GENERALIDADES

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, que vierten
su contenido en la cavidad bucal. Tienen a su cargo la ela-
boracién de la saliva, la cual humedece y protege la mucosa
bucal. La saliva ejerce ademds acciones anticariogénicas e in-
munoldgicas, y participa en la digestion de los alimentos y en
la fonacién. Las glandulas salivales se clasifican, de acuerdo
a su tamano e importancia funcional, en glandulas salivales
mayores y menores.

Las glandulas salivales principales o mayores son las mds
voluminosas y constituyen verdaderos 6rganos secretores. Se
trata de tres pares de glandulas localizadas fuera de la cavi-
dad oral, que desembocan a ella por medio de sus conduc-
tos principales y que se denominan parétidas, submaxilares o
submandibulares y sublinguales.

Las glandulas salivales menores, secundarias o accesorias se
encuentran distribuidas en la mucosa y submucosa bucal. Se
designan de acuerdo a su ubicacién como: labiales, genianas o
bucales, palatinas y linguales. Son glandulas pequenas y muy
numerosas —entre 450 a 800—, todas localizadas muy préxi-
mas a la superficie interna de la boca, a la que estdn conecta-
das por cortos conductos.

Las unidades secretoras se denominan adendmeros y
vierten su secrecion a la cavidad bucal por medio de un sis-
tema de conductos excretores. Ambas estructuras, adené-
meros y conductos, constituyen el parénquima o porcién
funcional de las gldandulas. El parénquima deriva del epitelio
bucal y estd acompanado y sustentado por el tejido conec-
tivo que conforma el estroma, de origen ectomesenquima-
tico. En el estroma se distribuyen los vasos sanguineos y
linfaticos, asi como los nervios simpaticos y parasimpaticos
que controlan la funcién glandular. En las glandulas mayo-
res, el tejido conectivo constituye una cdpsula periférica, de
la cual parten tabiques que dividen al parénquima en l6bu-
los y lobulillos.

! En la elaboracién de este capitulo han colaborado las Profesoras A. Arriaga
y C. Busso de la Universidad Nacional de Cérdoba (Argentina) y J. Chato
Astrain y O. Garcia de la Universidad de Granada (Espafa).

Glandulas salivales

ESTRUCTURA HISTOLOGICA GENERAL DE LAS
GLANDULAS SALIVALES

Parénquima glandular

A continuacién se describen los distintos componentes del
parénquima glandular.

Adenomeros

El adenémero es una agrupacion de células secretoras de
morfologia cilindrica o piramidal, las cuales vierten su secre-
cién por su cara apical a la luz central de este. A partir de cada
uno de ellos se origina un conducto, cuya pared estd formada
por células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continua-
cién de la luz del adenémero (fig. 1).

Existen tres variedades de adenémeros, de acuerdo con su
organizacion y al tipo de secrecién de sus células: acinos se-
rosos, mucosos y mixtos (figs. 2y 3).

e Los acinos serosos son pequeios y esferoidales, estin
constituidos por células piramidales con las organelas tipicas
para poder sintetizar proteinas, almacenarlas y secretarlas. Se
denominan serosas, porque elaboran una secrecién acuosa
rica en proteinas, similar al suero.

En un corte histolégico con microscopia 6ptica, los acinos
serosos presentan un contorno redondeado y una luz central
muy pequenia, que es dificil de distinguir. Con tinciones de ru-
tina, como la hematoxilina-eosina, el citoplasma basal exhibe
una fuerte basofilia alrededor del ntcleo esférico, mientras que
la regién apical contiene granulos acidéfilos (figs. 2, 3 y 4),
denominados cldsicamente granulos de cimégeno y, ademas,
son PAS positivos.

El estudio ultraestructural permite comprobar que prac-
ticamente toda la region basal se encuentra ocupada por un
extenso reticulo endoplasmatico rugoso (RER) con cisternas
apiladas en forma paralela; esta organela es responsable de
la basofilia que se evidencia en esa regién citoplasmatica. El
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Adenémero

FIGURA 1. Organizacion del parénquima intralobulillar de las gldndulas salivales.

complejo de Golgi de localizacién supranuclear estd muy de-
sarrollado y de él surgen granulos pequefios, inmaduros, de
contenido electrolicido que finalmente originan los granulos
secretores maduros de aproximadamente 1 pm de didmetro
y que presentan un contenido denso, no necesariamente ho-
mogéneo, localizados en la regién apical. En el citoplasma
también se observa una cantidad moderada de mitocondrias,
algunos lisosomas, tonofilamentos y microttabulos (figs. 2y 5).

Acino seroso

Acino mucoso

Conducto intercalar

Conducto estriado

Las células del acino estan unidas lateralmente unas con
otras mediante complejos de unién, cuya localizacién depen-
de 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
mds apicalmente. Los complejos de unién entre las células aci-
nares delimitan dos dominios celulares diferentes: el dominio
apical, que a menudo se extiende en sentido lateral por los

Granulos
o vesiculas
de secrecion

FIGURA 2. Esquema de los adendmeros serosos y mucosos con MO y de las células serosas y mucosas que los forman con MET. 1y 2 corresponden a células

mucosas en distintas fases de secrecion.
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Adenbémeros mucosos

Adenbmeros serosos

FIGURA 3. Acinos serosos y mucosos en un estroma conectivo vascular.
Glandula submaxilar. Tricrémico de Masson, x 40.

canaliculos intercelulares, y estd implicado en la secrecién de
los componentes salivales y en los intercambios idnicos; y el
dominio basolateral a través del cual tienen lugar diferentes
tipos de intercambios entre las células y el estroma conectivo.

Los diferentes métodos de estudio, histoquimicos, ultraci-
toquimicos, inmunocitoquimicos y bioquimicos, han permiti-
do demostrar que los granulos de las células serosas contienen
una o mas de las siguientes sustancias: amilasas, peroxidasas,
lactoperoxidasas, lisozimas, ribonucleasas, desoxirribonu-
cleasas, lipasas, factor de crecimiento nervioso (NGF), factor
de crecimiento epidérmico (EGF) mucinas, etc., todas ellas
con funciones diferentes y méds o menos especificas.

Existe evidencia de que las células acinares serosas poseen di-
ferentes vias de secrecion proteica. La mayor parte de las pro-
tefnas son secretadas por exocitosis de granulos maduros como
respuesta a estimulos externos (neurotrasmisores). La exocitosis
implica la fusién de la membrana de cada granulo con la mem-
brana plasmadtica apical, de manera que el contenido sale al exte-
rior sin pérdida de la porcidn citoplasmatica de la célula, lo que se
denomina secrecién merocrina. Este mecanismo corresponde a
un patrén tipico de secrecién regulada durante la produccién de
saliva estimulada por la masticacién o la percepcién de comida.
Debido a que el ritmo de secrecion es discontinuo, el aspecto de
las células serosas es diferente segin el estado funcional en que
se encuentren. Una célula en reposo tiene abundantes granulos
de cimdgeno, acidéfilos, acumulados en la porcién apical del
citoplasma, mientras que las células estimuladas presentan esca-
sos granulos, o ninguno, pues los han descargado por exocitosis.

Conducto estriado intralobulillar Acinos serosos

FIGURA 4. Acinos serosos y un conducto estriado o excreto-secretor. Glan-
dula pardétida. HE, x 250.

Se han descrito también otras vias de secrecién: con bajas
dosis de estimulo se secretarfa un nimero mucho menor de
granulos maduros, mientras que los inmaduros liberarfan
proteinas aun en ausencia de estimulos (secrecién constitu-
tiva), lo que contribuye asi al aporte basal de saliva no esti-
mulada. Incluso se ha comprobado que pequefias cantidades
fisiolégicamente significativas de proteinas secretoras pueden
ser liberadas a la circulacién sanguinea desde los dominios ba-
solaterales de las células serosas.

La proteina mds abundante aportada a la saliva por los aci-
nos serosos, principalmente desde la parétida y la porcién
serosa de la submaxilar, es la amilasa salival o ptialina, enzi-
ma que degrada el almidén y el glucdgeno, desdoblandolos en
maltosa y otros fragmentos. Otras enzimas son segregadas en
cantidades variables por las distintas células serosas, asi, por
ejemplo, la lipasa salival se origina en las glandulas menores
linguales de Von Ebner, constituidas por acinos serosos puros.
(v. Composicion y funciones de la saliva).

e Los acinos mucosos estdn constituidos por células cu-
boideas de tipo globoso, cuya morfologfa es mas voluminosa
que la de los serosos, y con una luz mds amplia. Sus células
estan cargadas de grandes vesiculas que contienen muciné-
geno, una mezcla de diversas mucosustancias —especialmen-
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FIGURA 5. Acino seroso (centro) rodeado de unidades mixtas con células mucosas y semilunas serosas. MET, x 1.000.

te proteinas— que estdn unidas a importantes proporciones
de hidratos de carbono complejos, denominadas en general
mucinas. Las vesiculas de secrecion desplazan al nucleo, que
aparece aplanado y comprimido contra la cara basal de las cé-
lulas; se trata del mucindgeno, una secrecién viscosa, que no
reacciona tintorialmente con los colorantes de rutina y, por
ello, con la tincién de rutina HE el citoplasma aparece pélido
y con una leve basofilia. Por el contrario, se tifle muy bien con
técnicas citoquimicas especificas para las mucinas (PAS, AB,
ATO a pH 2,5) (figs. 2,3y 6).

Ultraestructuralmente, las células mucosas que estan carga-
das de vesiculas de secrecién exhiben escaso RER, disponién-
dose las cisternas acompariadas de algunas mitocondrias en
la proximidad de las caras basal y lateral. Inmediatamente por
encima del ndcleo se extiende un dilatado complejo de Golgi y
el resto del citoplasma ocupado por grandes vesiculas de secre-
cién, que con frecuencia coalescen entre si. Las células mucosas
estdn relacionadas mediante complejos de unién y suelen pre-
sentar canaliculos intercelulares menos desarrollados que los
que existen entre las células serosas. Dado que las células muco-
sas son secretoras discontinuas, presentan una actividad ciclica
que resulta muy evidente al estudio microscépico (figs. 2y 5).

Las mucinas producidas por los acinos mucosos actiian como
lubricantes y, por lo tanto, colaboran con la masticacién, deglu-

cién y fonacién y protegen al epitelio bucal de traumatismos me-
cénicos y quimicos (v. Composicion y funciones de la saliva).

e Los acinos mixtos se observan, en los preparados his-
tolégicos de rutina, conformados por un acino mucoso pro-
visto de uno o mas casquetes de células serosas denominadas
semilunas serosas o semilunas de Gianuzzi (figs. 7 y 8). Esta
organizacion de acinos mixtos se distingue también en prepa-
raciones convencionales para MET (fig. 5). Se asume que la
secrecion de células de los casquetes serosos pasa por delga-
dos canaliculos intercelulares hasta llegar a la luz central del
acino, donde se mezcla con la secrecién mucosa. Las observa-
ciones con MET de acinos fijados con un procedimiento ul-
trarrdpido por frio han permitido visualizar que las vesiculas
de mucus mantienen un aspecto esferoidal y no coalescen ni
deforman el ntcleo. En este caso, las células mucosas presen-
tan un menor volumen y las células serosas se observan dis-
puestas entre ellas, alcanzando la luz acinar (fig. 7).

e Los adendmeros, ya sean acinos Serosos, MmMucosos O
mixtos, en todos los casos se encuentran rodeados por una
membrana basal, dentro de la cual se localizan las células
mioepiteliales, también llamadas células en cesta de Boll. Las
denominaciones que reciben estas células se deben, por una
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Acinos mucosos Conducto estriado intralobulillar
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Conducto estriado intralobulillar

Acinos mucosos

FIGURA 6. A) Acinos mucosos y un conducto estriado. Glandula sublingual. HE, x 250. B) Acinos mucosos. Se destaca la reaccion PAS positiva, con distinto grado
de intensidad, a nivel de las membranas basales, contenido luminal de los conductos y citoplasma de las células acinares. Glandula sublingual. PAS-HE, x 250.

