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Desde los primeros tiempos del estudio de las secreciones saliva-
res se han asignado dos misiones fundamentales a estas glandulas: la de
lubricacidn, que evidentemente reviste una gran importancia, no sdlo
para la deglucidn del alimento, sino también para la proteccidén de —-
dientes y mucosa bucal, asi como para la fonacidén y el sentido del gus-
to; y una segunda funcidn, que les confiere caracter digestivo, como se-
ria la secrecidn de enzimas preferentemente amiloliticos.

Recientemente ha surgido otra nueva funcidn consistente en la pro-
duccidn de hbrmonas 0 compuestos fisioldgicamente activos. En este ord-
den de cosas baste recordar la presencia del factor de crecimiento ner-
vioso, factor de crecimiento epidérmico, factores gque controlan la pro-
duccidn de linfocitos por el timo, factores mesodérmicos de crecimiento
etc. que hablan en el sentido de una importancia mayor qgue la puramente
digestiva para estas glandulas exocrinas.

MO hay que olvidar tampoco su trascendencia en la termorregulacidn
en animales en que la contribucidn de las glindulas sudoriparas es es-—
casa y la misidn defensiva y de ataque en aguellas especies en gue se
transforman eﬁ glandulas venenosas.

Si ya las funciones de la secrecidn salival presentan ciertos pun-
tos oscuros, el problemé se complica més aldn en lo tocante a su regula-
cidn, tento en lo referente al flujo como a la composicidn de la propi;
secrecidn. Hoy en dia se admite que el control de la actividad de las -
glandulas salivares se realiza exclusivamente por via nerviosa, estando
bastante claramente establecida la intervencién del sistema nervioso ve-
getativo parasimpdtico. Por el contrario hay una gran polémica, entre -

los distintos autores, acerca de la actuacidn de la divisidn simpética,

ya que su funcidn,al menos en relacidn con la digestidén, es dificil de

establecer, e incluso se empieza a dudar que la posea, aungue su misidn

podria ser de caracter permisivo para la accidn reguladora del parasim-




ndtico. En este sentido las Jltimas tendencias apuntan hacia un efecto
regulador por parte del simpé&tico, de la secrecidn de distintos tipos
de péptidos, en su mayor pé&rte ce caracter homeostatico. En cualqguier
caso no hay una definicidn tajante sobre el papel que pueda jugar el
sistema nervioso vegetativo simpédtico en las glandulas salivares.

En nuestro Bepartamento, hace seis anos se comenzd el estudio de
la secrecidn salival. Como resultado han surgido una tesina de licencia-
tura, una tesis y una serie de publicaciones sobre la gldndula parotida
del conejo, a las que se suma, ahora, esta Memoria realizada sobre la
gldndula mandibular de la misma especie.

EnN ei presente trabajo se ha emprendido el estudio de la regula-
cidén, de flujo de saliva, en la gléandula mandibular del conejo, estable-
ciendose tres bloques experimentales netamente diferenciados: situacidn
de reposo, flujo bajo de origen parasimpédtico y flujo alto de origen --
igualmente parasimpatico.

Este disefio ha sido propuesto con objeto de sistematizar el es-
tudio del control simpdtico de una determinada gléndula salivar, cosa
gque hasta el momento no aparece en la bibliografia consultada, y tam-
bién para establecer comparaciones con los resultados previos de nues-—
tro Departamento obtenidos en la gléndula parotida de la misma especie.
Por esta (ltima razdén las condiciones de estimulacidén empleadas y las
dosis de agentes blogueantes usadas, se han mantenido iguales gue en
ensayos anteriores, adn a sabiendas de que=ambos parametros son ele-
vados.

En conjunto nuestro trabajo indica, abundando en la informacidn
bibliogré&fica, gue existe una gran variabilidad no sdlo interespecifi-

ca, que se podria esperar, sino también intraespecifica entre las dis-

tintas gldndulas, @omo se verd a lo largo de esta Memoria.
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Con objeto de hacer una revisidn bibliografica exaustiva y com--
prensible con un minimo esfuerzo, hemos decidido agrupar la informa—
cidn en distintos apartados segin el siguiente criterio: un primer---
apartado de secrecifn espontanea, presente en esta glédndula, que ST
forma una isla dentro del contexto géneral, siendo un punto de apro--
ximacién y una forma de centrar el problema.

Dado que el control de las gléndulas salivares es preferente----
mente de tipo nervioso, a continuacién presentamos dos apartados,uno-
de influencia parasimpética y otro de influencia simpatica, que tra--
tan de aclarar el efecto separado de ambas divisiones autonomas so---
bre elementos secretores y células mioepiteliales. Los efectos vascu-
lares de la inervacidn vegetativa hemos preferido tratarlos conjunta-
mente, en el apartado cuarto, ya que las actuaciones simpaticas y pa-
rasimpdticas son antagfnicas sobre los vasos y nos ha parecido mas-—--
clarificadora su comparacidn en un solo bloque.

La situacidn bibliogré&fica concluye con una revisidn de las in--
teracciones entre los efectos de la estimulacién conjunta del simpé--
tico y el parasimpitico, que nos parece un golofdén 1l8gico segin la se-

cuencia de las subdivisipnes anteriores.




5.1.- INTRODUCCION

Aungue en la mayoria de los mamiferos existen tres pares de ——-
glédndulas salivares principales, es un hecho conocido que en el co--—-
nejo (Oryctolagus cuniculus) la gléndula sublingual estd ausente y,—-
por tanto, solo permanecen dos tipos de gléndulas fundamentales: la--
parétida y la submaxilar, que, de acuerdo con las Gltimas tendencias-

de nomenclatura, designaremos como mandibular.

Esta (ltima glé4ndula, objeto de nuestro estudio, es del tipo —-

heterocrino (con dos o m&s clases de células diferentes en los acinig,
presentando acinis seromucosos. El1 aparato secretor glédndular esta —-
formado por las células acinares productoras de una saliva primaria -
que méds tarde se modificard a su paso por el sistema de conductos.Es-

te sistema es convergente desde los multiples conductos intercalared-
hasta el conducto excretor principal, que es Gnico, pasando por los -
conductos estriados y granulares. E1l sistema se completa anatdmica-—-
mente por la‘presehcia, alrededor de acinis y conductos, de elementos
contrdctiles y de sostén, gque son las llamadas células mioepiteliales
E1l conjunto glandular estd ricamente inervado por ambas divisio
nes del S.N.V., y recibe aporte sanguineo a través de la arteria ca--
rotida externa, por medio de la rama maxilar externa de la misma. Una
vez dentro de la gléndula, los vasos siguen las divisiones del arbol
de conductos, y cada 1ldbulo gléndular estd vascularizado independien-
temente. La sangre venosa abandona la gléndula por la vena maxilar,--
que es una rama de la yugular externa. El1 movimiento de la sangre --
en el interior de la gldndula se realiza en contracorriente con res-

pecto al de saliva.-

En cuanto a la inervacién, las fibras simpéticas parten de los

dos primeros segmentos de la médula toréacica, y ascienden par'el tron




co simpatico, dorsalmente a la cardtida comin, para hacer sinapsis en

el G.C.A., de donde parten las fibras postgaﬁgliongres, que penetran
en la glandula a lo largo de las paredes de’ las arterias. Las fibras
preganglionares parasimpéticas proceden del nervio facial, siguen por
la cuerda del timpano, que se anastomosa anatdmicamente con la cuerda
lingual, llegando al conducto glandular principal y penetrando en la
glandula paralelaﬁente al recorrido de este conducto, y adosamb a él
por medio de tejido conectivo, A lo largo del conducto, y en el inte-
rior de la-gléndula, sinaptan en wuna serie de células ganglionares,
sin gue aparezca un ganglio parasimpdtico verdadero y Qnico. A partir
de estas células salen las fibras postganglionares que inervan las —-

distintas estructuras.

2.2.— SECRECION ESPONTANEA

Babkin en 1.950 (2) fué el primero que usd el término "secre —-
cidn 85pontén§a" para definir uné actividad secretora continua y apa-
rentemente indehendiente de estimulos nerviosos y hormonales.

La existencia de una secrecion continua en algunas gléndulas sa
livares se conoce desde finales del siglo pasado, primero en pardtida
de buey (117) y posteriormente en pardtida de oveja, donde Eckhard en
1.867 (35) encontrd una secrecidm constante, incluso cuando se corta-—
ban todos los nervios en las proximidades de la gléndulé.

En la_aCtualidad, cuandb se han estudiado un gran ndmero de glén
dulas, se sabe que la secrecidn esponténea se puede presentar en bual
guiera de las glandulas mayares , e incluso en las menores, dependien
do de la especie, sin gue se haya podido describir ninguna caracteris
tica histolégica especial de las gldndulas que poseen este tipo de --

screcion.




Emmelin (38) informa cue en la glédndula sublingual del gato ---
existe secrecidn espontdnea, que permanece incluso cuando la glandula
aislada es mantenida en un bafio de 6rganos. El autor sugiere que la -
secrecidn es dependiente de procesos metabdlicos, ya que cesa al ana-
dir un veneno metabdlico al bano. También las sublinguales de perro y
rata presentan esta secrecidn (129).

La primera referencia a una secrecion continua en la glandula -
mandibular del conejo fué hecha en 1.957 por Nordenfelt y Ohlin (124)
Esta secrecidn preéentaba un flujo medio de 0.28}41/min.,-y no era -
abolida por seccién de la cuerda lingual, o extirpacidn del ganglio =
cervical anterior; fampoco se veia afectada por dihidroergbtamina ni
atropina.

