Morfologla glandular mostrando el incremento en el niwero
de conductos y 1a presencia de oncocitos. Para ta explica-
cién de la figura ver lo siguiente hoja



FIG. 7.~ MORFOLOGIA GLANDULAR MOSTRANDO EL INCREMENTO EN EL NUMERO DE
CONDUCTOS Y LA PRESENCTA DE ONCOCITOS.

A) Citoarquitecturs glandular mostrando ol incremento en el nimero de condug

0.
Grupo Experimental. Técnica de Gallogo, X 32.

B) Hlayar auncnto do 1a Figura antertor cn la cusl se observan la gran canti-
d de comuctos dilatados (flechaa) . las células de revestintento da
Sapocks onec
Grupo Experinental. Técnica de Gallego, X 100.

©) Mayor acercaniento de la.Fig.,BiSe puede obscrvar que las clules acina-
res son da tipo oncocfico. (6¢), con diferantas gredos do dilatacién duc-

z:n.,u Expertuental. Técnica de Gallego, X 100.

D) hspecto morfolégico de una porcién glandular en la cual existe la casi
ocal presencia, do células oncociticas 7 el inlcio do formacién do las
misnas (flecha blan
Grapo Exporinental . Téenica de Gallego, ¥ 32.

E) Huyer aumento de la Fig. D. En la cusl las célules de revestimiento duc—-
n de agpecto oncocdtico (0c) 7 otras formen parte del parénquina
g]nndnlnr (£lechas negres).
rupo Experimental. Técnica de Gallego, X 160.

F) Area de acinos serosos en la cual se observan oncocitos (0c) cuyo cito---
placma es amplia, buséfilo y gronuler con su nlcleo baséfilo; revisten
gonductos dilatades, ¢ sar acings con au Linen dilatedo (Co).

Grupo Experimental, Téenicn de Gallego,



Fig. B.- Diferentes aspectos de la infiltracién grass en la glandule
parétida. Para la explicacién de 1a figura ver la siguiente
hoja.



FIG, 8.~ DIFERENTES ASPECTOS DE LA INFILTRACION GRASA EN LA GLANDULA
PAROTIDA,

) Tnttieractén grass osvers en un fren ds acinos serosos paritiicos. Les
ulas adigoses (L) rodean completamence acinos sorosos (1S).
Grupa Experinental. Hematoxilina-Eosins,

En dota infgon so ohserva la {nfiltracién grasa (Lp) on una brea de cé-
l\llls llgernmen\:e basbfilss y granulares (Co).
Grupo Expérimental, Hematoxilina-Eogina, X 32.

2

©) Hayor scorcanionto de 1 Fig. B con nedor definiciin de luo céiylos
gramutares 7 1a reliirectts srase (eomarass bota-tubgen con S0 Hig

Grape Exportnencal., Hematort1ina-Eosira, X 160,

D) fiayor acercaniento de ia Fig. C. So observa en detalle ol sspecto fort
18330 de ates clulan (Coy siendo auy semelances o oncocicos (comars

o0 data Anbgen con la Fig. 4-F); Se obscrva quo alsunes células tienden

3 contener § 8 parder sus granuios ntracicoplasaicicos (Flochasd, Su-

giriendo algin tiph de metaplasia.

Grupo Experinental, Hematoxilina-Eosina, X 400.



EXPERIMENTAL.
] CONTROL.

P 602 602

» 200 3
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TABLA I. Cusntificacién & cambios Horfolsgicos en la glandula salival parstida del grupo control y experinental.
PARA LA EXPLICACION DE LAS FIGURAS VER LA STGUIENTE l0UA) »



PORCENTAJE DE DE POR GRUPO, ¥ GONTROL.

A~ CELULAS BINUCLEADAS.

B, PLEONORFISHO, HTPERCROMATISMO Y OTRAS ALTERACIONES NUCLEARES.

C.- PRESENCIA DE VAGUOLAS INTRACELULARES.

PRESENCIA DE GELULAS ONCOGLTICAS.

E.- NUCLEOLOS PRONINENTES.

F.- PRESENCIA DE UNA ESTRUCTURA FIBRILAR COMPATIDLE CON EL RETICULO ENDOPLASMICO.

PROLIFERACTON DUCTAL Y CONDUCTOS DILATADOS.

1l.- AUMENTO EN EL TAMARO DE LAS CELULAS DE REVESTIMIENTO DUCTAL.
.~ FIBROSIS PERIDUCTAL.

FIBROSTS DEL PARENQUIMA GLANDULAR.