Células mucosas Célula mioepitelial

FIGURA 7. Acino mixto. A) Interpretacion clasica. B) Interpretacion basada en observaciones con MET de materiales fijados por congelacion répida.
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Acinos serosos

Acinos mixtos Casquete seroso

o semilunar

FIGURA 8. Acinos mixtos. A la izquierda del acino mixto se observa un adi-
pocito. En la esquina superior derecha se ven varios conductillos. Glandula
submaxilar. HE, x 250.

parte, a su naturaleza contractil y, por otra, al hecho de que
poseen numerosas prolongaciones citoplasmaticas ramifica-
das, las cuales abrazan a las células secretoras y forman una
especie de canasta. La principal funcién de las células mioepi-
teliales es contraerse para facilitar la expulsién de la secrecion
de las células acinares.
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Enlos preparados resulta dificil distinguir las células mioepi-
teliales, aunque se las puede reconocer por sus nucleos ovales
localizados en la periferia de los acinos (figs. 2 y 9) y oca-
sionalmente por sus extensiones citoplasmaticas aciddfilas.
Con inmunomarcacién o con métodos histoquimicos para la
ATPasa puede demostrarse la presencia de numerosas células
en cesta en relacién con cada acino; también a intervalos irre-
gulares se pueden localizar, rodeando la primera porcién de
los conductos excretores. El estudio ultraestructural muestra
que estas células contienen escasas organelas citoplasmaticas,
mientras que el citoesqueleto estd muy desarrollado, parti-
cularmente los microfilamentos de actina. Estos filamentos,
muy abundantes en las prolongaciones citoplasmaticas, estan
organizados de manera semejante a las células de musculo
liso. Otra similitud con el mudsculo liso es la presencia de nu-
merosas vesiculas pinociticas en la membrana plasmdtica. Las
células mioepiteliales se unen a las células acinares y entre si
por medio de desmosomas (figs. 5y 9) y a la membrana basal
por medio de hemidesmosomas.

De acuerdo con el predominio de uno u otro tipo de acinos
en la composicion de las diferentes glandulas salivales, estas
se denominan: serosas puras, cuando estin integramente
constituidas por acinos de tipo seroso; mucosas, cuando pre-
dominan los acinos de este tipo; o mixtas, cuando exhiben en
diferente proporcién acinos serosos, mucosos y mixtos, y son
estas las mds abundantes en el organismo humano.

En la Tabla 1 se expresan las caracteristicas microscépicas
mds relevantes de los acinos observados con MO en prepara-
dos tefiidos con hematoxilinaeosina.

Sistema ductal

En las glandulas salivales mayores cada lobulillo estd forma-
do por una cierta cantidad de acinos, cuyos conductos excre-

Célula acinar
mucosa

Membrana basal

Filamentos

FIGURA 9. Esquema de la localizacién y ultraestructura de una célula mioepitelial.
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Citoplasma Oscuro (fuerte basofilia basal)
Ntcleo Esférico en el tercio basal
Luz del acino Mas pequena

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS ACINOS CON HEMATOXILINA-EOSINA

Claro (leve basofilia)
Aplanado contra la base

Mas amplia

tores se unen progresivamente hasta originar un conducto de
mayor calibre, que sale del lobulillo. El lobulillo es la unidad
elemental glandular que estd rodeada, total o parcialmente,
por tabiques de tejido conectivo. Varios lobulillos constituyen
un 1ébulo. Los conductos procedentes de varios 16bulos, que
se ubican dentro del lobulillo se denominan intralobulillares
por esa razén y, de ellos, hay dos categorfas: los conductos
intercalares (o piezas intercalares de Boll) y los conductos
estriados (también denominados excretosecretores).

A su vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido
conectivo fuera del lobulillo se denominan conductos extralo-
bulillares, excretores terminales o colectores. En sus prime-
ros tramos, estos conductos son interlobulillares y a medida
que confluyen entre si, procedentes de varios l6bulos, se deno-
minan interlobulares. La unién de estos ultimos originard el
conducto excretor principal.

En las glandulas salivales menores, la subdivision en lobu-
lillos no siempre es completa y se distinguen, en general, los
conductos intra y extralobulillares.

A continuacién describiremos las caracteristicas histolégi-
cas de los distintos conductos.

«Laberinto basal»
zona de pliegues
de la membrana,

interdigitaciones
y mitocondrias
alargadas

Conductos intercalares: son los primeros que se ori-
ginan a partir de cada acino (v. fig. 1). Poseen un calibre
muy pequeio y se encuentran comprimidos por las unida-
des secretoras; por lo tanto, resulta dificil identificarlos con
el MO en un preparado de rutina. La pared de estos con-
ductos estd formada por una sola capa de células cubicas
bajas, rodeadas por células mioepiteliales y envueltas por
una membrana basal. Cuando se estudian ultraestructural-
mente presentan uniones desmosémicas entre si y con las
células mioepiteliales, ademds de un escaso desarrollo de
organelas, algunas cisternas de RER de localizacién basal,
un aparato de Golgi supranuclear y algunos granulos pe-
quenos (figs. 10y 11).

Estos conductos son comparativamente largos en glandu-
las salivales de secreciéon predominantemente serosa, como
la parétida y la submaxilar. En las glandulas mucosas, por el
contrario, presentan escaso desarrollo y con frecuencia se en-
cuentran células mucosas intercaladas en su pared.

Los conductos o piezas intercalares cumplen una funcién
pasiva en el transporte de la saliva primaria formada por las
células acinares. Algunos autores sostienen que estos conduc-

FIGURA 10. Esquema los conductos intralobulillares y de sus células en MOy MET. A) Conducto estriado. B) Conducto intercalar.
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FIGURA 11. Seccién transversal del conducto intercalar. Se observan capila-
res en el estroma. MET, x 1.000 (cortesia del Dr. H. Fernandez).

tos representarian una poblacién de células indiferenciadas
que pueden llegar a diferenciarse en células acinosas o del
conducto estriado.

Conductos estriados o excreto-secretores: se originan
por unién de dos o mas conductos intercalares. Son de ma-
yor didmetro y luz que los anteriores. Estan revestidos por
una hilera de células epiteliales ctbicas altas o cilindricas, con
citoplasma marcadamente acidéfilo y nucleos esféricos de
ubicacién central (figs. 1, 4 y 6). Suelen observarse, ademas,
algunas células basales.

Estos conductos se denominan estriados, pues con el MO se
distinguen una serie de estriaciones dispuestas perpendicular-
mente a la superficie basal de las células (v. fig. 1), que a nivel
ultraestructural corresponden a una gran cantidad de mitocon-
drias filamentosas localizadas entre las invaginaciones o plie-
gues de la membrana plasmatica de la region basal (figs. 10 y
12). 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 transporte activo de electrélitos
(como en los ttibulos renales). La gran cantidad de mitocondrias
presentes en estas células explica la fuerte acidofilia del citoplas-
ma. Otras caracteristicas ultraestructurales son un RER y un
aparato de Golgi poco desarrollados, acompanados de algunos
elementos de REL de localizacion apical. En esa regién tam-
bién se encuentran pequenos granulos secretores de densidad
moderada y algunas mitocondrias. Hay, ademas, lisosomas, pe-
roxisomas, filamentos del citoesqueleto, ribosomas libres y una
cantidad moderada de glucégeno. Numerosas microvellosida-
des cortas bordean la luz de estos conductos, sellada por medio
de complejos de unién intercelulares (fig. 10). Algunos autores
distinguen con MET células claras y oscuras (fig. 12); estas ulti-

FIGURA 12. Seccién de un conducto estriado, que muestra células claras
y oscuras. Se observa un linfocito (punta de flecha) que atraviesa el epitelio
ductal. MET, x 1.000 (cortesfa del Dr. H. Fernandez).

mas, a diferencia de las primeras, presentarfan invaginaciones o
pliegues menos desarrollados en la membrana plasmatica basal.

La denominacién de conductos excreto-secretores se debe
a que no solo transportan la secrecién acinar —la denominada
saliva primaria—, sino que sus células intervienen de forma ac-
tiva realizando intercambios i6nicos, lo que la transforma asi
en saliva secundaria.

En las paredes de los conductos intralobulillares y aun en-
tre las células acinares de individuos adultos suelen localizar-
se grandes células eosindfilas, cuyo citoplasma estd lleno de
mitocondrias alteradas. Son diferentes a todos los otros tipos
celulares glandulares y se les denomina oncocitos. Aparecen
aislados o formando cumulos pequeiios y su cantidad se in-
crementa 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
o adenomas oxifilos, los cuales son relativamente frecuentes
en las glandulas parétidas de ancianos.

Conductos excretores o colectores: las porciones ini-
ciales de estos conductos son de ubicacién interlobulillar y
corren por los tabiques conectivos que separan los lobulillos
glandulares (fig. 13). 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,
pero con caracteristicas menos marcadas. Destaca, sin embar-
go, la existencia de REL abundante en la regién supranuclear
de las células claras que algunos autores relacionan con la
posible degradacién de hormonas esteroides a este nivel. Por
su estructura, se cree que los conductos excretores también
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FIGURA 13. Acinos y conductos de la gldndula sublingual. Puede verse la reaccién metacromatica de los acinos mucosos y de los mastocitos en el conectivo.
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participan en intercambios iénicos y modifican a la saliva por
reabsorcién de electrdlitos, principalmente Na* y Cl. Al ser
impermeables al agua estos conductos contribuyen también a
mantener hipotdnica la saliva.

A medida que se anastomosan con otros conductos inter-
lobulillares, aumentan de tamario y el epitelio se convierte
paulatinamente en pseudoestratificado, pudiendo contar con
algunas células caliciformes intercaladas. Los amplios con-
ductos interlobulares tienen epitelio pseudoestratificado o
cilindrico estratificado. El conducto principal que desemboca
en la cavidad bucal estd tapizado finalmente por epitelio plano
estratificado, al igual que la mucosa bucal.

En todos sus tramos, las células epiteliales de los conductos
son ricas en citoqueratinas (fig. 14).

Unidad histofisiologica glandular

Se denomina con el término sialona a la unidad fisiolégica
minima del parénquima glandular salival. Una sialona com-
prende, por lo tanto, una pieza secretora o adendémero vy las
porciones ductales que modifican el producto sintetizado por
ese adendmero (incluye al conducto intercalar, el estriado y a
la primera parte del conducto excretor) v. (fig. 1).