Posteriormente Smaje (157) (158)confirma que esta pequena se-—-
crecién es realmente esponténea, y que no se debe a ultrafiltracion,-
sino que es, al igual gue en la sublingual del gato, una secrecidn —-
activa, que permaneﬁe, aungue con menor cuantia, en glandula gislada -
y perfuﬁdida son sangre de un conejo donante, con lo que solo podria
existir una pbsible influencia de secretagogos circulantes.

La saliva espontdnea de la mandibular del conejo es hiperténi—-
ca con respecto al -plasma, presentando una concentracidn de potasio Yy
sodio de 148 y 39.5 mM respectivamente, para un'nivel de flujo de 1 -
wl/min. g. de glandula. (158).

Es claro'que la composicidén final de la saliva esponténea, es -
el resultado de cambios a nivel de conductos de sodio por potasio, po
siblemente con secrecidn directa de este Gltimo, como ocurre en la --
gladndula mandibular de la rata (184) (187).La absorcifn de sodio por

los conductos de la glandula mandibular del conejo puede verse alte--

rada por la presencia de ciertas sustancias en la saliva, una de las

cuales, puede ser la kalikreina (158).




Es significativo 21 hecho de que esta gldndula del conejo con--
tenga kalikreina mientras que gléndulas que producen saliva isotdnica
como parotida de oveja o sublingual del gato no la contengan (60)-—-—
(176). Igualmente se hé sugerido el papel de la kalikreina en el ——-—-
transporte de sodio a nivel ductal para la glandula mandibular del ga
to (83).

Aunque no esta comprobadb parece bastante consistente el papel-

de esta sustancia en relacidn con el sodio, ya que hay pruebas de que

en las células de los conductos de las glandulas salivares se locali-

zan numerosas macromoleculas o engimas bioldgicamente activas.Concre-

tamente la kalikreina se encuentra en la regidn luminal del conducto
estriado y de los conductos intercalares en mandibular del gato,dis—-

minuyendo su concentracidn en los conductos de mayor tamafio(103).

La funcidn de la secrecidn espontanea de algunas glandulas sali
vares podria ser mantener constantemente hdmeda la mucosa bucal y fa-
ringea en situaciones especiales, como el sueno por ejemplo.

En rumiantes parece tener més importancia, ya que la secrecidn
continua de la saliva parotidea fuertemente alcalina es fundamental -

para el mantenimiento 6ptimo de la composicidn del contenido ruminal

(16).
2.3.- INFLUENCIAS PARASIMPATICAS

Dada la rapidez de paso del alimento por la boca, es evidente -
gue las glandulas salivares tienen que estar contraladas'por un meca-

nismo tan efectivo, gue rapidamente pueda aumentar su secrecidn a los

niveles requeridos. Este mecanismo no puede ser otro que el nervioso.

Esta generalmente admitido que la actividad secretora de las —-—

glandulas salivares esta preferentemente controlada por la divisidn
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parasimpética del S.N.V., sin que esto signifique que el efecto se-
cretor simpdtico no se halle presente en algunas glandulas como mandi
bular del gato (39) y la rata (128), (146) y pardtida del conejo (124)
y rata (136), (146), auhque siempre en menor cuantia que el parasimpa
tico.

Segdn Emmelin (39) el estimulo secretor més idoneo para obtener
el mayor flujo salivar es el aplicado directamente a las fibras para-
simpaticas que inervan la gléndula. De hecho, y segdn Lundberg (100),
un simple pulso aplicado a la tuerda del timpano en ai gato, es capaz
de afectar a las células secretoras. Este hecho concreto podria estar
relacionado con la localizacién intrgacinar de axones parasimpaticos
en las distinéas‘gléndulas, posibilidad apuntada por Schneyer y Emme-
1in (145).

De acuerdo con la informacién de Garret (64) la glandula mandi-
bular del conejo no debe responder a un simple pulso, ya que los aci-
nis presentan pocas fibras parasimpéticasiy su unidn no es de tipo hi
polemmal; a diferencia de la pardtida de la misma especie.,

El patrdén de actuacién del S.N.V. sobre los diferentes efecto-—-
res glandulares podria ser una razon de las diferencias intraespeci--
ficas e interespecificas de las glandulas salivares.

Con la estimulacidn repetitiva del parasimpatico la cantidad de
secrecién aumenta al aumentar la frecuencia de estimulacidn (11); sin
embargo y ldégicamente el proceso presenta un punto 6ptimo, superado -
el cual, aungue se aumente el estimulo, no solo no aumenta la secre--
cidn, sino que incluso disminuye. En el caso de la gléﬁdula mandibular
del gato el punfa de inflexidn estaria entre 10-20 pulsos por segundo,
mientras gque en la misma gléndula en el perro 7-8 pulsos por segundo

imitan el mayor efecto de Fluja obtenido durante las comidas (54).La

submaxilar del hombre responde méximamehte a 10 pulsos por segundo --
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(33) y 1la mandibular de la rata a 10 o 50 pulsos por segundo (127).

Los efectos de la estimulacidn pueden ser mimetizados por la —--
administracion de-A.C.h. (95) (101), y ser inhibidos por atropina o -
metilescopolamina (42) (58). -

Sin embargo conviene recordar que la vida media de acetilcolina
es muy corta y, para imitar el efecto de la estimulacién parasimpati-
ca, es preferible la utilizacién de otrés farmacos parasimpaticos-mi-
méticos, del tipo de la metacolina y sobre todo la pilocarpina.

Esta Gltima halsido utilizada con preferencia a todas las de ——
mas. Ya en 1.957 Nordenfelt y Ohlin (124) indican la dosis umbral de
pilocarpina para parotida y mandibular del conejo (25—50/hg/Kg.), y -
la dosis gque produce una méxima secrecién (0.5-1 mg/Kg.), que en la -
- mandibular alcanza unos 200 pl1/min. Este flujo podia obtenerse igual-
mente ﬁor estimulacién parasimpética directa. |

La utilizacidn de sustancias parasimpaticomimeticas se ha gene-
ralizado en razén de la dificultad que a veces presenta la estimula--

cidn directa del nervio, como en el caso de la mandibular del conejo,

donde el nervio parasimpatico discurre paralelo al conducto principal,

y se rompe facilmente al hacer la diseccidn del tejido que lo rodea.
La utilizacidn de la pildcarpina en sustitucidfn de la estimula-
cidn directa de las fibras parasimpdticas aparte de ventajas induda--
bles pfesenta ciertos inconvenientes derivados de su posible accion -
ganglionar y posterior actuacién a través de beta-receptores adrenér
gicos (146) (147) (68), Debido a estas circunstancias los autores an-
teriormente citados llegan a la conclusidn, por estudios indirectos -
de composicidén de saliva, que este f4rmaco no es buen sustituto de la
estimulacidn de la cuerda del timpano cuando se trata de estudiar la
composicidém orgénica de la saliva segregada, sin embargo no parecen

existir inconvenientes a nivel de flujo de saliva y de composicidn -

inorgénica de la misma.



Para la gléndula mandibular del gato se ha descrito un efecto directo

de la pilocarpina a nivel del G.C.A. (170). También se ha indicado la
existencia de interacciones entre la pilocarpina y agentes agonistas

y antagonistas adrenérgicos; de hecho las catecolaminas circulantes -
influyen en la liberacién de acetilcolina por el G.C.A. (29) (92).Por
el contrario Gémez Alonso de la Sierra (72) trabajandoren gléandula —-
méndibular de gatos espinales niega la actuacidn a nivél ganglionar de
la pilocarpina, ya que la destruccidn del G.C.A. © 1é.administracién
de bloqueanteé no nicotinicos no tiene efecto sobre el flujo previo -
producido por inyeécién de farmaco.

Aungue se han descubierto conexiones entre las células glandu--
lares, en mandibular de rata (32), por las gue se produce el paso de
pequefas moléculas del tipo AMP-Q GMP (76), no parece que la excita -
cidn celular dependa del transmisor de células vecinas. De hecho en -
las giéndulas salivares hay una gran convergencia de axones parasimpé
ticos en una‘misma célula. Ya en L.955 y 58 Lundberg (100) (101) —_———
a partir de sus &xperiencias electrofisioldgicas llegd a la conclusién
de gue en la mandibular del gato 5-10 fibras inervaban una misma célu
la secretora. Este hallazgo ha sido posteriormente confirmado para la
misma glédndula y especie (21) (37). Estas observaciones estén relacio-
nadas con las de Garret.(éa) segin las cuales un splo axon podria te-
ner contacto a su haso con varias células glandulares.

En resumen se puede  decir que mds de una fibra nerviosa es ca-
paz de inervar una sola célula secretora, aunque es posible que no t2 
das-las células secretoras estén inervadas, ya que la estimulacidn po
dria transmitirse electrotdnicamente (132) (178). De hetho se ha vis—
to un gran-aCoplamienta eleéctrico, hasta de un 90%, entre las célu—-—
las adyacentes de pardtida y mandibular aislada de rata (76).

Veamos ahora los acontecimientos que ocurren en las células se-
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cretoras a la llegada de los impulsos.

Hay dos tipos fundamentales de cambios: 12) movimiento transito
rio de iones; 22) modificacidn del potencial de membrana.

