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RESUMEN

La localizacidn anatémica y funcional de los centros salivato-
rios del troncoencéfalo ha sido objeto de polémica desde principios del
presente siglo. S6lo recientemente ha podido dilucidarse neuroanatomi-
camente de modo undnime la regidn troncoencefdlica de la que dependeria
la actividad secretora de las glandulas submandibulares y sublinguales
(Formacidn Reticular Parvocelular bulbopontina). Con objeto de conprobar
funcionalmente este hecho, a saber, si la region Parvocelular bulbopon-
tina regula la secrec.on salival, en la presente investigacidn dicha zona
ha sido activada y lesionada electroliticamente en la rata.

Tal y como demuestran los distintos datos obtenidos, la acti-
vacién de la regidén anteriormente sefialada evoca un efecto hipersecretor
salival especifico. En esta respuesta salivatoria, altamente significa-
tiva, se encuentran implicadas tanto las glandulas submandibulares y sub-
linguales como las pardtidas. Sin embargo, la influencia nerviosa que la
zona troncoencefalica estudiada ejerce sobre las glandulas submandibu-
lares y sublinguales es de mayor importancia que la que dicha regidn
mantiene sobre las gléndulas pardtidas. Esta dltima conclusién se ve apo-
yada por el hecho de que la lesién parvocelular da lugar a profundos dé-
ficits en secrecidn salival submandibular-sublingual, sin provocar, al
menos aparentemente, un déficit secretor parotideo sustancial.

Las distintas alteraciones comportamentales resultantes del de-
ficit salivatorio inducido tras la lesidén de la Formacion Reticular Par-
vocelular (sed prandial, principalmente), han sido reproducidas perifé-

ricamente como consecuencia de la seccinn de los axones secretomotores

que transcurren a través de la caja timpanica, a nivel del oido medio. Es

mas, la respuesta hipersalivatoria provocada como resultado de la estimu-
lacidn parvocelular es totilmente bloqueada si dichas fibras secretoras
son seccionadas con antelacién a la intervencidn cerebral, lo que
demuestra que estas vias eferentes periféricas median los distintos fe-
nomenos secretores salivales cbservados en este trabajo.

Dichas fibras de conexidn cerebro-glandular deben ser de na-
turaleza parasimpitica, ya que el bloqueo de los receptores muscarinicos
de las glandulas submandibulares-sublinguales con atropina, abole la res-
puesta salival parvocelular. La administracidn de antagonistas alfa y be-

ta adrenérgicos, iadividual o conjurtamente, no afectan significativa-




mente la respuesta hipersalivatoria evocada desde el troncoencetralo.

Por Ultimo, existe un estrecho paralelismo entre la zona tron-

coencefalica activada v lesionada en los estudios que a continuacion se

presentan, y aquella definida como nicleo Salival Superior recientemente

mediante técnicas anatdmicas fiables (percxidasa).
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A parti- de los affos cincuenta, tras el descubrimiento del sin-

Hipotdlamo Lateral y del Ventromedial, se produjo un creciente

por el drea de la Psiechiologia de ia Nutricion. Como resultado

de ello, durante algunos afios las investigak . ones realizadas en este cam-
po se centraron en la func1én del cerebru en relacién a la conducta nu-
tritiva, proponiéndose teorias de tipo centraldsta. Un ejemplo de ello,
fue el desarrollo por parte de Stellar en 1954 de su conocida teoria mo-
tivacional. Actualmente, la atencidn por estos temas todavia se mantiene
en auge si bien el centro de interés que subyace a las investigaciones
que en el momento presente se llevan a cabo sia evolucionado hacia posi-
ciones mucho mas integradoras, sunandose mecanismos periféricos y centra-

oo
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En este sentido, un considerable numerc de laboratorios cuyo
objetivo primordial es el conocimiento de las bases cerebrales de la
nutricién, han ccmenzado a estudiar las funciones del Tronco Cereobral,
una ecxtensa drea del Sistema Nervioso Central poco explorada funcional-
mente hasta principios ¢ los afios setenta y que, como se expondra mas
adelante, desempefia, en si misma, un papel relevante en la conducta nu-
tritiva.

Estos trabajos han acopt= o, en muchos casos, una visidn cere-
bro-visceral de la nu*ricidon. Tratan de estudiar los mecanismos neuro-
bicvlogicos eferentes, tanto centros como vias, a través de los cuales el
Sistem: Nervioso ejerce directamente su {uncién sobre las estructuras
viscerales periféricas y las funciones que dichos sistemas llevan a cabo
en la nutricién y digestion de los alimentos.

Deritro de esta vision cerebro-visceral de la nutricidn, merece

atercidn el estudio de las bases cerebrales de las secreciones

Este tema se encuentra histdricamente asociado a la figura d-
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Pavlov, quizis, el primer fisiologo que demostrd concluyentemente la gran
importancia que juegan estas secreciones en la digestion de los nutrien-
tes. De hecho, como mas adelante se expondra en detalle, la presencia de
dichos procesos secretores puede hacer que los alimentos ingeridos sean
fisioldgicamente positivos (reforzantes), lo que demuestra su relevante
funcior en la conducta nutritiva.