Estroma glandular

El parénquima glandular estd inmerso en un tejido conec-
tivo que lo divide, sostiene y encapsula. Este tejido conectivo
de sostén recibe la denominacién de estroma y a través de €l
se lleva a cabo la irrigacién y la inervacién de las gldandulas
salivales.

En las glandulas parétidas y submaxilares la capsula, de teji-
do conectivo denso fibroso, esta bien desarrollada; en cambio,
en las sublinguales es muy delgada. De la cépsula surgen ta-
biques que delimitan los l6bulos y lobulillos del parénquima.
En las glandulas menores, el tejido conectivo glandular que se
encuentra entre los grupos de acinos o alrededor de los con-
ductos se confunde imperceptiblemente con el tejido conecti-
vo circundante y no hay una verdadera capsula.

En los tabiques de las glandulas generalmente se encuentra
tejido conectivo semidenso, el cual es mas celular en los ta-
biques més finos. En el interior de cada lobulillo, el estroma
estd representado por una delgada trama de tejido conectivo
laxo, provista de abundantes fibras reticulares que sostienen
los acinos y conductos, y acompaian a los numerosos capila-
res periductales y periacinares y a las terminaciones nerviosas
que llegan hasta las células secretoras. Ademads de fibroblas-
tos, el tejido conectivo estromatico contiene abundantes plas-
mocitos, mastocitos, macréfagos y numerosos linfocitos que a
veces migran hacia el epitelio ductal (figs. 12y 13). En el caso
de las glandulas parétida y submaxilar, se observan abundan-
tes adipocitos, cuyo nimero aumenta con la edad (fig. 14).

Vascularizacion e inervacion

Vascularizacion

Las ramas principales de las arterias y venas salivales se
distribuyen por los tabiques, junto con los grandes conduc-
tos excretores. Las ramificaciones vasculares mds pequenas
acompaiian a los conductos de menor calibre y dan origen a
una profusa red capilar que rodea los acinos y conductos in-
tralobulillares (v. figs. 3 y 11), la cual se encuentra particular-
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FIGURA 14. Glandula parétida. Inmunomarcacion positiva a citoqueratina en los conductos. A la izquierda del conducto se observa un adipocito. Glandula

parotida, x 250.

mente bien desarrollada alrededor de los conductos estriados.
La extensa irrigacion es necesaria para la rapida secrecién sa-
lival que esta compuesta por un alto porcentaje de agua.

La red de microcirculacién que existe alrededor de la sia-
lona posee sistemas de esfinteres precapilares que, tras la es-
timulacién nerviosa, permiten un marcado incremento del
flujo sanguineo en un perfodo de 2 a 5 segundos. El bloqueo
del retorno venoso de la microcirculacién hace posible una
elevacion subita de la presion capilar que facilita la secrecién
de saliva. Algunos autores han descrito anastomosis arterio-
venosas en la circulacién periacinar. Los intercambios entre la
sangre capilar y el contenido de los conductos se facilita por
el hecho de que la circulacién es contra-corriente; es decir, la
sangre llega a los conductos antes que a los acinos.

Los capilares linfaticos se originan en el fondo de saco, en el
seno de los lobulillos. Los vasos linfdticos que abandonan las
gldndulas salivales mayores drenan en los ganglios linfaticos
ubicados en la periferia de estas y en aquellos de localizacién
intraglandular, como en el caso de la parétida. Los linfaticos
colectores desembocan en las cadenas cervicales profundas.

Inervacion

El control de la secrecién salival es ejercido por el sistema
nervioso auténomo. Las glandulas salivales poseen una doble
inervacion secreto-motora simpatica y parasimpatica. La
salivacion fisioldgica es el resultado de los efectos concertados
por ambas inervaciones; si predomina una sobre la otra, varfa
la composicion de la saliva. También se describen en las glén-
dulas salivales receptores de dolor o nociceptores, correspon-
dientes a vias sensoriales conducidas por el nervio trigémino
(V par).

A diferencia de lo que ocurre con otras glandulas exocrinas,
la actividad de las glandulas salivales se encuentra controlada
casi exclusivamente por el sistema nervioso. Las glandulas sa-
livales mayores —en especial las parétidas y las submaxilares—,
que producen la mayor parte del volumen diario total de sali-
va, exhiben principalmente una secrecién discontinua que se
desencadena a causa de estimulos locales (contacto quimico o
mecanico sobre receptores gustativos o tictiles de la mucosa
bucal, respectivamente) o indirectos (p. €j., ver, oler o pensar
en una comida). En el primer caso, se habla de reflejo salival
incondicionado o congénito y en el segundo caso, de reflejo
condicionado, puesto que la secrecién de la saliva frente a es-
timulos indirectos se basa en una experiencia previa.

A las glandulas mayores llegan fibras simpéticas posganglio-
nares que proceden del ganglio cervical superior. La inervacién
parasimpdtica se conduce a través de las fibras nerviosas de los
pares craneales VII (facial) y IX (glosofaringeo) que inervan las
glandulas submaxilar-sublingual y pardtida, respectivamente.
Dentro de las gldndulas, los axones de cada tipo se entremezclan
y forman haces nerviosos que se distribuyen por los tabiques y
acompafan a los vasos sanguineos hasta originar plexos termi-
nales alrededor de los acinos 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 los acinos se han observado terminaciones nerviosas in-
traepiteliales (inervacion epilemal), con botones axénicos carga-
dos de vesiculas de neurotrasmisores que se sitian en relacién
con las células secretoras y también con las células mioepiteliales.
Las membranas plasmaticas del terminal axénico y la célula iner-
vada quedan separadas por apenas 20 o 30 nm. Se estima que
un mismo axon intraepitelial puede contactar con varias células
secretoras, asi como con células mioepiteliales. También se ha
descrito un tipo de inervacién subepitelial (hipolemal), particu-
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larmente en el caso de las células serosas y de las células del sis-
tema ductal. En este caso, los axones terminan subyacentes a la
ldmina basal del acino o conducto y los neurotrasmisores deben
difundir a través de esa estructura, recorriendo unos 100 a 200
nm. Las uniones comunicantes que existen entre las células aci-
nosas permiten difundir el estimulo entre ellas (fig. 15).

La unién de un neurotrasmisor al receptor de membrana
pone en marcha mecanismos de transduccién precisos que
permiten la trasmision de la sefial nerviosa al interior de la
célula. Esta accién provoca al menos una de las siguientes res-
puestas en la célula parenquimatosa: hidrocinética o de movi-
lizacién de agua; proteocinética o de secrecién de proteinas;
sintética o induccién de sintesis; mantenimiento del tamaiio
funcional normal o respuesta tréfica. En el caso de las células
mioepiteliales, la estimulacién nerviosa da origen a la contrac-
cién celular que facilita la secrecién salival.

Existe una intima relacion entre el estimulo y la calidad de
la saliva. En este sentido, estd demostrado que existen interac-
ciones complejas entre los nervios simpéaticos y parasimpaticos,
los cuales pueden actuar de forma sinérgica sobre las glandulas
salivales, en especial, cuando los niveles de estimulacién son
bajos. Ambos sistemas activan la secrecion salival; sin embargo,
cada uno de ellos puede provocar respuestas celulares notoria-
mente diferentes. La estimulacién parasimpatica provoca
una secrecién abundante y acuosa; por el contrario, el sistema
simpatico causa la secrecién de un escaso volumen de saliva
espesa, viscosa y con predominio de mucoproteinas.

Las respuestas celulares estdn relacionadas con los me-
canismos de sefalizacion; asi las terminales simpéticas son
adrenérgicas y liberan el neurotransmisor noradrenalina, el
cual interacciona con receptores f3 y eleva los niveles de AMP-
ciclico de las células acinares, cuya actividad conduce a la des-
carga de los granulos de secrecién; esto determina pequenos
volimenes de saliva rica en proteinas.

M. basal

A su vez, las terminaciones parasimpéticas son colinérgi-
cas, liberan acetilcolina que se une a receptores o y aumenta
los niveles de Ca** intracelular, lo que favorece la secrecién de
abundante cantidad de agua y electrdlitos; lo que produce un
mayor flujo de saliva acuosa, pero pobre en proteinas.

Se han detectado otros neurotrasmisores, del tipo de los
neuropéptidos, como la denominada sustancia P.

Los mecanismos descritos anteriormente se han comprobado
fehacientemente en las glandulas parétidas y submaxilares. En las
glandulas sublinguales y salivales menores humanas se han po-
dido identificar claramente axones colinérgicos, pero la inerva-
cién adrenérgica aparece escasamente desarrollada y se relaciona
especialmente con la musculatura de los vasos sanguineos. La
escasa inervacion adrenérgica en estas glaindulas estarfa relacio-
nada con un mecanismo de regulacién diferente al que controla
la parétida y al submaxilar. En efecto, durante la mayor parte del
dia existe una secrecion salival minima continua, cuyos valores
mas bajos corresponden a las horas de sueno, que serfa elaborada
principalmente por las glandulas salivales menores y las sublin-
guales. Esta secrecién podria depender de un estimulo parasim-
pético mantenido mediante la liberacion constante de pequerias
cantidades de acetilcolina, aunque también intervendria la secre-
cién constitutiva no dependiente de estimulos.

ESTRUCTURA HISTOLOGICA DE LAS GLANDULAS
SALIVALES MAYORES

Glandulas parotidas

Son las gldndulas salivales mds grandes, puesto que alcan-
zan un peso promedio de 25 a 30 gramos. Son de localizacién

Fibra amielinica

FIGURA 15. Esquema de las terminaciones nerviosas entre las células epiteliales y en la regién subepitelial.
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extraoral y se ubican en la celda parotidea, atrds del conduc-
to auditivo externo. El extremo inferior de cada gldndula
contacta con un tabique fibroso que la separa de la glandula
submaxilar. El conducto excretor principal de las parétidas,
llamado conducto parotideo o de Stenon, se abre en una pe-
queria papila de la mucosa de la mejilla, a la altura del primero
o segundo molar superior. El nervio facial (VII par craneal)
atraviesa la glandula parétida.

Las parétidas son gldndulas acinares compuestas y contie-
nen Gnicamente acinos de tipo seroso (fig. 4), aunque en re-
cién nacidos se ha descrito la presencia de algunas unidades
secretoras mucosas.

Estas gldandulas pares (a cada lado de la cara) poseen una
gruesa cpsula y una tabicacién nitida en lébulos y lobulillos.
Los conductos intralobulillares estdn bien desarrollados,
particularmente los intercalares que son muy largos, por lo
que se identifican ficilmente en las preparaciones histold-
gicas. En los conductos estriados de la parétida humana se
han descrito, ademads de las células claras y oscuras (fig. 12),
otros dos tipos de células, el tipo I que corresponderia a cé-
lulas mioepiteliales y el tipo II con nicleo dentado y escasos
filamentos que corresponderia a una célula madre precurso-
ra. Tanto en los tabiques como dentro de los lobulillos exis-
te una gran cantidad de adipocitos. Con la edad, gran parte
del parénquima funcional puede ser reemplazado por tejido
adiposo.

La secrecion salival de las glandulas parétidas es rica en
amilasa y contiene, ademds, proteinas ricas en prolina, pro-
teina parotidea secretora rica en leucina y cierta cantidad de
sialomucinas y sulfomucinas.