El apartado 19 fue demostrado por primera vez por Burgen (15);
al observar que el potasio se eleva, de modo brusco y pasajero, en -
la saliva que se obtiene unos pocos minutos tras el estimulo. Estos
cambios duran aproximadamente tres minutos, aunque la estimulacidén -
aplicada sea de mayor duracidén, y cursan con un aumento rédpido y mar
cado del potasio en sangre venosa. Con el cese de la estimulacidn el
potasio glandular se eleva y baja poco a poco el venoso. Estos cam—-
bios fransitorioé se han observado también para otros iones distintos
cﬁmo sodio y calcio y suceden igualmente a nivel de los conductos.

Evidentemente si la recogida de muestras no se hace teniendo en
cuenta lo descrito anteriormente, sdlo se obtendria un valor medio de
cOmo varia la composicidn idnica a-lo largo del tiempb.

'E1 segundo proceso es un cambio en el potencial de reposo de las
células secrétoras..Cuando se estimulén las células acinares se'prUQE
ce siempre un aumento de la permeabilidad para el sodio y el potasio
fundamentalmente, aungue también para otros iones. E1 aumento de la
permeabilidad para el potasio es el responsable de la aﬁaricién del
potencial secretor (131). Por tanto podemos afirmar, con Yoshimura e
Imai (183) y Petersen y Poulsen (133), que tanto el potencial de repg
so como el secretor son esenciélmente un potencial de difusidon del po
tasio. L

. No obstante el mecanismo secretor a nivel de los acinos no estéa
claro y parece ser que la secrecién no es consecuencia Dbligada de la
aparicion de un potencial secretor f131). En este punto.seria discuti
ble el efecto del calcio en el acoplamiento entre el esfimulo y la se
crecidn aunque,segﬂn Schneyer y Emmelin (145),1a misidn del calcio se
ria més importante en la secrecidn de proteinas junto con el CAMP, y

especialmente en respuesta a estimulos de tipo adrenérgico.



Es 1l6gico que la ‘estimulacidn nerviosa produzca alteraciéfn de
la permeabilidad de la membrana a nivel ductal; Por tanto en gléndulas,
como la mandibular del conejo, en que la inervacién parasimpética es
muy densa en la regién de los conductos, sobre todo a nivel de los con
ductos intercalares y estriados (64),1la modificacién de la saliva pri-
maria secretada en la luz acinar debe ser importante.

En cuanto a la actuacidn de farmacos parasimpaticomiméticos todos
los autores consultados estan de acuerdo en que alteran la composi--—
cién idénica de la saliva. |

Yoshida y col. (182) y otros autores (185) (186) (105),en estu-
dios realizados en mandibular de rata,confirman que la pilocarpina -
actua a nivel ductal,produciendo aumento de la secrecifn de potasio y
bicarbonato,lo que lleva consigo una mayor concentracién de saliva -
final,con respecto a la obtenida por estimulacién parasimpatica.En este
sentido Denniss y Young (30) concluyen gue el conducto principal de
la glédndula mandibular del conejo presenta receptores muscarinicos
para la acetilcolfna,situados en la membrana basal de las cé&lulas duc
tales,y propone que el cAMP sea el mediador intracelular de la res-
puesta a este transmisor.

En estudios "in vitro" con gldndulas salivares de rata,la pilo-
carpina produce reduccidn de la acumulacidén neta de potasio,posible-
mente por aumento de la permeabilidad de las células al catiép (142).
Esta situacién tambien ha sido descrita por Siegel (153).

El efecto de la pilocarpina a nivel ductal es atribuido por Yo-
shida y col. (182) a una actuacién simpdtica del féArmaco a través de
receptores beta-adrenérgicos, aunque, de acuerdo con Siegel {154), el
efecto podria deberse a la actuacidén de la droga modificando alguna
caracteristica de los sistemas de transporte,pruduciendd aumento de

la secrecién. Por otra parte, y de acuerdo con Denniss y Youog (30),
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los receptores adrenérgicos y sobre todo los beta-adrenoreceptores -
son escasos a nivel del conducto principal de la glé&ndula mandibular
del coneja;

Diversos autores proponen una actuacidn contraria de la pilo -
carpina y, al menos para la submaxilar del hombre, indican que el --
fadrmaco parasimpaticomimético actua reduciendo a la mitad la concen<=
tracion de potasio en la saliva, con respecto a la evocada por esti-
mulacién de la cuerda del timpano (177).

Por simple comparacién de los resultados de Mangos y col, (102)
y Smaje (158) sobre la concentracién de potasio en la saliva evocada,
por una mezcla de pilocarpina y carbamilcolina en el primer caso, Yy
por estimulacién de la cuerda del timpano en el seguhdo, de la gléndg
la mandibular del conejo se puede afirmar: que la diferencia en com-
posicidw, por ambos procedimientos es muy pequena, pero siempre apare-
ce mayor concentracién del ion en la saliva final producida por esti-
mulacién directa del nervio. Por tanto podemos conclulr gue la secre-
cién de electrolitos en la saliva tras estimulacién nerviosa y farma-
coldgica es bastante similar, por lo menos en lo referente a la mandi
bular del conejo.

De todos los componentes inorgdnicos de la saliva los m&s impor
tantes para el mantenimiento de la osmolaridad son sodio, potasio,clo
ruro y bicarbonato (150). Ademds de estos iones aparecen los cationes
calcio y magnesio y los aniones fosfato,yoduro y fluoruro.

La concentracidén de iones en la saliva no es constante,sino —-
que es funcidn del flujo. Mangos y col. (102) han obtenido un patrdn
de comportamiento para estos iones en la glandula pardtida y mandibu-
lar del conejo.En ambas el sodio y el cloruro aumentan cuando aumenta
el Flujo; en contra del potasio gque presenta las mayores concentracio
nes para los valores mas bajos de flujo.

El bicarbonato presenta un patrén particular dependiendo de ca-



de gléndula; En la pardtida del conejo practicamente se mantiene cons
tante al aumentar el flujo, presentando solamente un ligero aumento,

mientras que en la mandibular de la misma especie disminuye claramen-

te al aumentar el Flujo;

Las observaciones de Mangos y col; (102) se ven confirmadas cla
ramente en la gléndula mandibular del conejo con los fesultados de -
Smaje (158) en lo que se refiere al potasio, pero se presentan algu-
nas variaciones para el comportamiento del sodio, donde este Gltimo-
autor encuentra un patrédn en forma de U, cayendo la concentracién al
aumentar el flujo hasta un cierto nivel a partir del cual comienza a
subir, aunque no hasta los niveles del principio.

La composicidn organica de la saliva mandibular del conejo es
bastante diferente de la saliva parotidea, ya que uno de los compo--
nentes fundamentales, la amilasa, se encuentra presente en muy poca
cantidad (18). Estos resultados estan de acuerdo con los encontrados
por Shackleford y Schneyer (152) en el ratén blanco, la rata de labo
ratorio y las ratas del desierto. Los constituyentes orgénicos prin-
cipales de la saliva parasimpatica de la glandula mandibular posible
mente sean glicoproteinas (87).

La secrecidén de las gléndulas salivares también puede ser con-

trolada, en parte, por la actuacidén de hormonas locales o por hormo-

nas gastrointestinales. En este sentido han aparecido recientes tra-
bajos realizados en gléndula mandibular de réta y conejo tanto "in -
vitro" como "in vivo".

Denniss y Young (31) en trabajos "in vitro" con mandibular de
conejo y rata concluyen que el peptido intestinal vasﬁactivo (VIP) vy
el polipeptido inhibidor gdéstrico (GIP) tienen un papel en la deter-
minacion de la composicidén de electrolitos de la saliva ya que, en -

concentraciones dentro del rango de los niveles plasmaticos, reducen
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el movimiento de sodio desde el lumen al intersticio. E1 VIP ademas -
disminuye la diferencia de potencial transepitelial. La accidn de es-
tas hormornes se puede antagonizaf por la sustancia P. Segdn los mis -
mos autores podrian modificar la composicidn salivar actuando a nivel
de conductos, aungque no actuaran a nivel de los acinos.

Otra sustancia gue no se produce en mamiferos, pero que es siml
lar a la sustancila P.es la fisalaemina, un potente secrétagogo encon-
trado en la piel de anfibios (10). Esta sustancia causa un gran aumen
to en el transporte ductal de sodio, ténta en ratas como en conejos,
aungue en la mandibular de este Gltimo no produce secrecidn, ya que -
no actua a nivel de los acinos, (31).

Tanto la fisalaemina como la sustancia P y demas compuestaos per
tenecientes al grupo de las takikininas tienen una gccidn estimulante
similar a la de los agonistas colinérgicos, pero no pueden ser antago
nizados sor parasimpaticolfiticos (31) y (168).

En mandibular y sublingual de rata Cbroneo y col. (20) encuen—-
tfan gue la fisalaemina tiene una accidn Dpueéta a la acetilcolina -
en 1o reFefente al transporte de electrolitos a nivel ductal. A este
nivel es donde se ejerce preferentemente la actuacidnrde la fisalae-
mina, independientemente de gue actue o no a nivel acinar.

Aungue todos estos resultados sugieren que algunas hormonas -
gestrointestinales pueden jugar algln papel en la determinacidn del -
volumen y la composicidn de la secrecidn salivar es pronto adn para
obtener conclusiones definitivas.

Aparte del efecto secretor,la inervacidn parasimpética presen-
ta un efecto motor actuando sobre células miocepiteliales. Estas pue-

den estar situadas abrazando a los acinos o alrededor de los conduc-

tos, y el ndmeroc de células puede ser variable seglin las especies.Se-

gin Garret y Emmelin (66) las células mioepiteliales son poco frecuen
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tes alrededor de los acinos de la gléndula mandibular del conejo situ

andose preferentemente rodeando 1 conducto intercalar y estriado. De
los estudios ultraestructurales de Garret (65) se puede concluir que
en la mandibular del conejo. los axones colinérgicos y adrenérgicos -—-
forman uniones de tipo intimo con las células mioepiteliales de los
conductos intercalares y tubulos granulares.