PERDIDA DE LA CITOARQUITECTURA GLANDULAR Y AUMENTO DEL VOLUMEN CELULAR.
.~ PRESENCIA DE INFILTRADO INFLAMATORIO.

M.- TNFILTRACTON GRASA, CENTRAL Y PERIFERICA.

=
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Comparacién de 1os resultados
de 1a gléndula parftida envre
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obtentdos de los canbios en 1o morfologia
1 grupo experimental y el grupo control.
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TABLA TV,

NLTERICIONES MORFOLOGICAS
A NIVEL GLANDULAR

Presencia de célulos binuclendss

Pleonorfismo nuclear

Presencta de vacuolas intracelulares

Transfornacién oncocitica

Bstructura fibrilor compatible con R.E.

Proliferacién ductal

Aunento de volusen de las célules ductales

Fibrosts pertductal

Fibrosts del parénquisn glandular

Pérdida de la citonrqultectura

Infiltrado inflanatorio

Infiltractén grasa

TASA DE_PREVALENCIA
FOR 1000

53.8
9.2
46,2
53.8
30.8
61,5
69.2
69.2
8.7
69,2
8.7
53.8

Tasa de prevalencis por 1000 obtenida del intervalo de

confianza en relacién & la ingests dioria en ml. de

alcohbl en 1a poblacién.
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APENDICE 1.

) Técnica de Enatoxtline-Eosina:

Cortes en parafine a 6 micres.

1. Desparafinar en Xilol al 100% durante 15 minutos.

2. Desparafinar en Xilol al 100% durante 15 mifutos,

3. Deshidratar en alcahol al 100% durante 1 minuto.

4. Deshidratar en alcohol al 100% durante 1 minuto.

5. Deshidratar en alcohol al 96% durante 1 minuto.

6. Laver en agua corriente durante 10 minutos.

7. Henatoxilina 5 minutos.

8. Lavar en agua corriente durante 10 minutos.

9. Alcohol 4cido, meter y sacar 2 & 3 veces, répido.

10. Laver en agun corrienta durante 10 minutos.

11. Solucién saturada de Carbonato de Litio, enjuagar 7
veces, répido.

12. Laver en agun corriente 10 minutos,

13. Bosina 40 scgundos.

14, Deshidratar en alcohol del 96% durante 2 minutos.

15 Deshidratar en alcohol del 96% durante 2 minutos.

16 Deshidratar en alcohol del 100% durante 2 minutos.

17. Xsleno al 100% durante 2 minutos.

18. Xileno al 100 durente 2 minutos.

19, Montar con restna 6 bilsamo,



B) Téenica Tricrbuica de Gallogo:

Cortes en paraita a 6 nicras.

. Desparafinar hasta agua destilada.

. Fucstna por 10 minutos.

. Fornol a1 1% por 5 minutos.

Lovar en’agua: destilada, répido.

Picrocarndn, unos segundos haste medio minuto.

RS

Lavar en agus destilada.
7, Alcohol de 96%, dos cambios.
Meohol absoluto, dos cambios.
Xylono, dos cambios.

8

. Montar con resina § bilsamo,

©) Téenica de Azul-Alciano Schiff:

Cortes en parstina a 6 micres;

1. Lavar los cortes en ngua destiladn.

2, Tebir con Azl Alciano durante 3 minutos.

3. Lavar on sgua destilada durcate 2 minutos.

4, Pasor los cortes a Acido Perybdico ol 0.5%,
durante 10 minutos,

5. Lavar en agua corrionte durante S minutos y
enjuogar on sgua destilade.

6. Pogsr los cortes al resctivo de Schiff, durante

10 minutos.

Pasar los cortes a la solucién linpiadora,

haciendo 3 canbios de 2 minutos cads uno.

8. Lavar en agua corrlents durante S minutos.

9. Tehtr con Hematoxilina Férrica de Weigert por
5 minitos.

0. Lovar con'sgua dastilada por 2 minutos.

11, Pasar Ios cortes a Gcido plerica por 1 minuto.

2, Deshidratar en alechol do 96% y 00% por $ minutos.

13, Atlarar con Xilol durante 5 minutos.



APENDT!

1.

Lista de férulas:

) Férnula para s obtencién dot’ promedio.

) Férmula para‘obtoner el Anklisis de Varianza,

©) Férnila para obtenor la Desviacién Estandar.

]
4 dgsviscibn’ eatinaar
i n?

ne Afinerc de datos

D) Férmila pera la obtencibn de "t".
= X -7,

F(1+1)
oM

B) Rérmala de Intervalo e Contianca de 05%.

CEe
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