Glandulas submaxilares o submandibulares

Estas glandulas pueden pesar de 8 a 15 gramos. Se localizan
en el tridngulo submandibular atrds y debajo del borde libre
del musculo milohioideo y desembocan a través del conducto
de Wharton en las cartinculas salivares o sublinguales, a cada
lado del frenillo lingual. Poseen una cépsula bien desarrollada
y, en general, por la organizacién del parénquima y del estro-
ma son comparables a la glaindula parétida.

De acuerdo con el tipo de acinos y la secrecién producida,
las submaxilares son glandulas tubuloacinares de secrecién
seromucosa (figs. 3 y 8), dado que existen en ellas acinos se-
rosos y mixtos (esto permite diferenciarlas desde el punto de
vista histolégico de las glandulas parétidas). Se estima que la
relacion de las estructuras serosas con respecto a las mucosas
es de diez a una.

En el estroma de las glandulas submaxilares existen abun-
dantes adipocitos, pero estos no llegan a ser tan numerosos
como en la parétida. El sistema ductal se caracteriza porque
los conductillos intercalares son mas cortos que los de la glan-
dula pardtida, mientras que los conductos estriados son mds
largos e identificables facilmente con el MO.

Desde el punto de vista ultraestructural, se ha comprobado
que las células serosas de las glandulas submaxilares humanas
presentan plegamientos basales e interdigitaciones con células
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vecinas mds desarrollados que los que existen entre las células
acinosas de las glandulas parétidas.

La saliva producida por las gldndulas submaxilares es més
viscosa que la parotidea y contiene considerables cantidades
de glicoproteinas sulfatadas, cistatinas y otras proteinas. En
esta secreciéon se han identificado factores de crecimiento
nervioso y epidérmico; este tltimo favoreceria la cicatrizacién
en caso de heridas a la altura de la mucosa bucal.

Glandulas sublinguales

Son las mas pequetias de las glandulas salivales principales;
su peso promedio es de 3 gramos. No son propiamente glandu-
las de localizacion extraoral, porque se encuentran ubicadas de
manera profunda en el tejido conectivo del piso de la boca, en-
tre este y el musculo milohioideo. Tampoco se trata solo de un
par de glandulas, dado que a cada lado hay una glandula mayor
y varias unidades més pequenias, con sistemas ductales propios.

El conducto excretor principal es el conducto de Bartholin,
que desemboca en la cardncula sublingual muy préximo al
conducto de Wharton de la glandula submaxilar. Existen ade-
mads cierto nimero de conductos excretores accesorios, perte-
necientes a las unidades glandulares menores, que se abren a
los lados del frenillo lingual, de los cuales el mds importante es
el conducto de Rivinius. La cdpsula que envuelve a las glandu-
las sublinguales estd poco definida y con cierta frecuencia se
forma durante el desarrollo un complejo capsular que engloba
tanto a la submaxilar como a la sublingual.

De acuerdo con su estructura, las gldndulas sublinguales
son compuestas tubulares y tubuloacinares y la secrecién
que estas producen es mucoserosa. Presentan un predominio
neto de componentes mucosos, de los cuales la mayorfa son
en realidad acinos mixtos, dado que cuentan con pequenas
semilunas serosas. Son muy escasos los acinos serosos puros
(fig. 6). Los conductos intercalares son muy cortos y en las
preparaciones histolégicas practicamente solo se distinguen
conductos intralobulillares comparables a los estriados; sin
embargo, sus células no presentan el desarrollo tipico de los
pliegues basales. La notable heterogeneidad histoldgica que se
observa en las glandulas sublinguales humanas se atribuye en
especial a los diferentes estadios de maduracién que pueden
presentar las células mucosas.

Las caracteristicas anatomohistolégicas y funcionales que
diferencian a las tres glandulas salivales mayores se exponen
en el Tabla 2.

ESTRUCTURA HISTOLOGICA DE LAS
GLANDULAS SALIVALES MENORES

Son pequenas unidades formadas por grupos de acinos que
se encuentran en la mucosa o submucosa de las diferentes
regiones de la cavidad bucal, con la tnica excepcion de las
encias y la parte anterior y media del paladar duro. Estas glan-
dulas se denominan también glandulas salivales secundarias,
accesorias o intrinsecas.
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Glandula parétida

Localizacién Detras del conducto auditivo
externo (fosa parotidea)

Secrecion Serosa pura

Acinos Serosos

Conductos intercalares Largos y delgados

Conductos estriados Bien desarrollados

Conducto principal Stenon

Capsula Bien definida

Otras caracterfsticas Adipocitos muy abundantes

TABLA 2. PRINCIPALES CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS Y FUNCIONALES DE LAS GLANDULAS SALIVALES MAYORES

Glandula submaxilar

Glandula sublingual

Tridangulo submandibular,
cerca del angulo de la man-
dibula

Region anterior del piso de
la boca

Mixta (seromucosa) Mixta (mucoserosa)

Serosos y mixtos, con predo-
minio seroso

Mucosos y mixtos, con predo-

minio Mucoso
Cortos Muy poco desarrollados

Mas largos que en la parétida Muy cortos, con pocas estria-

ciones

Wharton Bartholin (y varios conductos
menores)

Bien definida Muy delgada, poco definida

Numerosos adipocitos Ausencia de adipocitos

Las glandulas salivales menores estdn rodeadas por un tejido
conectivo que nunca llega a constituir una verdadera capsula.
Algunas de ellas se encuentran distribuidas entre haces de fi-
bras musculares, como por ejemplo las glandulas linguales. En
algunas unidades glandulares se observa una subdivisiéon en
lobulillos. El sistema ductal es rudimentario y no siempre se
identifican conductos intercalares o estriados. Los conductos
excretores son relativamente cortos.

A excepcién de las glandulas linguales de Von Ebner, que son
serosas, las restantes glandulas salivales menores son mixtas,
con predominio mucoso. Estdn compuestas por acinos mu-
cosos, muchos de los cuales presentan semilunas serosas. Los
casquetes serosos estdn poco desarrollados en las gldandulas
labiales, linguales dorsoposteriores y palatinas anteriores; por
ello, algunos autores las consideran glandulas mucosas puras.
Con frecuencia se observa una gran variedad en cuanto al as-
pecto citolégico de las células mucosas, debido a las diferentes
etapas de actividad funcional en las que estas pueden encon-
trarse. Las grandes vesiculas de secrecion, por lo general, po-
seen un contenido electroltcido, pero se ha descrito también
la presencia de un pequeino nimero de granulos llenos de ma-
terial filamentoso. Las caracteristicas histoldgicas y el tipo de
inervacion, que es predominantemente parasimpdtica, hacen
que estas glandulas salivales menores se asemejen, en lineas
generales, a las glandulas sublinguales.

Se ha calculado que la secrecién diaria de las glandulas sali-
vales menores representa solo un 6 a 10 % del volumen total de
la saliva. Sin embargo, se estima que estas glandulas elaboran
mas del 70 % de las mucinas de la saliva bucal y producen can-
tidades importantes de IgAs, lisozimas y fosfatasas acidas sali-
vales. Estas sustancias participan en la prevencién de la caries
dental, puesto que provocan la aglutinacién de microorganis-
mos cariogénicos e impiden la colonizacién de la superficie

de los dientes. Ademas, como se ha explicado previamente,
las glandulas salivales menores producen una secrecién salival
continua que desempena un papel fundamental en el meca-
nismo de proteccién de la mucosa bucal y en la conformacién
de la pelicula adquirida que recubre y protege la superficie del
esmalte.

Las glandulas salivales menores constituyen un modelo bio-
légico de gran importancia para el diagndstico clinico, ya que
se ha demostrado que estas estructuras se afectan al igual que
las glandulas mayores por la accién de drogas, malnutricién,
enfermedades metabdlicas, consumo crénico de alcohol, etc.
Por esta razoén, las glandulas salivales menores se emplean
como modelo experimental para estudiar la fisiologfa o la fi-
siopatologia de las glandulas exocrinas humanas. Ademds, la
biopsia de las glandulas salivales menores es més sencilla y de
menor riesgo que la de las glandulas mayores, aunque algu-
nos investigadores consideran que las glandulas sublinguales
presentan similares ventajas de accesibilidad. Frecuentemente
se realiza una biopsia de glandulas labiales o palatinas cuando
resulta necesario como parte del diagndstico de sindrome de
Sjogren u otra patologia sistémica.

Glandulas labiales

Estdn constituidas por numerosos cimulos de adenémeros,
cada uno provisto de pequefios y cortos cordones excretores
que se abren en la cara interna de los labios. La presencia de
estas glandulas le confiere un aspecto granular a la superficie
de la mucosa labial.

Las unidades glandulares son mucosas o mixtas que se alo-
jan en la submucosa labial, aunque algunas de ellas pueden
estar dispersas en el musculo orbicular. En estas glandulas los
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conductos estriados, de diferente longitud, presentan células
con escasas estriaciones basales (figs. 16 y 17).

En personas adultas se ha observado una gran variacién
individual en cuanto a la cantidad de glandulas salivales la-
biales por drea y también en cuanto a la cantidad de saliva
que produce cada unidad. En general, se acepta que la ubi-
cacidn estratégica de estas glandulas les permite proteger a
los dientes de la accién nociva de las bacterias. La secreciéon
que producen limpia las caras vestibulares de los dientes
anteriores, mientras que las caras linguales, a su vez, son
limpiadas por las glandulas linguales anteriores. Las glan-
dulas labiales aportan solo una fraccién muy pequeria del
volumen total de saliva, sin embargo, esa contribucién es
fundamental, dado que provee mas de un tercio de la IgAs
que existen en esta.

Glandulas genianas o bucales

Son llamadas también vestibulares y, desde el punto de vis-
ta anatémico, comprenden dos grupos: las yugales o propia-
mente genianas, distribuidas en toda el drea de las mejillas y
las retromolares o molares, localizadas cerca de la desembo-
cadura del conducto parotideo, en la regién de los molares
superiores.

Son masas de adenémeros que contienen unidades muco-
sas, serosas y mixtas (fig. 18). En la zona molar las glandulas
estas se ubican en la profundidad de la mucosa y algunas se
mezclan con los haces de fibras musculares de la regién. No
poseen capsula propia, pero el tejido conectivo se dispone
como una envoltura muy fina. Los conductos excretores po-
seen luz amplia y estdn revestidos por epitelio pseudoestrati-
ficado o estratificado.

FIGURA 16. Acinos mucosos y conductos. Glandula labial. HE, x 400.
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Glandulas palatinas

Segtin su localizacién, las unidades glandulares constituyen
tres grupos diferentes ubicados, la mayoria, en la submuco-
sa de la zona posterior del paladar duro (unos 250 lobulillos),
pero también en el paladar blando y la Gvula y finalmente en
el pliegue glosopalatino o pilar anterior del istmo de las fauces
(glandulas glosopalatinas).

En el paladar duro, se localizan en las regiones laterales y
en la zona posterior de la béveda palatina y se alojan entre la
mucosa y el hueso e inmersas en un tejido conectivo que se
une al periostio (fig. 19). Los conductos excretores de estas
pequenas glandulas se abren a cada lado del rafe palatino o en-
tre este y la encfa. La zona anterior y media (rafe) del paladar
duro carece de submucosa y, por tanto, de glandulas salivales.