La dificultad en el estudiu de las células mioepitalialeé es —-
poder discernir qué eféctas de los DbSBrvast bajo estimulaciﬁn'éon -
debidos a respuesta secretora o a respuesta puramente motora, ya que
ambos se maniFiestaH por'un aumento de la presidn intraductal. Varios

procedimientos se han usado para separar ambos efectos.

Uno de ellos es la ligadura crénica 'del conducto sxcretor de la
mandibular y parétida del gato (4?). Esta accidén lleva aparejada la -
atrdfia de 155 acinos, pero no de las cé€lulas mioepiteliales, aunque
estas a menudo presentan diferencias en su estructura can respecto a
la normal.

Otro procedimiento seria la estimulacidén de baja Ffecuencia, -
gue no tiene efecto secretor. Este tiene la ventaja de que no se pro-
duce alteracién enblas estructuras glandulares, Experiencias de este
tipo se han realizado en gléndulas mandibulares de perro (52).

Por ambos procedimientos, tras estimulacién parasimpdtica se
obtiene una curva bifé&sica de aumento de presién, con una primera fase
de aumento répido y una segunda de aumento gradual., Al cesar la esti-
mulacién la curva obtenida también es bifdsica con caidd rapida pri-
mero y mas gradual posteriormente. s

En los dos casos la interpretacidn generalmenteiaCEDtada es si-
milar.La primera fase seria debidﬁfal comenzar la estimulacidn,a con-
traccidn de las células mioepiteliales y al terminar a su relajacién,

mientras que la segunda fase se debe a la secrecién y a la desapari-

cién de la secrecidn respectivamente,
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Estos mismos efectos segin Emmelin y col.(45) en mandibular y

pardtida de perro; se pueden conseguir con la utilizacién de farmacos
parasimpdtico-miméticos, del tipo de la acetilcolina y metacolina.Tan
to si los efectos son debidos a estimulacién directa como farmacoldgi
ca pueden ser abolidos por la utilizacidén de pequéﬁas dosis de atro-
pina (44) (45). Esto es una prueba a favor de la inervacién parasimpa
tica motora de cé&lulas mioepiteliales.

Se han descrito efectos de hipersensibilidad de células mioepi-
teliales a agentes quimicos en glandulas mandibulares de perro tras -
cortar el G.C.A. lo gue apoyaria la hipétesis de la presencia de imer
vacién parasimp&tica motora en estas células (59).

Se ha descrito por numerosos autores el efecto de sustancias del
tipo de la bradikinina, kalidina, histamina,y fisalaemina sobre la -—-
contraccidn de células mioepiteliales (45) (46) (52) (168).

En general todos estos autores confirman un aumento de presidn
intraductal atribuible a la contraccién de c élulas mioepiteliales.lLa
actuacidn de estas sustancias debe ser directa sobre las células mio-
epiteliales, ya gue no es abolida por la gadministracidon de atropina,
dihidroergotamina o propranolol (45) (46).

A la vista de los resultados exDuestos podemos concluir que las
células mioepiteliales reciben inervacidn motora de tipo parasimpéti-
co, que produce su contraccidén.con lo que la saliva es liberada mas ra
pidamente en la cavidad bucal. Ademds la contraccidn de estas células
disminuye el reflujo de saliva, al mantener elevada la presidn de los

conductos.



©.4,- INFLUENCIAS SIMPATICAS

S5i bien en el caso de la inervacidn parasimpética el efecto --
secretor de la estimulacidn nerviosa estd claro, no ocurre igual en -
la inervaciodn simpética donde el problema se plantea para discernir -
<i la secrecidn, que se observa en algunas gléndulas, pero no en tddas,
es debida a la inervacién con fibras simpéticas secretoras, O al efec
to de estas sobre células mioepiteliales.

cn cuanto a la estimulacién simpética aparecen claramente las -

diferencias intra e interespecificas en el comportamiento de las gléan

dulas salivares, ya que la respuesta, aparte de ser mids débil, es mu-
cho mas variable gue la debida a estimulacidn parasimpdtica. Asi,por-
ejemplo, en el gato se obtiene una fuerte respuesta de la gléndula man
dibular, pero pequefia de la pardtida. En algunos gatos la gléndula man
dibular responde poco a la estimulacidn simp&tica, o incluso no tiene
respuesta de tipo secretor (39). E1 perro presenta una ligera secrecidn
de la gléndula mandibular y practicamente nula de la parétida. El caso
del conejo es inverso, la pardétida segrega abundantemente por la ésq;
mulacidn simpética; mientras que la gléndula mandibular normalmente se
admite gue presenta una respuesta escasa o nula a tal estimulacidn, no
existiendo en absoluto acuerdo en la escasa bibliografia existente —-
(124) (36) (70) (61) (157) (158). También existe el caso en que ambas
gldndulas responden bien a la estimulacidn. Enh la rata tanto la glén-
dula mandibular como la pardtida segregan abundantemente por estimula
cidn simpética; mientras gue no hay respuesta en la glédndula sublingual.
(53) (128).

Este comportamiento funcional se puederrelacionar con la situa-

cidn morfoldgica de la inervacidn en las distintas glandulas. Garret

(64) en contra de la informacién previa de Ehinger y col.(36), encuen
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tra que hay una unién adrenérgica intima (hipolemmal) con las células

acinares en la gléndula parétida del conejo, pero no en la glédndula -
mandibular, donde uniones de este tipo se realizan preferentemente con
las células ductales. La situacion en la rata es completamente diferen
te, puesto que axones adrenzrgicos estdn rodeando los acinos, tanto .de
la glédndula mandibular como de la pardtida (122);

A “p8sar de que en algunas glandulas aparezcan uniones de tipo ig

timo entre axones adrenérgicos y células acinares, no es la situacidn
general. Esto seria una posible explicacién de por qué se necesita es
timulacidn repetitiva del simp&tico para obtener flujo de saliva o cam
bios eléctricos en las células (100) (21), a diferencia del parasimpd
£1Cc0o,; donde las uniones son preferentemente de tipo hipolemmal.
-Aunque la situacidn no estd perfectamente aclarada se puede afir

mar de acuerdo con diversos autores (16) (41) (42) que las gléndulas
salivares, si bien no todas;reciben inervacidén secretora simpética, -
sin embargo gran parte de los efectos de la estimulacién simp&tica s0

bre el flujo de saliva pueden ser atribuidos a la contraccién de Célu

las mioepiteliales,

Por lo que se refiere a los transmisores quimicos Cattel y col.

(17) detectan por primera vez la presencia de catecolaminas proceden—

tes de_la glandula mandibular del gato tras estimulacidn simp&tica.A
partir de este momento numerosos autores confirman su presencia en las
glandulas salivares de distintas especies (172) (160) (161) (173) (188)
(179) (7).

De los resultados de Oborin (125) en experiencias de perfusidén
en la gléandula mandibular del gato se desprende que la catecolamina -
mayoritaria es la noradrenalina, ya que la adrenalina representa so-

lo un 10% de la cantidad total de catecolaminas presentes en las glén

dulas salivares.
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No estéd claro cual es la actuacidén concreta de adrenalina y nor
adrenalina; puesto que si bien es cierto que la administracidén de am-
bas catecolaminas es capaz de imitar el efecto secretor simpatico, -
en agquellas gléndulas en gue éste se presenta, (39),:1a dosis necesaria
de adrenalina es menor que la de noradrenalina, lo que ha hecho pensar
que las fibras secretoras simpaticas liberarian adrenalina, mientras
que las vasomotcres y motoras liberarian noradrenalina (125).

Sin embargo esto no parece estar muy de acuerdo con el hecho -
de que la denervacién postganglionar simpética haga disminuir o desa-
parecer el contenido de noradrenalina (172) (173) (160) (161) (7),pe-
ro no afecte en absoluto la concentracién de adrenalina (192) (160) -
(161) (173) en las gléndulas salivares. Ni tampoco con la informacidn
de que el efecto secretor simp&tico puede ser eliminado por la admi—-
nistracidén de sustancias gue interfieren con la sintesis, almacena--
miento y liberacién de noradrenalina (94) (43) (53). Por sﬁ parte —-
Emmelin (40) encuentra que el efecto secretor puede ser abolido por -
la utilizacidn de agentes simpaticoliticos, que evitan la accidn ae -
ambas catedolaminas.

En resumen podemos decir con Nordenfelt (123) que el principal
transmisor simp&tico en las gléndulas salivares seria la noradrenali-
na, 8 bien no se puede descartar alguna aCtuacién de menor cuantia de
la adrenalina.

En la accidn de las filiras simpéticas sobre las glandulas sali-
vares estén implicados receptores especificos alfa y beta-adrenérgi-
cos. Los beta son del tipo @“de acuerdo con los experimentos de Thulin
(164), al ver gque el salbutamol (estimulante de receptores (31’) tenia un
efecto practicamente nulo en la secrecidén de saliva.

El efecto secretor simpdtico se realiza, dependiendo del tipo

de glandula, a través de receptores alfa, beta o de ambos tipos.En -
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algunos casos el efecto secretor cursa a través de receptores alfa a-
drenérgicos, como en la mandibular del gato donde dicho efecto es abo
lido por la administracidén de férmacos alfa bloqueantes (22) (40). La
gldndula mandibular del perro es el ejemplo opuesto, ya que en ella el
efecto secretor simpético es solamente beta—adrenérgica y puede ser -
abolido completamente por propranolol y otros agentes beta bloqueah—

tes (54), mientras gue la gléandula mandibular de la rata (151) (1) -

(141) (175) (53) y la pardtida del conejo (126) (124) (108) son una

muestra de actuacién a través de ambos tipos de receptores. En el ca-
so concreto de la pardtida del conejo segin Martinez de Victoria (108)
(112) el efecto secretor de fluido seria predominantemente alfa adre-

nérgico, mientras gue en la secrecidn de enzimas loS beta receptores

tendrian un papel preponderante.

Segdin Katz y Mandel (88) en la gléndula submaxilar del hombre -
el efecto secretor cursa (nicamente por receptores beta adrenérgicos
ya que es abolido por agentes blogueantes beta.

La gldndula mandibular del conejo pertenece al grupo de las po-
co sensibles a la estimulacidn simpética, al igual gque la parétidé del
gato (61) (62). La estimulacidn simpdtica de esta glandula sobre se—-
crecién espontanea produce segdn Smaje (157) un aumento significativo
en el flujo gue no puede ser abolido por la utilizacidén de wm solo -
tipo de blogueante adrenérgico. En vista de estos resultados y por si
militud con el perro y la rata (54) (57) (53),el autor propone que el
efecto secretor simpdtico cursa por receptores beta adrer¥rgicos,mien
tras que los receptores alfa estédn encargados de la contraccidén de cé
lulas mioepiteliales. En el caso de la rata, el efecto secretor es pre
dominantemente alfa, pero no puede ser abolido tampoco por un solo ti
po de blogueante adrenérgico (53).

Durante mucho timmpo se ha mantenido la creencia de que la esti
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mulacién simpética produce una saliva de gran visecosidad, mientras -
que la pargsimpdtica origina saliva fluida. Este comportamiento no es
aplicable a todos los tipos de gléandulas, ya que por ejemplo la gléan-
dula man@iibular del gato produce una saliva, por estimulacidn simpa-
tica, de similar viscosidad (14) (96) y volumen (39) que la obtenida
por estimulaciéﬁ parasimpética. Sin embargo es cierto que los dos ﬁi-
pos de estimulacidn producen una saliva con distinta composicidn urgé
nica e inorganica.

En general la salilva simpatica, obtenida tanto por estimulacidn
directa como farmacoldgica, presenta menor contenido idnico total que
la de tipo paracsimpdtico, con mas baja concentracién de sodio y cloru
ro (74) (91) (116) (148) (149) y mds alta de potasio, calcio y bicarbo
nato (34) (91) (116) (148) (149).

Adnque se ha generalizado la utilizacidn de sustancias simpati-
comiméticas, en lugar de la estimulacidén simpdtica directa, hay que se
nalar gue, en algunas ocasiones,los efectos, aunque cualitativamente
son iguales, no lo son cuantitativamente. Este es el caso de la pard-
tida de la rata en cuanto a concentracidn de potasio concretamenté, -
que es mayor con la utilizacidn de f4rmacos que por estimulacidn del
G.BiA. 1147} .

Sin embargo, se puede destacar que, de acuerdo con Schneyer y
Ghneyer (150), en general no hay diferencias importantes entre los -
dos tipos de estimulaciodn.

Tanto la estimulacidn simp&tico como parasimpaticomimética pro-
ducen una saliva primaria similar (aunque mds abundante en el segundo
caso), y una secrecidn de potasio y bicarbonato a nivel ductal (185)
(186) (106). El patrdén de comportamiento del potasio es también se-
me jante en ambos tipos de estimulacidn, puesto que la concentracidn -

disminuye al aumentar el flujo hasta un nivel, a partir del cual per-

manece constante (143).
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De los estudios realizados por Schneyer (144) en la gléndula —-
mandibular de la rata se puede deducir que debe haber una inervacidn
secretora simpédtica a nivel ductal que cursa, por lo menos en cuanto
a cambios eléctricos se refiere, a través de receptores alfa adrenér-
gicos.,

Por el contrario en la glandula mandibular del conejo Martin y
GOl (104) sugieren que estos .receptores no deben existir a nivel del
conducto excretor principal, ya que no se afecta el transporte de po-
tasio y bicarbonato por administracién de sustancias simpaticomiméti-
cas "in vitro® o fin viva.

La composicidn inorgénica de la saliva varia cuantitativamente
de acuerdo con el tipo de receptor adrenérgico estimulado en cada ca-
so. Parece ser que la estimulacidn farmacolSgica beta adrenérgica pro
duce mayor concentracidn de potasio que la estimulacién alfa adrenér-
gica. La estimulacién del G.C.A. origina una concentracién méas baja -
gue cualquiera de los otros dos procedimientos. A estas conclusiones
se ha llegado por estudios en la rata, pero se pueden extender a otras
especies (141) (147).

La composicidn orgénica de la saliva tgmbién se ve afectada por
la estimulacién simpética. En general aumenta la concentracidn de to-
dos los compdnentes orgénicos: proteina total (165) (180) (181) y pro
teinas especializadas como glicoproteinas (87) y alfa-amilasa en aque

llas gléndulas en que se presenta (134) (180) (181).

Existen pruebas fisiolbgicas e histolégicas de que la estimula-
cién simpé&tica produce contraccién de células mioepiteliales. Sin em-
bargo en las gléndulas salivares,a diferencia de otras gldndulas de -
mamiferos (86) (99), no se ha observado directamente, por microscopia,
este procesao,

Unicamente por estudios histolégicos se ha comprobado que las -

c€lulas mioepiteliales disminuyen de tamafio tras inyeccién de adrena-

lina (169).,



26

El perroc es un buen modelo experimental para el estudio del e-

fecto de la estimulacidén simp&tica sobre ceélulas mioepiteliales, ya -
que la gléndula pardtida no presenta secrecidén con la estimulacidn --
simpdtica y en la gldndula mandibular el efecto secretor cursa a tra-
vés de receptores beta adrenérgicos (54). Emmelin y col. (57) observan
gue la aplicacidén de un pulso éimple en el tronco vago—simpétiqo pro-
duce aumento de la pfesiﬁn intraductal en la gléndula parétida, lo que
indica claramente gue hay contraqci@n de células mioepiféliales;

En la glénduia mandibular de la misma especie, utilizando esti-
mulacidn repetitiva, se Dbtlene la tfplca curva b1Fa51ca de aumento de
pr8516n en el conducto. La primera fase se puede abolir pnr utlllzé--
cidén de agentes alfa blogueantes, mientras que la segunda se elimina-

mediante férmacos bloqueantes beta: adrenerglcos (48) (57); ademés am-

bas Fases se pueden obtener separadamente por la utilizacién de los cCo
rrBSpondlentes agonistas adrenérgicos (59). Estos resultados se inter
pretan en el sentido de que hay realmente fibras motoras que inervan
las células mioepiteliales en esta glandula y que sus efectos cursan
a través de recéptores alfa adrenérgicos, lo cual se ha confirmado --
por estudios posteriores (50) (51).

Traba jos similares realizados en otras glandulas de distintas
especies han demostrado la existencia de inervacién motora, por ejem-
nlo en pardtida del gato (165), en mandibular y pardtida de la rata
(157); en parétida de la oweja (90) (19) (89), etc. Sin embargo hay
gléndulés 2n que loa.resultados son menos concluyentes; una de ellas
es la glandula mandibular del gato; Emmelin y col._(dd) trabajando -
en esta gldndula encuentran que solo se produce aumento de presion -
intraductal cuando se estimula el simpético a frecuencias muy proxi-
mas a las necesarias para Dbtener'secrecion;uNo obstante en algunos

animales la aparicidén de una grafica bifasica podria sugerir la in-
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tervencién de células mioepiteliales. Esta posibilidad es apuntada
también por Darke y Smaje (éd). No bbstante hay que tener presente -
que el umbral de estimulacidn de células mioepiteliales es mas bajo -
que el de las células sécretoras, ya gque parecen ser mas sensibles -
al transmisor quimico (34).

En el conejo, Gjirstrup (70) pone en duda la existencia de fi--
bras simp&ticas motoras en las gléndulas principales de esta especie.
No obstante resultados experimentales obtehidoslen nuestro departa--
mentd indican la actuacidn de estas fibras motoras en la glandula pa-
rétida, si DbSefvamos el modelo de respuesta a la estimulacién simpa-
tica-asi como los registros de presidn intraductal (108).

Evidentemente la existencia, actuacién e importancia relativa
de las fibras motoras en el efecto secretor global de la estimulacidn
simpdtica en las distintas glandulas sélivares no estd aclarado y es-

t4 adn lejos de una solucidn definitiva.

Después de lo expuesto en este apartado tenemos que concluir de

manera similar a como lo empezamos, ya que realmente hay pocas cosas

definitivamente establecidas con respecto é la actuacidn de esta di-
visidn del S.N.V. Es indudable que en situaciones de stress hay un —-—
predominio simpatico generalizado que también afecta a las gléndulas
salivares, manifesténdose por la aparicidn de una saliva viscosa,cua-
lidad relacionada con el aumento de material orgénico en el Fluido;
Sin embargo, guitando esta actuacidén, en condiciones fisiolégicas nor
males el efecto secretor'parasimpético es siempre dominante sobre el
simpdtico, incluso en aquellas glandulas, como mandibular del gato,
en que el efecto simpdtico produce una abundante secrecidn.