En el paladar blando existen gldndulas mixtas, con un impor-
tante componente seroso, que se abren hacia la superficie nasal,
mientras las glandulas que desembocan en la mucosa oral son
predominantemente mucosas y forman masas mds voluminosas.

Las glandulas palatinas poseen un sistema ductal bien de-
sarrollado y las células del epitelio expresan la citoqueratina.
Pueden observarse conductos intercalares que presentan cé-
lulas mucosas dispuestas entre las células cuboideas tipicas de
la pared. Algunos autores sugieren que las células mucosas de
estos conductos funcionan como parte de los acinos, lo que
aumenta su capacidad secretora.

Las glandulas palatinas presentan dos tipos de conductos ex-
cretores: unos largos y ondulados, tapizados por epitelio cilin-
drico o pseudoestratificado, pertenecientes a los adendémeros
de localizacién mds profunda y otros cortos, rectos, con epite-
lio estratificado plano o cuboideo, pertenecientes a los adené-
meros mds superficiales. Ambas variedades se contintian con
los conductos principales que se abren en la mucosa palatina.
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Acinos
mixtos

FIGURA 17. Acinos mixtos con casquetes PS 100-positivos. Glandula labial. X 400.

Las gldndulas palatinas, como los otros tipos de glandulas
menores de la variedad mucosa, cumplen una funcién pro-
tectora tanto a nivel local como por su aporte de mucinas a
la saliva total. La saliva que producen contiene también una
considerable proporcién de cistatinas y amilasa.

Glandulas linguales

El 6rgano lingual se caracteriza por presentar tres grupos
de formaciones glandulares: las glandulas linguales anteriores,
llamadas también de Blandin y Nuhn, las dorsoposteriores o
de Weber y las glandulas serosas de Von Ebner.

FIGURA 18. Acinos mucosos. Glandula geniana. PAS-H, x 100.

¢ Gldndulas de Blandin y Nuhn: son dos masas glandulares
voluminosas, constituidas por numerosos islotes o lobulillos
de acinos localizados entre los adipocitos y los haces muscu-
lares de la region de la punta de la lengua, préoxima a la super-
ficie ventral.

Desde el punto de vista histolégico, estas glandulas pueden
compararse a las sublinguales tanto por su predominio de estruc-

Acinos mucosos Trabécula 6sea

Epitelio
bucal

Lamina propia

FIGURA 19. Glandula salival menor mixta con predominio mucoso que se
localiza en la mucosa palatina. HE, x 100.
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turas mucosas heterogéneas como por su arquitectura en general.
En ellas se ha descrito la presencia de una pequena cantidad de
acinos serosos entre los numerosos acinos tubulares mucosos, la
mayoria de los cuales se encuentra provisto de semilunas serosas.

La mayor parte de los conductos que se distinguen en los
lobulillos glandulares pueden ser considerados intercalares;
son escasos los conductos con células tipicamente estriadas.
Los conductos excretores, pequefios y numerosos, tienen epi-
telio cuboideo simple o estratificado, o cilindrico estratificado
sin células caliciformes y desembocan en la cara ventral de la
lengua, en las proximidades del frenillo. En estas glandulas se
ha descrito con frecuencia la presencia de oncocitos.

La secrecién de estas glandulas cumple un papel fundamen-
tal a nivel local en la proteccién de la cara lingual de los dien-
tes anteriores, ademds de proveer mucinas a la saliva total.

e Glandulas de Weber: son formaciones glandulares bilate-
rales basicamente mucosas, que se localizan en la zona dorsal
de la rafz lingual (fig. 20). Sus conductos desembocan en el
fondo de las criptas amigdalinas linguales. La secrecién de es-
tas glandulas cumple una funcién mecdnica y defensiva, lim-
pia las mencionadas criptas, evita la acumulacién de restos
celulares y la proliferaciéon de microorganismos.

e Gldndulas de Von Ebner: se trata de un grupo impar de pe-
quenas masas glandulares que se distribuyen en el dorso y bordes
laterales de la lengua, en la regién de la V lingual. Sus conductos
excretores desembocan en el surco circunvalado de las papilas
caliciformes y en el pliegue que separa cada papila foliada. Las
glandulas de Von Ebner se destacan de las demas glandulas sali-
vales menores por sus caracteristicas estructurales y funcionales:
son las tnicas constituidas exclusivamente por acinos serosos y
tienen una particular participacion en los procesos sensoriales,
defensivos y digestivos. Por una parte, su secrecién cumple un

FIGURA 20. Glandulas linguales posteriores, mucosas metacromaticas, sero-
sas ortocromaticas. Azul de toluidina, x 100.
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importante papel de limpieza local, puesto que elimina los restos
de alimentos y las células descamadas de los surcos que rodean
las papilas caliciformes y foliadas. Al mismo tiempo , esa secre-
cién renuevay disuelve las particulas responsables del sabor para
que estas puedan llegar a los poros de los botones gustativos,
muy abundantes en esos dos tipos de papilas linguales.

Con respecto a su participacion en la digestion, la saliva de
las glandulas de Von Ebner contiene una potente lipasa capaz
de iniciar la digestion de los componentes lipidicos de la dieta
y continuar actuando en el medio gastrico, ya que se vuelve
mads activa con pH acido.

HISTOFISIOLOGIA

Aunque ya se ha descrito parte de la histofisiologia de las
distintas estructuras que componen las glandulas salivales y el
papel de cada una de ellas en la biologia de la cavidad bucal, es
importante considerar la composicién y las funciones de la sali-
va en su totalidad para alcanzar una vision global de la actividad
del conjunto de las gldandulas salivales y su incidencia en la bio-
patologia de la cavidad bucal. También son de especial interés
los cambios que se producen con la edad en las glandulas sali-
vales, que pueden afectar a la formacién y secrecién de saliva.

Composicion y volumen de la saliva

Si bien la secrecién de cada glandula salival presenta ca-
racteristicas diferentes, en la cavidad bucal las secreciones
se mezclan y constituyen lo que se denomina saliva mixta o
total. Algunos autores consideran que esta debiera llamarse
con mayor propiedad fluido bucal, puesto que ademas de los
componentes aportados por las gldndulas salivales, contiene
leucocitos, células epiteliales bucales descamadas, microor-
ganismos y sus productos, liquido crevicular (exudado de la
hendidura gingival) y restos alimenticios.

La saliva es viscosa pese a que contiene pricticamente un
99 % de agua y su pH se encuentra entre 6,8 y 7,2.

Sus principales constituyentes, ademas del agua, son:

e Componentes proteicos y glicoproteinas: se trata de
varias familias de moléculas salivales, principalmente ami-
lasa salival o ptialina, mucinas, lisozimas, IgAs, proteinas
acidicas ricas en prolina, cistatinas, histatinas, estaterinas
y otras en menor cantidad (eritropoyetina, catalasas, pe-
roxidasa y lactoperoxidasa, anhidrasa carbodnica secretora,
IgM e IgG, tromboplastina, ribonucleasa, desoxirribonu-
cleasa, calicreina, fosfatasa acida, esterasa, factores de cre-
cimiento nervioso-NGF y epidérmico-EGE, etc.).

e Componentes organicos no proteicos: urea, acido uri-
co, colesterol, AMP ciclico, glucosa, citrato, lactato, amo-
nfaco, creatinina, etc. Recientemente se ha detectado en la
saliva humana un analgésico natural, la opiorfina (de natu-
raleza peptidica), que actda activando el funcionamiento
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de los opioides enddgenos y es seis veces més potente que
la morfina; esto favoreceria el desarrollo de nuevos firma-
cos para el tratamiento del dolor.

e Componentes inorganicos: Na*, K*, Ca**, cloruros, fluo-
ruros, tiocianatos, fosfatos, bicarbonatos, etcétera.

La saliva primaria es el liquido producido por las células
acinares y estd constituida por productos de secrecion, agua,
iones y pequenas moléculas. Los elementos necesarios para
elaborar esta saliva primaria proceden del liquido intersticial
del estroma periacinar que, a su vez, proviene de la sangre que
circula por los capilares. La saliva primaria es isotonica o ligera-
mente hipertdnica con respecto al plasma sanguineo. Presenta
una concentracién de K* baja en relacién con la de Na*, pero
significativamente mayor que la del plasma. En los conductos
estriados se reabsorbe de forma activa el Na‘, en contra de un
gradiente electroquimico, y se secreta K*. La cantidad de K*
secretado no equilibra la cantidad de Na* reabsorbido, por lo
que la saliva permanece hipoténica. También a este nivel se re-
absorbe cloruro y se libera bicarbonato. La saliva secundaria,
que es la que resulta del paso por esos conductos, es hipotdnica
y tiene bajas concentraciones de Na* y Cl y alta concentracién
de K* con respecto al plasma.

El volumen de saliva que producen las glandulas saliva-
les humanas se ha estimado en un promedio de 600/800 mL
diarios y puede llegar hasta 1,5 litros. La secrecién salival
muestra un ritmo circadiano, pues disminuye marcadamente
durante las horas de suefio. Durante la vigilia, y en condicio-
nes de reposo, se produce un flujo salival escaso, aunque su-
ficiente para asegurar la proteccién de la mucosa bucal, pero
que aumenta rapidamente durante las comidas, puesto que la
masticacién y, al mismo tiempo, el sabor de los alimentos son
el principal estimulo para la salivacion.

Se estima que las gldndulas parétidas y submaxilares, que
secretan especialmente en condiciones estimuladas, producen
en conjunto entre el 80 y 90 % del volumen de la saliva diaria
total y las sublinguales, un 5 %. Las glandulas menores, res-
ponsables basicamente de la saliva en reposo, proveen entre el
5y el 10 % del volumen diario total. La cuantificacién de la sa-
liva producida se denomina sialometria. Se realiza determi-
nando el flujo salival, es decir, la cantidad de saliva secretada

por unidad de tiempo. Los valores normales de flujo salival
en reposo o saliva no estimulada son 0,3-0,5 mL/min. Los
valores normales de saliva estimulada son 1 a 3 mL/min y se
obtienen tras depositar unas gotas de acido citrico en dorso
de la lengua o al masticar un material inerte. Cuando el flujo
salival en reposo es inferior a 0,1-0,2 mL/min o el estimulado
es menor de 0,5-0,7 mL/min, se considera que existe una sia-
lopenia o hiposialia.

Al variar el flujo salival también se producen cambios en la
composicién. Si aumenta el flujo salival, la reabsorcién de Na*
se vuelve menos efectiva, por lo que las concentraciones de
Na* y Cl aumentan y la de K* baja; en ese caso, la saliva puede
llegar a ser hiperténica. La saliva estimulada presenta también
mayores concentraciones de bicarbonatos y proteinas y me-
nores cantidades de urea, fosfatos y Mg**.

Funciones basicas de la saliva

Las funciones principales de la saliva se relacionan, por una
parte, con las actividades iniciales de la digestion, puesto que
es necesaria para el procesamiento del alimento en la boca y
su paso hacia la faringe y el eséfago. Por otra parte, la saliva
estd comprometida en la proteccién de la cavidad bucal, gra-
cias a sus interacciones con la mucosa bucal, la superficie de
los dientes y la flora bacteriana.