Aungque podriamos situar el control simp&tico en un plano secun-

dario con respecto al parasimpético. en lo que se refiere a funcidn -

digestiva de la secrecién salivar, no hay gue olvidar que segdn tra-

bajos muy recientes (5), precisamente en la secrecidn de la glandula
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mandibular; se registra la aparicidén de un gran ndmero de péptidos
de caracter homeostatico. Posiblemente la inervacidn simpética jue-
gue un papel preponderante en este orden de cosas., Sin embargo por
el momento no hay una definicidn concreta en este punto y la misidn

de la divisidn simpética permanece adn oscura.
2.9.— EFECTOS VASCULARES

Actualmente es un hecho relativamente bien establecido que la
estimulacidn de la inervacidn parasimpatica produce vasodilatacién -
en la gl&ndula salivar correspondiente mientras que la estimulacidén
simpdtica produce vasoconstriccidn.

Esta idea parte de las experiencias de Claude Bernard (8) (9),
al observar gue existe un tono vasoconstrictor simpé&tico que desa--
parece al seccionar las fibras simpaticas y se recupera por estimu-
lacidén del extremo periférico. Posteriormente observa cue la estimu-
lacidn de la cuerda del timpano origina fuerte dilatacién en los va-
sos de la glandula mandibular del perro. De estos resultados concluye
1a'existencia de fibras vasodilatadoras y vasoconstractoras que iner
van directamente los distintos vasos glandulares.

Sin embargo hacia 1.872 Heidenhain (77) encuentra que el efecto
vasodilatador, a diferencia del secretor, de la estimulacidn parasim
patica no se ve afectado por atropina, lo que sugiere que el transmi
sor debe ser distinto a la acetilcolina. A partir de este momento em
pieza la controversia entre la influencia directa nerviosa y la libe
racidn de alglin compuesto mas estable gue la acetilcolina, que la ma
yoria de los autores asocian con sustancias de accidn similar a la -
bradikinina, para explicar los acontecimientos que suceden tras la -
estimulacidn nerviosa.

En la primera década de este siglo surge la idea de que el e--
fecto vasodilatador de la estimulacidn parasimp&tica sea secundario
al efecto secretor y originado por alguna sustancia procedente del -

metabolismo de la gléndula (4). No obstante Barcroft en 1.914 (3) -
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expresa una conclusién, que en la actualidad esta tomando nuevamentes:

peso: "bajo condiciones fisioldgicas la dilatacidén se puede originar
por fibras nerviosas y ser mantenida por productos metabdlicos".

Esta hipdtesis no fué aceptada en su época, sino que prevalecid
1a idea de una inervacidn directa sin discusidn posible hasta 1.930
(23) e incluso en épocas posteriores.

En 1.936 se descubre la existencia de una sustancia fuertemente
vasodilatadora gue se encuentra en las glandulas salivares: la kali-
kreina.A partir de este descubrimiento Ungar y Parrot (i?l) sugieren
que esta sustancia es la responsable de la vasodilatacifn, méxime --
cuando se observa que el efecto es resistente a la atropina.

Los trabajos de Hilton y Lewis (79) (80) (81) (82) (78) (98) -
estdn en esta linea. Concluyen que no es necesario postular una iner
vacién directa, sino que el efecto vasomotor de la estimulacidén simpa
tica y parasimpética directa o farmacdlogica es secundario a la secre
cidém, y debido a la actuacidn de bradikinina formada por la liberacidn,
a partir de las células glandulares, de la kininogenasa correspondien
te.

Esta conclusidén es rebatida por los trabajos de Bhoola y col.
(12) (13) y Morley y col. (120) (121) en gléndula mandibular de gato
y perro, y conejo respectivamente. Los autores mencionados llegan a
la conclusidn de gue realmente existen fibras vasodilatadoras parasim
np&dticas gue llegan a la gléndula a través de la cuerda del timpano y
que la kalikreina salivar no actua como mediador en la vasodilatacidn
parasimpdtica. En el caso del conejo esta gfirmacién parece clara, -
puesto que tanto el efecto secretor como el vasodilatador son aboli-
dos por atropina, mientras que esta sustancia no tiene efecto sobre

vasodilatacidn en la gléndula mandibular del gato y el perro.

Sin embargo, de acuerdo con (137), el gato y perro, y el cone-



jo representan puntos extremos en la sensibilidad ‘He los receptores
colinérgicos a la atropina. Curiosamente en la oveja la pardtida es
sensible a la atropina en cuanto a la vasodilatacién parasimpatica,

mientras que la mandibular no lo es.

Los resultados de los autores anteriormente mencionados son con

firmados para la gldndula mandibular del gato por Beilenson y col. -

(6) y posteriormente por Hojima y col. (83).

La existencia de fibras vasodilatadoras simpdticas se desprende
de los estudios de Bhoola y col. (12) (13) y de Morley y col.(120) -
(121) al explicar la dilatacidn retardada que aparece tras la vasocons
triccidn simpética. Estos autores consideran que pueda deberse a la
actuacidn de un neurotransmisor adrenérgico sobre receptores beta. -
Webster y col. (174) confirman esta hipétesis para la gléndula mandi
bular del gato, y también a partir de sus estudios con carboxipepti-
dasa B (un inhibidor de la actuacidn vasodilatadora de las kininas)-
indican la escasa o nula intervencidén de la kalikreina como mediador

de la vasodilatacidn simp&atica y parasimpética,(156).

Se ha tratado de explicar la vasodilatacidén parasimpética resis

tente a la administracidn de atropina; gque se observa.en la glandula

mandibular del gato y perro, mediante una actuacidén a través de beta
receptores adrenérgicos de fibras procedentes de la cuerda lingual -
(174) (156), ya gue una combinacién de atropina y beta-bloqueante --
abolfa o reducia la hiperemia producida por estimulacién de la cuerda.
Sin embargo esta opinién no es compartida por diverscs autores (140)
(6) al encontrar gue se necesitan altas dosis de propranolol para —-
reducir el efecto vasodilatador parasimpdtico, pero en este caso tam-
bien hay reduccién de la actividad de la acetilcolina. Por tanto no
parece probable la existencia de fibras adrenérgicas vasodilatadoras

gue discurran por la cuerda del timpano. Davey y col. (27) apoyan
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también esta afirmaciﬁn, ya que el tratamiento con reserpina durante
24 horas hace desaparecer el efecto de la estimulacién simp&tica,pe-
ro no afecta a la estimulacidn parasimp&tica.

A partir de los afios 70, con los trabajos de Gautvik (67)(68)
en la gléandula mandibular del gato, se llega a la conclusifn de que
al menos dos mecanismos distintos estan implicados en la vasodilafa-
cidn parasimpdatica. Por una parte el mecanismo nervioso que origina
la vasodilatacién y por otra un mecanismo de tipo quimico, debido a
la liberacidn de kalikreina, que mantiene la vasodilatacién.

Posteriormente Darke y Smaje (25) estudian el efecto de la es-
timulacidn a distintas frecuencias sobre la vasodilatacién. Encuen--
tran dos tipos de comportamiento diferentes: a bajas frecuencias,en-
tre 1-5 Hz., hay un rédpido aumento del flujo de sangre al principio
y luego viene una caida hasta un nivel estable. Para altas frecuen-
cias, 10-20 Hz., hay primero aumento rédpido del flujo de sangre a la
gléandula, pero luego aparece, en vez de una caida, una elevacidn gra
dual del flujo hasta un nivel estable.

Estos mismos autores encuentrgn que el efecto de la atropina -
depende de la fase gue sea considerada y de la frecuencia de estimula
cidn usada. En la fase inicial, independientemente de la frecuencia,
siempre hay disminucidn incluso por dosis de atropina muy pequenas,
mientras que en la segunda fase sdlo es efectiva para bajas frecuen-
cias. Esto estd de acuerdo con lo postulado por Emmelin y col. (44)
al observar gue la vasodilatacidn producida por un simple estimulo -
aplicado & la cuerda es abolida por pequenas dosis de atropina,

El hecho de que la mayoria de los trabajos de distintos auto--
res se han realizado con frecuencias altas de estimulacidén, podria -

ser una explicacidn de la falta de efecto de la atropina, al que an-

teriormente nos hemos referido.



Lo mé&s significativo de los trabajos de BGautvik es la aparicidn

del concepto de la existencia de dos fases diferentes en el proceso
de la vasodilatacién parasimp&tica. Este concepto es mantenido por -
Darke y Smaje (25) (26). A partir de experiencias con el conducto --
brincipal ligado en la gl&ndula mandibular del gato, llegan a la con
clusidn de gue la inervacién y la liberacién de kalikreina estan re-
lacionadas en la respuesta vasodilatadora, ya que la ligadura del con
ducto disminuye los niveles de kalikreina en la glfiadula y en la sa-
liva y la respuesta vasodilatadora es menor. Poulsen (135) admite --
también la existencia de las dos fases, considerando la primera de -
origen nervioso y la segunda asociada con el transporte de cationes,
en contra de la opinidén de Darke y Smaje (25) gue afirman que el trans
porte de K* no estd relacionado con la respuesta vascular. Curiosamen-—
te 60 anos después se vuelve a una interpretacién que ya fue propues
ta por Barcroft (3) y gque no fue suficientemente considerada.