Se considera que estas dos grandes actividades correspon-
den a una cierta divisién de tareas entre las glandulas salivales.
En efecto, las grandes cantidades de saliva que participan en
el procesamiento de los alimentos provienen principalmente
de las glandulas salivales mayores y son secretadas como res-
puesta a los estimulos sensoriales relacionados basicamente
con la alimentacion. Por el contrario, las funciones protecto-
ras estdn desemperiadas principalmente por el pequeno flu-
jo permanente que corresponde a la secrecién salival basal,
aportada en gran medida por las glandulas salivales menores
y sublinguales tanto en las horas de vigilia como durante el
sueno.

En la Tabla 3 se sintetizan las principales funciones de la
saliva. A continuacidén se describen cada una de las funciones
mencionadas en el citado cuadro.

TABLA 3. PRINCIPALES FUNCIONES DE LA SALIVA

Formacién del bolo alimenticio
Funciones digestivas

Funciones gustativas

Lubricacién y proteccién de las mucosas
Limpieza fisica-mecdnica

Control microbiano

Mantenimiento del pH

Integridad dentaria

Excrecion y equilibrio hidrico
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Participacion de la saliva en el procesamiento de
los alimentos

Preparacion del bolo alimenticio: el alto contenido acuoso
de las secreciones parotideas humedece los alimentos, a la vez
que las mucinas sintetizadas por las glindulas submaxilares, su-
blinguales y menores o accesorias los recubren; esto facilita la
masticacion, la formacion del bolo alimenticio y su deglucién.

Funciones digestivas: la enzima mds abundante en la saliva
mixta es la amilasa salival o ptialina, producida por las células
serosas o seromucosas de la parétida y la submaxilar. Esta enzi-
ma desdobla el almiddn y lo transforma en hidratos de carbono
solubles. Su tiempo de accion es relativamente breve, dado que
los alimentos son rdpidamente deglutidos y en el estémago el
pH 4cido detiene la accién de la amilasa salival. Su principal
importancia consistirfa en la degradacion de restos alimenticios
ricos en almidén que pueden quedar retenidos alrededor de los
dientes, lo que contribuye asi a la accién limpiadora de la saliva.

La lipasa salival, secretada por las glandulas linguales de
Von Ebner, puede actuar en el estdémago, donde inicia la di-
gestion de los triglicéridos; esta es una funcién especialmente
importante en los lactantes.

Funciones gustativas: la saliva es el medio a través del cual
las particulas responsables del sabor de los alimentos, denomi-
nadas sapidas, pueden alcanzar los corptsculos gustativos y es-
timularlos quimicamente. Si bien la saliva total participa de esta
funcién, la saliva parcial de las glandulas linguales de Von Eb-
ner tiene especial importancia, puesto que se vierte en directa
proximidad con las papilas linguales caliciformes y foliadas que
presentan una gran concentracién de corpusculos gustativos.

La sensibilidad gustativa es menor cuando disminuye el flujo
salival debido a la edad avanzada, a la ingesta de determinados
medicamentos, firmacos oncoldgicos y a ciertas patologias
generales y de las glandulas salivales. Se denomina disgeusia
a la distorsién del gusto de alimentos o bebidas. Ageusia a la
pérdida o reduccion del sentido del gusto e hipogeusia a la in-
capacidad para diferenciar los sabores.

Participacion de la saliva en los mecanismos de
proteccion y defensa

Propiedades lubricantes y mantenimiento de la inte-
gridad de la mucosa bucal: las mucinas salivales son glu-
coproteinas provistas de numerosas cadenas laterales de
polisacéridos complejos que se encuentran muy hidratadas
y poseen propiedades caracteristicas, como baja solubilidad,
alta viscosidad, elasticidad y adhesividad. Esto les permite
concentrarse sobre la superficie de la mucosa y facilitar los
movimientos linguales y la correcta fonacién, ademds de pro-
veer una barrera efectiva contra la desecacién y las agresiones
producidas por agentes irritantes o carcindgenos, como ali-
mentos muy duros, muy calientes o muy frios, prétesis en mal
estado, etc. Estaterinas y proteinas ricas en prolina participan
también de esta pelicula salival.
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La saliva tiene la capacidad de disminuir el tiempo de hemo-
rragia de los tejidos bucales por la presencia de lisozima y Ca**
que activan la coagulacién. También facilita la rdpida cicatri-
zacion de las heridas bucales; esto se deberia a la accién de los
factores de crecimiento nervioso (NGF) y epidérmico (EGF)
presentes en ella. Estos y otros factores se asocian , asimismo,
con funciones inmunoreguladoras.

Accién antimicrobiana y mantenimiento del balance
ecoldgico bucal: las mucinas salivales pueden actuar al mo-
dular la flora microbiana bucal, dado que causan la aglutina-
cién de las bacterias e impiden que se adhieran y colonicen los
tejidos bucales duros y blandos. Los microorganismos aglu-
tinados son entonces rdpidamente depurados por el lavado
mecanico del flujo salival.

Ademads de las mucinas, también la IgAs, aportada en su
mayor parte por las glandulas salivales menores, posee una
eficaz accion aglutinante de virus y bacterias. Tienen la ca-
pacidad de unirse directamente a las células del epitelio de la
mucosa bucal, incrementando su concentracién local en las
regiones que presentan inflamacién como reaccién a la agre-
sién microbiana. Las bacterias y otras particulas antigénicas
cubiertas por IgAs son facilmente identificadas y fagocitadas
por los leucocitos presentes en la boca.

La influencia modulatoria de la saliva sobre ciertos virus
se cumplirfa principalmente gracias a la IgAs, que podria ser
responsable de la ausencia de casos de transmisién del VIH
(virus causante del sida) por la via salival. Las mucinas son
también moléculas antivirales efectivas; asi, interactian con
el virus de la influenza y bloquean su adhesion a las células
huéspedes.

Las moléculas de IgA se producen por los plasmocitos del
estroma periglandular y son secretadas en forma de dimeros
(dos moléculas unidas). Los dimeros son captados median-
te pinocitosis por las células de los acinos, de los conductos
intercalares y de los estriados, y se unen a un agregado pro-
teico (componente secretor) que protege a las moléculas de la
protedlisis. El conjunto del dimero y el componente secretor
conforma la IgA que se segrega mediante un mecanismo de
transcitosis a la saliva (fig. 21).

En la saliva se han detectado pequenas cantidades de fibro-
nectina; esta molécula, que serfa producida principalmente
por las glandulas salivales mucosas, participarfa también en la
aglutinacién de microorganismos potencialmente patogénicos.

La accién de lavado mecanico de la saliva (flujo fisico o ac-
ciéon de autoclisis) es importante, particularmente durante las
horas de comida, cuando se produce una secrecion salival es-
timulada. El flujo fisico salival se suma a la accién limpiadora
del movimiento de labios y lengua, interfiere con la adherencia
bacteriana, lava y arrastra células descamadas, restos de ali-
mentos, hongos, bacterias y virus, a la vez que diluye los pro-
ductos derivados de la actividad bacteriana (toxinas y dcidos).
Esto contribuye a mantener el control de la placa bacteriana.

Durante los periodos de reposo de la actividad masticatoria,
la secrecion de saliva es muy baja (secrecién basal) y solo se
produce una minima accién de autoclisis en la regién de la
desembocadura de las diferentes glandulas salivales menores.
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FIGURA 21. Mecanismo de formacion de las moléculas de IgAs salival. El
«componente secretor» que las células acinares aportan a la IgA es parte de
una proteina de transmembrana receptora de IgA que poseen estas células.

Se calcula que por la noche, durante las horas de sueno, lle-
gan a la boca solamente unos 10 mL de saliva, lo cual enfatiza
la importancia del cepillado de los dientes y encias antes de
acostarse para evitar el desarrollo de la placa bacteriana.

La saliva también ejerce una accién antibacteriana direc-
ta, gracias a un grupo de proteinas salivales, como las lisozi-
mas, lactoferrinas y sialoperoxidasas, las cuales, al funcionar
en conjunto con otros componentes salivales, pueden tener
un efecto inmediato sobre las bacterias bucales, interferir en
su capacidad para multiplicarse o causar su destruccion. Y las
histatinas, péptidos salivales ricos en histidina, pueden ser
efectivas como antifangicos, especialmente frente a Candi-
da albicans, agente productor de candidiasis bucales.

Y junto con la secrecidn salival, el fluido crevicular gingival
presente en la saliva también contribuye al sistema de defensa
bucal, puesto que provee anticuerpos séricos contra las bacte-
rias bucales, especialmente IgG, ademas de células fagociticas
(neutrdfilos, macréfagos) y productos antibacterianos secre-
tados por esas células.

Participacion de la saliva en mecanismos de
regulacion

Mantenimiento del pH bucal: la neutralidad del ambiente
bucal se mantiene principalmente gracias a la existencia de
sistemas amortiguadores (buffers o tampones) en la saliva,
como el sistema bicarbonato/dcido carbénico, aunque se ha
comprobado que durante el sueo el contenido de bicarbona-

to baja y son entonces los péptidos salivales ricos en histidi-
na y, en menor proporcion, los fosfatos los que contribuyen a
mantener el pH cercano a la neutralidad.

En la placa bacteriana, el metabolismo de los hidratos de car-
bono por parte de microorganismos anaerobios conduce a la
produccién de dcidos que desmineralizan los tejidos duros den-
tarios. El bicarbonato, el fosfato y los péptidos ricos en histidina
de la saliva difunden en cierta medida en la placa y acttan di-
rectamente como tampones, lo que contribuye a restablecer el
pH neutro, previniendo la destruccién de los tejidos dentarios.
Se ha comprobado que, en individuos con caries activas, el pH
salival y el de la placa son generalmente mds bajos de lo normal.
Un pH salival de 3-3,5 se asocia a una alta prevalencia de caries.

Se ha descrito también que las mucinas salivales constituyen
un mecanismo normal de defensa contra el impacto del reflu-
jo dcido géstrico, pues neutralizan el jugo gastrico regurgitado.
Sin embargo, en los casos de bulimia, la saliva no llega a contra-
rrestar completamente el contenido dcido de los vémitos pro-
vocados por el paciente; por lo que frecuentemente se produce
una abrasion quimica, particularmente sobre el esmalte de la
cara lingual de los elementos dentarios anteriores inferiores.

Mantenimiento de la integridad del diente: ademds de
contrarrestar la acidez de la placa, la saliva contribuye a la pro-
teccion del esmalte, porque contiene altas concentraciones de
Ca*y PO,* unidos a estaterinas y proteinas ricas en prolina;
esto permite mantenerlos en solucién junto con otros iones,
como magnesio, fluoruros, etc. Por ello, inmediatamente des-
pués de la erupcion dentaria, la interaccién con la saliva facili-
ta la difusion de esos iones, lo que contribuye a la maduracién
posteruptiva del esmalte, o sea el incremento de la dureza su-
perficial, y a la disminucién de su permeabilidad.