En 1.953 Grahan y Stavraky (73) encontraban que la estimulacidn
parasimpética bajo ciertas condiciones experimentales producfa vaso-
constriccidn. Asi en presencia de eserina, pequefias dosis de acetil-
colina producian vasoconstriccidn y sin eserina altas dosis de acetil
colina también la produician. En este sentido se ha comprobado que la
estimulacién de la_cuerda del timpano, pero no la simpatica, produce
la secrecidn de sialotonina, que es un potente vasoconstrictor (119).
No obstante la existencia de fibras parasimpédticas vasoconstrictoras
no estd comprobada y no parece muy probable.

En cuanto a la vasodilatacidén simpatica hemos destacado ,anterior
mente que en algunas especies,como el conejo y el gato,parece estar-
mediada por receptores beta-adrenérgicos. Sin embargo, de acuerdo con
Beilenson y col. (6), la liberacién de kalikreina es mucho mayor duran

te la estimulacidn simpdatica que durante la parasimpatica,en la glég
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dula mandibular del gato,lo que puede sugerir que la vasodilatacidn

tardia simpatica sea mediada por la liberacidén del enzima, o incluso
por un proceso combinado nervioso y humoral. No obstante en la glén-
dula mandibular del conejo no hay un aumento del enzima cuando se su
perpone la estimulacidn simp&tica a la parasimpatica.

"E1 efecto predominante de la estimulacidn simp&tica a nivel vas

cular es producir una vasoconstriccidn marcada que tiene efectos en-
la actividad secretora de la glandula, de aqui que la estimulacidén man
tenida de la inervacidn simpéatica disminuya la secrecién glandular.-
De hecho parecé haber una contraposicién entre el efecto secretor y
vascular como se puede observar claramente en el perro y en el gato
tratados con clorpromacina (40). Este efecto inhibidor de la vasocons
triccidn sobre la secrecidn esté especialmente marcado cuando la glan
dula esta segregando a un nivel méximo y posiblemente se deba, segdn-
Burgen y Emmelin (16), a un deficiente aporte de oxigeno a las célu-
las glandulares; este mismo patrén de respuesta se observa en 1la pardg
tida del conejo cuando segrega a un flujo alto de origen parasimpati
co'(lOB); 1
Parece establecido que el efecto vasoconstrictor simp&tico cur-
sa a través de receptores alfa-adrenérgicos, por lo menos en la glén
dula mandibular del conejo (121) y del gato (dD), al igual que la se
crecidn de kalikréina a nivel ductal en el gato (6) (103) (138), 1la
rata (130) y el ratdn (155). Esto se comprueba porque la utilizacién

de agentes blogueantes alfa-adrenérgicos inhibe el efecto vasoconstric

tor simpdtico y la liberacion de kalikreina {166) (69},

Para la rata Templeton (163) encuentra que el efecto vasocons-
trictor simpética.también se efectua a través de alfa-receptores,--
aungque la presencia de antagonistas alfa originaba una vasodilata-
cién mediada por receptores beta-adrenérgicos, lo que estéd de acuer-
do con los resultados de Thulin (167). Este Gltimo hecho se puede fa
cilmente relacibnar con los datos de Morley y col. (120) (121) en 1la

glédndula mandibular del conejo.
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En resumen podemos.decir que la inervaclén parasimpatica tiene
un efecto predominantemente vasodilatador, mientras que el simpatico
es principalmente vasoconstrictor. Por lo tanto, y solamente en lo -
que se refiere al control del flujo sanguineo a través de las glandu

las salivares, ambas divisiones del S.N.V. presentan globalmente efec

tos antagdnicos.

2.6.,- INTERACCION SIMPATICO-PARASIMPATICO

De los datos expuestos hasta este momento se puede sacar la --
conclusidn de gue las glédndulas salivares estén controladas por ambas
divisiones del S.N.V., pero esto no guiere decir que las dos divisio

nes inerven cada una de las células glandulares.
Este ha sido otro punto de contraversia entre los distintos --

autores a 1o largo de la ya prolongada historia del estudio de la se-

crecidn salivar.

Heidenhain (77) y Langley (96) a finales del siglo pasado ex-—-
presaron la opinidn de gque las distintas células glandulares no pre-
sentaban una doble inervacidén, ya que al ser las funciones de estas
dos divisiones tan distintas pensaron que los efectos debian de ser
también diferentes.

En contra de la doble inervacién se presentan los trabajos de
Babkin y su escuela que aparecen recogidos en la monografia "Secre-
tory Mechanisms of the Digestive Glands" (2). Consideran que la iner-
vacién simpdtica se da preferentemente en las células en media luna
(mucosge) mientras que la parasimpdtica en las ceélulas serosas.

Son muchos los autores gue se manifiestan a favor de la doble

inervacidn celular. Lamgenskidld (95) por estudios realizados en la

gladndula mandibular llega a la conclusidn de que todas las células -



presentan inervacidn simpética y parasimpdtica. Estos datos son corro

borados por Lundberg (100) (101) en la glé&ndula mandibular del gato.
También se han aportado pruebas histoldgicas (71) para la gléndula -
mandibular de la rata, ademds de pruebas de supersensibilidad tras -
denervacidén (43) (55) (56).

La existencia de la doble inervacidn ha sido grandemente apoya

da por los resultados de interacciéfn observados entre las dos divisid

nes vegetativas,

La primera prueba de esta interaccidn la encontramos en los tra
bajos de Langley (96) en la gldndula mandibular del gato. Encontraba
el autor que 1la estimulacién simpédtica de baja frecuencia siempre era
mis efectiva, en el aspecto secretor, si se realizaba sobre una estimu
lacién parasimpdtica,también de baja frecuencia,que si- se realizaba-
independientemente. Iguales resultados se obtenian incluso con utili-
zacién de una dosis de atropina que inhibia el efecto secretor para-
simpético. La interpretacidn dada por el autor es que el transmisor
parasimpéaticoliberado de las terminaciones nerviosas aumentaba de al
guna manera la excitabilidad de las células gléndulares al transmisor
simpédtico. Sin embargo,en la actualidad se puede interpretar como una
prueba de la doble inervacidn,cuya existencia se ha comprobado en la
gléndula mandibular del gato.

Esta afirmacién es también suscitada por Emmelin (39) (40) al
comprobarken esta misma gléndula y especie que si la estimulacidn pa
rasimpética pfoduce una respuesta secretora maxima,ésta no huede ser
aumentada por estimulacidn simpdtica adicional. Ademds la estimulacidn
de las dos divisiones conjuntamente lleva a una dismirnucidn del flujo,
por efecto de la vasoconstriccidén simpética, si se mantiene durante
algln tiempo. Iguales conclusiones se desprenden de 1los trabajos de
Ohlin (127) y Emmelin y Holmberg (54) en la gléndula mandibular de la

rata y de Nordenfelt y Ohlin (124) en el conejo.
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También se ha encontrado interaccidén de farmacos simpético y -

parasimpéticomiméticos; En este sentido podemos citar los trabajos de
Stromblad (159) en gldndula mandibular del gato y Hokin y Sherwin (84)
en la gléndula pardtida del conejo; Estos autores utilizando acetilco
lina,adrenalina y noradrenalina, ven que no hay aumento de respuesta
por utilizacidn conjunta de estos farmacos, si uno de ellos se sumi-
nistra a las dosis necesarias para producir el maximo efecto secretor,
lo gue se interpreta como una prueba de la existencia de la doble iner
vacifn celular en estas gléndulas,

A partir de los afios 70 se ha profundizado mé&s en la interaccidn
de ambés_divisiones vegetativas. Cﬁmolrésultado de estaé investiga--
ciones han Surgida varios trabajos en”gléndula parétida y mandibular
de perro,y gato y conejo.

En gléndula mandibular del gato Emmelin y G jorstrup (49) encuen
tram que el efecto secretor de la estimulacidén simpdtica estd muy au
mentado cuando se superpone a un Flujo.parasimpéfico ae baja frecueh
cia ya que el mismo efecto secretor se producid con frecuencias de es
timulaciﬁn diez veces mds pequefias que cuando se estimula el simpi——
tibo s0lo. Este efecto dehe estar mediado por'ambos tipos de receptd
res adrenérgicos, aungue predominantemente del tipo béta, puesto que
el bldqueclde receptores alfa sdlo disminuye el efecto de la estimu-
lacién simpética cuando se produce sobre un flujo parasimpdtico, mien
tras que lo anﬁla completamente cuando unicamente se estimula el sim
pético; |

I ITgual patrén de comportamiento se obtiene en la gléndula paroti
-da de la misma especie en las mismas condiciones experimentaies (49).

Estos mismos autores en 1.976 (50) (51) y trabajando con la —-

gléndula mandibular del perro segregando previamente un flujo bajo -
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de origen parasimpdtico informan que la estimulacidn simpdtica de -

baja frecuencia, con un periodo de latencia muy corto, produce au-

mento de secrecidn de saliva. Este efecto se mantiene bien durante -
toda la duracidén de la estimulacidn.

Esta actuacidn del simpdtico se ha interpretado como la convi-
nacidn de un efecto secretor y de contraccidén de células mioepitelia-
les, ya gue la estimulacién simpética en estas condiciones y durante
cortos periodos de tiempo, produce un aumento en el flujo, seguido -
de un retardo, gue no aparece en todos los animales. Sin embargo el
blogueo beta adrenérgico origina la aparicion del retardo en todos -
1os animales. En esta misma glédndula Leaders y Pan en 1.967 (97) in-

dican la presencia de interacciones adrenérgicas-colinérgicas a nivel

local.

En la gléndula pardtida de esta especie, en las mismas condicio-
nes experimentales que la gléandula mandibular, también se produce au-
mento de la secrecidn tras estimulacién simpética, adn cuando esta es
inefectiva por si sola. Estos efectos pueden ser abolidos por la uti-

1izacidn de agentes blogueantes beta adrenérgicos.

Gidrstrup (70) realiza estudios similares en las gléndulas prin-
cipales del conejo. La parétida-se comporta segﬁn el patrdn que pare-
ce ser general para esta gléndula en las distintas especies estudia-
das, ya gue la estimulacidn simpética, siempre actuando ssbre flujo
parasimpatico bajo; produce aumento de la secrecidn incluso a frecuen-
cias tan bajas que son subliminales para la estimulacidn simp&tica so-
la. Este efecto es abolido por una combinacidn de alfa y beta-bloque-
antes;

En este mismo sentido se pronuncian los trabajos de Nordenfelt
. y Dhlin'(lzd) y Martine. de Victoria (108). Estos autores encuentran

gue la estimulacidn simp&tica sobre un flujo previo parasimpatico de



alto rango produce invariablemente una disminucidn de flujo,achaca-
ble en gran medida a una reduccidn del aporte sanguineo,.

A partir de sus resultados,Gj8rstrup (70) sugiere que la inerva
cidn simpéticé, en la glédndula mandibular del conejo,alrededbr de los
acinos, puede tener importancia en la secrecidn de proteinas; pero no
en la secrecién de fluido y apunta la posibilidad de que esté implica
.da en el control de células mioepiteliales. Aunque conviene tener pre
sente gue, segin Garret (64), las células micepiteliales en esta glén
dula del conejd se situan preferentemente alrededof de los conductos.,
- Por otra parte la frecuencia de estimulacidn utilizada en este traba
jo se puede considerar baja, ya que la mayor es de 35 Hz.

Todos estos comentarios se pueden considerar pruebas a favor de
la doble inefvacién celular, que de hecho, esté admitida para un gran
ndmero de glé&ndulas de distintas especies. Como se desprende de los
estudios realizados, la actuacidn de ambas divisiones autdnomas, en
1as'gléndu1as salivares es sinérgica, salvo para el control vascular.,
Sin embargo y de acuerdo con Petersen {132) y Wiener y col. (178); es
posible gue no todas las células glandulares esten inervadas, ya que:
parece gue la estimulacidn podria transmitirse electrotdnicamente de
unas células a otras.:

‘Par tanto y como gueda expresado la diferencia de opinidn entre
los distintos autores sigue en pie,

Como conclusidon de este trabajo bibliografico podriamos decir
que las gléndulas salivares estan preferentemente controladas por fi
bras nérviosas tanto simpéticas como parasimpéticas, aungque agentes
humorales parecen estar implicados en este control, recuerdese la ac
tuaciﬁn de las kininas, sustancia P.y otros polipeptidos de accidn -

similar. Por Gltimo hemos de decir que posiblemente haya también un
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cierto control endocrino, por lo menos én lo gque se refiere a la mo-
dulacidén de la respuesta de las células glandulares a estimulos sia-
lagogos normales; Esta rdpida visién nos da una idea de la compleji-
dad del control de la secrecién salivar, de la gran variedad de para-

metros implicados en €l y de las dificultades inherentes al estudio

de esta secrecidn digestiva.
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3.1,- DISENO EXPERIMENTAL

3.1.1.-Ensayos sobre la gldndula en condiciones basales.
3.1.1.1.- Efecto de la estimulacidn del G.C.A. (15 v/0.5 m

e pps).

3.1.,1.2.- Influencia de la administracidn de bloqueantes

alfa y betas adrenérgicos " per se" y sobre la respuesta a la estimula-

cién del G.C.A.
Fentolamina (4 mg/Kg)
Propranolol (2.5 mg/Kg)
3.1.2.- Ensayos sobre la gléandula segregando previamente a un

flujo bajo, inducido por infusidn de pilocarpina.

3.1.3.- Ensayos sobre la gléndula segregando previamente a un -
flujo alto, inducido por infusidn de pilocarpina.
En los apartados 3.1.2. y 3.1.3. se repite el diseno del apar-

tado 3.1.1.

3.2.— ANIMALES

Se han utilizado en el conjunto de los experimentos 95 animales,
pertenecientes a la raza castellana, de ambos sexos y comprendidos en-
tre 1.5 y 4.0 Kg. de peso, suministrados por el Servicio de Animales
del laboratorio de la Universidad de Granada, alimentados con pienso
comercial para esta especie. Los animales fueron privados de la comi-
da de 15 aIZD horas antes de la intervencién, pero no asi del agua a

la que tenian libre acceso.
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3.3. PREPARACION GUIRURGICA

Los conejos se anestesiaron con etil-uretano al 20% P/V, admi-
nistrado por una cénula pléstica introducida en la vena marginal de -
la oreja y que permanecia en esta posicién hasta el final del experi-
mento. La dosis de anestesicd nunca fué superior a 2 g/Kg. vy paré com-—
probar la profundidad de la anesteslia se utilizaron los reflejos plan-
tar y oculo-parpebral.

Tras la anestésia se pelaba y afeitaba cuidadosamente el campo
operatorio y se montaba el énimal en la mesa de guirdfano, donde se -
hallaba situada una manta electrica para mantener constante la tempe-
ratura corporal a lo largo de todo el experimento (371:0.5@¢)y se pro-
cede a la operacidn propiamente dicha. En primer lugar se realizaba --
tragueotomia de rutina. Posteriormente se disecaban y canulaban la ar-
teria y vena femoral, la primera para registro de presidn y la segunda
para la infusidn de pilocarpina, en aguellas experiencias que lo reque-
rian, y para la administracidén de los agentes blogueantes.

. La vejiga urinaria fué sondada para drenar la ofina.

Seguidamente se practicabe una incisidn desde el angulo de la -
mandibula inferior hasta el lugar donde se realizé, la apertura de la
tragueotomia.y se profundizaba por planos hasta dejar al descubierto
la glandula mandibular. Tras la diseccidén del conducto se canulaba -
con un tubo de polivinilo de las dimensiones apropiadas.

La operacidén se conclufa con la diseccidén del G.C.A. previamente
localizadoien la biFurcaGién de la arteria cardétida primitiva.Cuando
se controlaba el flujo de sangre, esta fué drenada de la glandula a
través de la vena yugular externa, tras ligar todas las ramas de la

vena facial salvo la correspondiente a la glandula mandibular. El ex-

tremo del cateter se situaba lo mds préximo posible a la confluencia



de la vena glandulsr. Todo el circuito asi como el animal se mantenia
heparinizado y el reingreso de sangre se realizaba por infusidn conti-

Aua con una bomba peristaltica, a través de la cdnula situada en la ve-

na femoral.

3.4.- SISTEMAS DE REGISTRO, ESTIMULACION E INFUSION

Cuando las experienciliasS Se realizaban en conduciones basales, el
registro del flujo de saliva se hac{a conectando la cénula a una pipe-
ta horizontal de 1 ml cada una de cuyas divisiones representaba I/Ml.

En todos los demds casos el registro de saliva se hizo por goteo
utiiizando un contador piezoeléctrico "Drop Counter A-978", coBsctado
a un poligrafo (Physiograph EGM) de seis canales.

Para el registro de flujo de sangre se utilizd asi mismo un con-
tador piezoeléctrico del mismo modelo, conectado a uno de los seis ca-
nales del poligrafo .Se realizo en todas las experiencias microhemato-
crito para comprobar que el sistema de registro no produc{a hemolisis.

La presidn arterial se registraba conectando a uno de los canales
del poligrafo, a traves de un oreamplificador, un traductor "Statham -
P. 230 b", gue a su vez estaba conectado a la cdnula de la arteria fe-
moral. Todo el sistema se llenaba con una solucidén anticoagulante.Pe-
riodicamente se calibraba el sistema de medida de presién externamente,
con un mandmetro de mercurio y Sse comprobaba gue estos valores se man-
tenian mediante la calibracidn interna del aparato en todos los experi-
mentos.

Para la estimulacidn nerviosa se utilizé el "Stimulator" del po-
ligrafo, conectado a unos electrodos metalicos construidos en el Servi-
cio de Electrénica del Physiological Laboratory de Cambridge. Las con-
diciones de estimulacidén se fijaron en: Tntensidad 15 voltios; duracion

0.5 milisegundos, frecuencia 25 pulsos por segundo.



Para la infusidn de pilocarpina se utilizd una (bomba peristal-

tica)"Peristaltic Pump, model 603" de seis canales, con tubo silico-
nado (SR-094) al gue se conectaron dos tubos de cloruro de polivinilo,
uno de los cuales se introducia en la solucidn de pilocarpina y el otro
en el cateter de la vena femoral. E1 tubo se calibrd previamente,con -
objeto de ajustar perfectamente la dosis del farmaco. La velocidad de

\

perfusidn se controlaba mediante una escala incorporada a la bomba que

fijaba las revoluciones por minuto.

El flujo gque se expresa en/ul/min./g. de gléndula, se determind
directamente en el caso de la pipeta y mediante diferencia de pesada
considerando la densidad de la saliva igual a la unided, cuando se u-

tilizaba el contador piezoeléctrico.
3.5,—~ PRODUCTOS FARMACOLOGICOS UTILIZADOS

Clorhidrato de Pilocarpina (CALBIOCHEM)

Propranolol (Sumial, N.R. ICI-FARMA)

Fentolamina (Regitine,N.R. CIBA)
3.6.- TRATAMIENTO ESTADISTICO

A todos los valores se les ha calculado la media y el error de

la media (E.M.), segdn la fdrmula:

_ Iwnsd
EIMI ﬁ.
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