Las mucinas de bajo peso molecular son més eficientes en la
agregacion bacteriana y en la depuracion de la cavidad bucal,
por lo que se las considera un factor importante en la resistencia
a la caries. Se ha comprobado que en los individuos resistentes
a las caries predominan las mucinas de bajo peso molecular y
una mayor actividad de una proteasa producida por la glandula
submaxilar, que es capaz de transformar las mucinas de alto
peso molecular en mucinas de bajo peso molecular.

Participacion en los mecanismos de excrecion y de
mantenimiento del equilibrio hidrico: en cuanto al equili-
brio hidrico corporal, se considera que las glandulas salivales
son parte integrante del sistema que controla el nivel apropia-
do de hidratacién. La sed y la necesidad de beber para recupe-
rar liquido se manifiestan por una sensacion de boca seca, que
se produce por la disminucién de la secrecién salival basal y
la activacién de receptores de la cavidad bucal; este estado se
invierte cuando se ha saciado la sed.

Modificaciones histofisioldgicas relacionadas
con la edad

Las glandulas salivales mayores y menores experimentan
cambios con la edad, de manera comparable a lo que ocurre
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en otros érganos de nuestro cuerpo. La capacidad secretora
aumenta progresivamente desde los primeros afios de la vida
posnatal y alcanza su maxima productividad en la juventud y
la edad adulta, para decrecer posteriormente.

En la edad avanzada, diferentes autores han descrito, tan-
to en las gldndulas salivales mayores como en las menores,
una paulatina atrofia del parénquima, el cual es reemplazado
por tejido fibroadiposo. En general, se presenta una significa-
tiva reduccién del volumen de los acinos, acompariada de un
incremento del volumen ductal y de los tejidos estromaticos.
Algunos investigadores han determinado que, si bien el nu-
mero de células acinares se reduce durante el envejecimiento,
estas permanecen en gran medida estructuralmente intactas
y mantienen su actividad fisioldgica. A pesar de ello, las per-
sonas ancianas padecen, por lo comdn, una disminucién del
flujo salival que perjudica sus procesos de masticacién y fo-
nacion, asf como la salud general de las estructuras bucales.

HISTOGENESIS Y RENOVACION DE LAS
GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales comienzan a formarse entre la sexta y
octava semanas del periodo embrionario. El proceso morfoge-
nético e histogenético es comun a todas las glandulas salivales,
si bien cada una de ellas se origina en un lugar especifico de la
mucosa que tapiza el estomodeo o cavidad bucal primitiva. En
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primer lugar, se produce un engrosamiento del epitelio del es-
tomodeo en el sitio del futuro ostium en el que la glaindula ver-
terd su secrecién a la boca. Después, el brote epitelial se elonga,
lo que origina un cordén celular macizo que se invagina en el
ectomesénquima subyacente y mas tarde se ramifica dicotomi-
camente a partir de su extremo distal romo. Cada una de las ra-
mas hijas continta creciendo y ramificindose repetidamente.
Este proceso, denominado morfogénesis ramificante, conduce
a la formacién de una estructura arboriforme de cordones epi-
teliales solidos, con extremos redondeados engrosados.

En una segunda fase, los cordones desarrollan una luz en
su interior, transforméndose en conductos, mientras que los
extremos distales se diferencian en adenémeros o unidades
secretorias. Progresivamente se producen las diferenciaciones
citolégicas a la altura de las diferentes porciones ductales y de
las unidades secretoras terminales, origindndose los distintos
tipos celulares de acuerdo con las funciones que cumplirdn
cada uno de ellos.

Sibien cldsicamente se ha aceptado que la canalizacién de los
cordones epiteliales para formar los conductos se producirfa
por degeneracién de las células centrales, no se ha demostra-
do todavia con claridad que la necrosis o la apoptosis tengan
lugar en este sitio. Por ello, algunos investigadores han pos-
tulado otros mecanismos posibles: la apertura de la luz por la
secrecion liberada por las células ductales mediante la presion
hidrostatica y como consecuencia del diferente grado de proli-
feracion de las células que forman los cordones (figs. 22 y 23).

M P A
Gl

FIGURA 22. Esquema de la histogénesis de las glandulas salivales. A) Invaginacién del brote epitelial. B y C) Crecimiento y bifurcacién terminal. D) Formacion de

una luz central. E) Diferenciacién de conductos y acinos.
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FIGURA 23. Histogénesis de glandulas labiales. Tricromico de Mallory, x 100.

Simultaneamente con la diferenciacién morfolégica del epi-
telio que va a constituir el parénquima glandular, el ectomesén-
quima que lo rodea da origen al tejido conectivo del estroma,
que subdivide la glandula en lébulos y lobulillos. Este hecho
tiene una importancia fundamental, ya que se ha demostrado
experimentalmente que, desde un primer momento, el desa-
rrollo y la diferenciacién fetal de las glandulas salivales estan
regulados por las interacciones epitelio-mesénquima como
ocurre también en muchos otros érganos del cuerpo humano.
Sin embargo, no se han dilucidado atin los mecanismos mo-
leculares responsables de estas interacciones inductivas. Los
resultados de diferentes estudios indicarian que el potencial
genético inductor del desarrollo de las glandulas salivales se
encuentra en el ectomesénquima del estomodeo. Asi, se ha
visto que, cuando ese tejido embrionario se trasplanta debajo
de un epitelio de otra regién del cuerpo, también induce a la
formacion de glandulas salivales. Por el contrario, si el epitelio
del estomodeo destinado a formar glandulas salivales se aso-
cia con el mesénquima de otras regiones del organismo, las
glandulas no se desarrollan.

Por otra parte, existen evidencias acerca de que la ramifica-
cién epitelial durante la histogénesis de las glandulas salivales
dependeria tanto del mesénquima como de la membrana ba-
sal. En estudios in vitro de la génesis de glandulas salivales se
observé que la ramificacidn de los cordones epiteliales va pre-
cedida de un incremento local del nimero de mitosis en esos
cordones y de un engrosamiento de la ldmina basal. La mem-
brana basal engrosada estarfa implicada en la estabilizacién
del epitelio y en el inicio y mantenimiento de la ramificacién.
Se ha comprobado que el tratamiento con hialuronidasa, que
desorganiza los proteoglicanos de la membrana basal, inter-
fiere con la ramificacién de los extremos terminales de los
cordones epiteliales. En apariencia, una actividad colageno-
litica selectiva en ciertos lugares de la interfases epitelio-me-

sénquima serfa importante para la morfogénesis. También se
postula que los nervios que se van extendiendo por el estroma
glandular en desarrollo tendrian un papel importante en re-
lacién con la diferenciacion funcional del parénquima salival.

La cascada de transformaciones que ocurren en el parén-
quima de las gldndulas salivales en desarrollo estd regulada
por una variedad de factores de crecimiento liberados por el
ectomesénquima, cuyos receptores se encuentran en la mem-
brana plasmatica de las células epiteliales. Al igual que ocurre
en otros tejidos fetales, la recepcion del factor de crecimiento
epidérmico (EFG) es crucial para el desarrollo y diferencia-
cién de los 6rganos glandulares.

Con respecto al origen embriolégico del parénquima glan-
dular, se acepta que practicamente todas las glandulas salivales
menores, asi como las pardtidas, son de origen ectodérmico.
Las glandulas de Von Ebner —que se desarrollan en la region
de la membrana bucofaringea—, junto con las submaxilares y
sublinguales —que se forman en el piso o suelo de la boca—,
son de origen endodérmico.

El desarrollo de las glandulas parédtidas se inicia entre la
quinta y sexta semanas, en forma de un brote epitelial que se
invagina en la cara interna de cada mejilla y se ramifica cerca
de la zona del oido. La formacién de las glandulas submaxi-
lares, en cambio, comienza al finalizar la sexta semana. Los
primordios epiteliales de cada glandula se originan en el sur-
co perilingual (hendidura entre la mandibula y la lengua). Las
glandulas sublinguales aparecen después de la séptima u octa-
va semanas de desarrollo, y se inician en forma de varios cor-
dones epiteliales que se invaginan a partir de la cara anterior
del surco perilingual.

En los tres pares de gldndulas salivales mayores, la forma-
cién de laluz en los conductos y la diferenciacion de los acinos
tiene lugar aproximadamente entre el tercer y cuarto mes del
desarrollo.

En relacién con el proceso de renovacién de las glandulas
salivales del adulto se han identificados células madre en los
conductos estriados y en los conductos terminales o colecto-
res, especialmente en los interlobulillares. Asimismo, se han
identificado células denominadas progenitoras con capacidad
mitética y un mayor grado de diferenciacion en los conduc-
tos estriados y en los intercalares. A partir de estas células se
diferencian el resto de las células que componen el epitelio
de los acinos y conductos excretores. En ese proceso inciden
el mesénquima periférico, la vascularizacién y la inervacién
(fig. 24).

BIOPATOLOGIA Y CONSIDERACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, existen distintas patologias
de las glandulas salivales que obedecen a etiologias muy di-
versas y pueden presentarse en diferentes momentos de la
vida prenatal o posnatal. En muchos casos, para diagnosticar
la afeccion resulta necesario complementar el examen clinico
con un estudio histopatolégico, pero la biopsia se encuentra
contraindicada como método de diagnéstico en las glandu-
las mayores, debido a la posibilidad de lesionar estructuras
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FIGURA 24. Esquema de la ubicacién de las células madre y progenitoras en los conductos glandulares (Modificada de Pringle, 2013).

nerviosas, producir fistulas o contribuir a la diseminacién de
células tumorales. Por ello, se aconseja la citologfa por aspi-
racion, o bien la biopsia de las glandulas salivales accesorias,
particularmente las labiales o las palatinas, preferidas ambas
por su accesibilidad.

A continuacién se comentan sucesivamente las anomalfas
mds significativas que existen en el desarrollo, asi como el sus-
trato histoldgico en el que asienta la patologia mas frecuen-
te de las glandulas salivales. Por otra parte, consideraremos
las alteraciones de la secrecion salival en su conjunto como
expresion de la participacion de las distintas glandulas en un
determinado proceso patoldgico y la utilizacion de la saliva
como medio diagndstico.

Al igual que ocurre con otros drganos, las glandulas sali-
vales humanas, tanto mayores como menores, pueden verse
afectadas durante la histogénesis por diferentes anomalias del
desarrollo. Por ejemplo, pueden formarse glandulas aberran-
tes o ectdpicas, ubicadas fuera del sitio habitual y en distintas
regiones mandibulares o cervicales, en particular en regiones
de ganglios linfaticos. Por otra parte, puede existir agenesia
glandular o ausencia de formacion de la gldndula, en forma
unilateral o bilateral, lo que afecta a uno o a varios tipos de
glandulas salivales.

Otras alteraciones posibles son la formacion de conductos
excretores accesorios o supernumerarios y el desarrollo de
fistulas o sitios anormales de drenaje de la secrecién salival,

quistes o cavidades llenas de liquido originados por restos
epiteliales embrionarios (ranula). Estos ultimos deben dife-
renciarse del mucocele o quiste de retencion, el cual se pre-
senta en las glandulas labiales y en las linguales de Blandin
y Nuhn, y estd formado por una pared de tejido conectivo
fibroso en cuyo seno existe un infiltrado de células leucoci-
tarias.

Las estructuras histolégicas de las glandulas salivales cons-
tituyen el sustrato de una importante patologia infecciosa,
mecdnica, toxica, inmunitaria y tumoral. La relacién de esa
patologia con su sustrato histolégico queda reflejada en el
Tabla 4.

En relacién con la secrecién salival conjunta, podemos dis-
tinguir alteraciones cuantitativas y cualitativas.

Alteraciones cuantitativas:

a) Hipersecrecion o sialorrea: es el aumento del volumen de
la secrecion salival. Las causas que la provocan comin-
mente son de indole nerviosa (histerias, neuralgia del tri-
gémino, etc.), digestivas (estomatitis, tumor de eséfago,
etc.), hormonales (embarazo) y medicamentosas (iodo y
mercurio).

b) Hiposecrecién: es la disminucién de la produccién de sali-
va, la cual puede ser mas o menos acentuada. Se denomina
hiposialia a una secrecién escasa de saliva; si esta desapa-
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TABLA 4.SUSTRATO TISULAR EN LAS GLANDULAS SALIVALES DE PATOLOGIA INFECCIOSA, MECANICA, TOXICA, INMUNITARIA Y

NEOPLASICA

Denominacion Etiopatogenia Clinica

Tejido Patologia

Sialoadenitis (paperas)

Sialolitiasis

Sialoadenosis alco-
holica

Sindrome de Sjégren

Adenoma pleomorfo
(tumor mixto)

Cistoadenoma papilar
linforatoso (tumor
de Warthin) (adenol-
infoma)

Virus

Mecénica (calculo
intraductal)

Toxica

Inmunitaria

Neoplasica

Neoplasica

Tumefaccién dolorosa
(parétida)

Tumefaccién dolorosa
(submaxilar)

Tumefacciéon indolora
(Gl. mayores y meno-
res)

Tumefacciéon xerosto-

mia (parétida y labial)

Tumoracion

Tumoracién (parétida)

Epitelio glandular:
células acinosas y
ductales

Conectivo: linfocitos,
monocitos, plasmo-
citos

Epitelio glandular:
células acinosas y
ductales

Conectivo: polimorfo-
nucleares y linfocitos

Epitelio glandular:
células acinosas y
ductales

Atrofia

Infiltrado en estroma

Necrosis. Dilatacion
ductal prelitidsica

Infiltrado periductal y
periacinar

Acumulacién atipica
de granulos secretores
Dilatacién e hiperpla-
sia ductal

Conectivo: fibroblas- Fibrosis
tos, colageno
Epitelio glandular: Atrofia

células acinosas y duc-
tales

Conectivo: linfocitos,
plasmocitos

Epitelio glandular: cé-
lulas acinosas, ductales
y mioepiteliales

Conectivo: células
mesenquimatosas y
matriz extracelular

Epitelio glandular:
células acinosas y
ductales oncocitos

Conectivo: linfocitos

Infiltrado periductal

Proliferacion

Sintesis aumentada de
matriz extracelular con
cambios mucoides,
condroides, etcétera

Proliferacion (papilas y
quistes)

Infiltrado intrapapilar

rece totalmente se denomina asialia. La disminucién acen-
tuada de la secrecién salival conduce a la sequedad de la
boca o xerostomia. La xerostomia tiene muchos efectos
negativos: se produce una desagradable sensacién de boca
seca por disminucién de la pelicula salival; se entorpecen
las funciones de masticacién, deglucién y fonacién, que se
tornan incémodas y dolorosas; y aumenta la susceptibili-
dad a las lesiones de la mucosa bucal. La falta de barrido
mecanico salival favorece la colonizacién bacteriana y la
descomposiciéon de los detritus alimenticios por accién
de los microorganismos, lo que provoca la halitosis o mal
aliento de origen bucal. Los diferentes productos deriva-

dos de la accidén bacteriana no logran diluirse, y la capaci-
dad buffer se pierde. La disminucién del pH de la cavidad
bucal sin amortiguacion salival y el deterioro de la muco-
sa bucal favorecen las infecciones oportunistas, como las
candidiasis y la caries dental.

La hiposecrecion puede ocurrir como consecuencia de la
pérdida de glandulas salivales por razones quirdrgicas, pero
también tiene lugar por la pérdida total o parcial, reversible o
no de la funcionalidad de una o varias glandulas salivales. Este
hecho puede deberse a distintas causas como: 1) tratamien-
tos médicos (p. ej., con neurodepresores o anticonvulsivos);
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2) traumatismos locales (frecuentes en el caso de los labios,
especialmente el inferior, o bien a causa del uso de prétesis
que presionan la bdéveda palatina); 3) efectos del envejeci-
miento; 4) patologia autoinmune (sindrome de Sjogren); 5)
tratamiento por irradiacién en el caso de tumores de cabeza y
cuello; 6) estenosis u obstruccion de los conductos excretores
por célculos (sialolitiasis) que pueden conducir a sialoadeni-
tis (inflamacion glandular).

La disminucién de estimulos aferentes desde el sistema ner-
vioso central (SNC) y el sistema nervioso auténomo (SNA)
produciria una alteracién en la secrecion salival, como se ha
descrito en casos de diabetes y en las sialoadenosis o sia-
losis (enfermedad glandular de naturaleza no inflamatoria ni
tumoral) de distinta etiologfa. El alcoholismo crénico es uno
de los agentes que conducen a la sialosis, la cual ademads de xe-
rostomia produce, como han demostrado nuestros estudios,
alteraciones estucturales, citoquimicas y ultraestructurales
tanto en las glaindulas mayores como en las menores, aunque
fundamentalmente en las primeras (fig. 25).

Con respecto a la xerostomfa en general, ain no se ha en-
contrado un tratamiento adecuado para sustituir el déficit de
las secreciones salivales. El uso de salivas artificiales propor-
ciona un alivio temporal; las gelatinas de fluoruros también
son utilizadas para restaurar el balance quimico de la boca, lo
que sirve para prevenir las enfermedades y mantener la salud
bucal.

Alteraciones cualitativas:
a) Cambios en el pH salival: la saliva normalmente es neu-

tra o ligeramente alcalina, pero a causa de enfermedades
del aparato digestivo (dispepsias, carcinoma de estémago,

CAPITULO6 | GLANDULAS SALIVALES 151

etc.) esta puede cambiar su pH y volverse dcido, lo que
facilita la instalacion de estomatitis y el desarrollo de caries
dental.

b) Presencia de elementos anormales: glucosa en la saliva de
personas diabéticas, pigmentos biliares o sustancias medi-
camentosas (mercurio, iodo) que se eliminan por la via de
la secrecién salival.

¢) Desequilibrio ecoldgico: se ha comprobado que una can-
tidad mayor de 100.000 lactobacilos por mL de saliva
implica un elevado riesgo de caries. La caries, como la en-
fermedad periodontal, es un proceso infeccioso en el que
estdn comprometidos distintos microorganismos; ambas
afecciones determinan cambios en la cantidad y los tipos
de IgAs antimicrobianas de la saliva. En pacientes con ca-
ries activas se detecta un aumento en la cantidad de IgAs
anti-Streptococcus mutans, que es la bacteria a la que se le
atribuye mayor potencial cariogénico.

La saliva puede utilizarse para el diagndstico de diferentes
estados fisioldgicos y patoldgicos, a través de la determinacion
de sus componentes especificos mediante técnicas microana-
liticas cuantitativas y cualitativas. Esto es posible en todos
los casos en los que se ha comprobado que dichos compo-
nentes estan presentes en los fluidos salivales en correlacién
con sus valores plasmédticos. La obtencién de saliva es mucho
mds sencilla y menos traumatica que la toma de una muestra
de sangre vy, por ello, numerosas investigaciones estdn orien-
tadas a estandarizar su uso para el diagndstico temprano de
diferentes enfermedades. Asimismo, seria de utilidad para la
deteccién de contaminantes ambientales en el cuerpo, como
el arsénico, y de metales pesados, como el plomo, cadmio o

cromo.

FIGURA 25. Sialosis alcoholica en la glandula parétida. Se identifican los granulos e inclusiones lipidicas citoplasméticas. Adipocito en el estroma. Glandula

parotida. MET, x 800.
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INGENIERIA TISULAR

El objetivo principal de la medicina regenerativa en este
campo es la restauracion de la funcién glandular en pacientes
que han sufrido la pérdida de tal funcién como consecuencia
de la reseccién de tumores de glandulas salivales y de la radia-
cién terapéutica de tumores de cabeza y cuello. También es
importante en patologias especificas de las glaindulas salivales,
como el sindrome de Sjogren. En todos estos casos, la des-
trucciéon amplia de las glandulas salivales implica una severa
xerostomia y, concomitantemente, graves molestias (mucosi-
tis, glositis, etc.) y dificultades funcionales.

Las investigaciones se desarrollan principalmente en las tres
dreas de las denominadas terapias avanzadas (fig. 26).

1. Terapia génica: utiliza vectores viricos para transferir el
gen AQPI (acuaporina) que es fundamental en el trans-
porte del agua en las glandulas salivales. Puede combi-
narse con la terapia celular y la ingenierfa tisular. Tras
numerosos estudios experimentales se han comenzado
ensayos clinicos.

2. Terapia celular: consiste en la utilizacién de células madre
para su implantacion en glandulas salivales irradiadas. Se
han utilizado células madre de médula ésea que han de-

mostrado estimular la secrecién, fundamentalmente por
los efectos paracrinos que tienen sobre las células madre
y progenitoras de la glandula salival supervivientes a la
irradiacion. El trasplante autélogo de células madre y pro-
genitoras de gldndula salival requiere una biopsia previa
a la irradiacion para cultivar, expandir y mantener dichas
células. Se forman saliesferas de células madre salivales
que luego son trasplantadas o utilizadas para ingenieria
tisular.

Ingenieria tisular: consiste en construir modelos de glan-
dulas salivales artificiales a partir de células madre, funda-
mentalmente de glandula salival y biomateriales diversos,
naturales o de sintesis, como el coldgeno tipo I, la lamini-
na, el dcido hialurénico, la celulosa, el matrigel, los geles
de dextrano, etc. o asociaciones de varios de ellos para
proporcionar un entorno tridimensional semejante al es-
troma glandular. Para la utilizacién terapéutica de estos
constructos se ha propuesto el diseno de pequenas estruc-
turas denominadas organoides, que constan de un estro-
ma o armazén tridimensional con estructura tubular de
fondo ciego en cuyo interior se depositan células madre
salivales. Otros modelos desarrollan adendémeros a partir
de las saliesferas en biomateriales con distintos patrones
tridimensionales (fig. 27). A estos modelos se les puede

r 4
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- génica
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Biopsia de glandula salival
®@ @ oﬂﬁﬂﬂﬂﬁﬂ R
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FIGURA 26. Esquema general de la utilizacién de las terapias avanzadas, terapia génica, terapia celular e ingenierfa tisular en las glandulas salivales. A) modelo
de organoide de morfologia tubular con fondo ciego. B) modelo de organoide con morfologia acinar.
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FIGURA 27. Acinos y conductos (flecha) construidos por ingenierfa tisular. Cortesfa de Joraku, et al. (reproducida con permiso).

incorporar un sistema vascular mediante el transplante
de celulas endoteliales y la liberacién de factores de cre-
cimiento angiogénicos. Actualmente las investigaciones
estdn orientadas a la bisqueda de otras fuentes celulares,
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