En efecto, durante la alimentacidn o inmediatamente antes dJde
que esta comience, puede observarse secrecidn de saliva, de jugos gastri-

cos y de insulina, principalmente. Esta accion secretora anticipatoria

permite preparar zl sistema gastrointestinal fisioldgica y bioguimica-

mente para llevar a cabo el procesamiento de los alimentos ingeridos.

Desde finales del siglo pasado se sabe que las secreciones di-
gestivas antes mencionadas vienen mediadas por estructuras nerviosas
periféricas (Pavlov, 1910). Pero sdlo desde hace alguncs afios, se estdn
comenzando a conocer los sistemas cerebraies implicados en la zetividad
secretora exocrina previamente aludida. Al parecer, los centros y vias
finales de estos sistemas neurobioldégicos a2 localizacidn centrazl, estén
distribuidos a nivel troncoencefidlico, siendo modulados por nucleos dien-
cefilicos y telencefalicos de desarrollo filogenético mds reciente. A pe-
sar de ello, esto no significa que las estructuras mas caudales no pue-
dan presentar cierta autcnomia en su funcionamiento o que incluso, a ve-
ces, puedan resultar moduladas por aferencias procedentes de niveles to-
davia mads inferiores, el propio tracto gastrointestinal, por ejemplo.
Asi, y en ausencia de los centros situados mas rostralmente en el Sic-
tema Nervioso Central, estas estructuras neurales localizadas troncoen-
cefalicomente pcdrian seguir realizando algunas de sus funciones aunque,
l6gicamente, de un modo mucho mis impreciso (véase Puerto, 1982).

En lo referente a la conaucta nutritiva no seria de extrafar la
posibilidad anterior, dadas las abundantes muestras de integracici ana-
témica y funcional de que se disponen. Asi, por _jcmplo, una buena parte
de las aferencias de origen gastrointestinal termirin directamente en el
nicleo del Tracto Solitario, donde convergen en un: misma célula con la
informacion gustativa procedente de la cavidad oral Bereiter, Berthoud y
Jeanrenaud, 1981a).

Asi, pues, las células troncoencefalicas pueden estar infor-
madas de algunos de los eventos mas significativos que tienen lugar a ni-

vel periférico (Mei, 1983; Fantino, 1984) por lo que, en ausercia de las
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estructuras directrices mas recientes filcgenéticamente, el propio Tron-
co Cerebral podria utilizar dicha informacion aferente y generar, si bien
rudimentariamente, ciertos procesos regulatorios nutritivos. ademas, el
troncoencéfalo cuenta con sistemas neurcbiolodgicos apropiados para evocar
respuestas fisioidgicas y comportamentales propias del comportamiento nu-
tritivo (Arnedo y Puerto, 1981).

De hechc, y como han demostrade Grill y Norgren (1978), los

sistemas troncoencefdlicos, con independencia del resto del Sistema Ner-

vioso rostral, pueden integrar informacién de origen visceral y generar

una conducta nutritiva opasica. Asi, segin estos autores, las ratas de-
cerebradas a nivel supracolicular podrian regular inicialmente los
estados de déficit y equilibrio alimenticio.

Asimismo, Ritter et al. (1981) han demostrado la capacidad del
troncoencéfalo en ciertos procesos regulatorios nutritivos. En efecto, la
administracidén de S5-tioglucosa, un andlog» antimetabdlico de la glucosa,
en el sistema ventricular del cerebro soio evocaba nutricién si dicha
sustancia aleanzaba el IV ventriculo y, por tanto, las células troncoen-
cefalicas. Estos resultados parecen indicar que los glvcorreceptores que
median el consumo de alimentos durante el procese de glucoprivacion se
encuentran localizados a nivel troncoencefdlico y nc en el diencéfalo,

como hasta zhora se habia pensado.

Al parecer, los procesos secretorios ya comentados estan mo-
dulados troncoencefalicamente por mecanismos neurales que se encuentran
cireunscritos en el nicleo Dorsomotor del vago, el nacleo Ambiguo y los
dos nGcleos Salivatorios, tanto =21 superior come el inferior.

Efectivamente, en relacidn al primero de los centros neurales
anteriormente citados, diferentes estudios han sefialado al nacleo Dor-
somotor del vago como lugar de origen de neuronas secretoras en 4ireccion
al sistema gastrointestinal superior (Dennison et al., 1981; Leslie et
al., 1982). Mads recientemente, Fox y Powley (1985) han confirmado las
conclusiones aportadas por los estudios neurocanatomicos previos demos-
trando, por otra narte, que los cuerpos celulares de las diferentes ra-
mas vagales (gastrica posterior, gastrica anterior, celiaca posterior,
accesoria anterior y hepatica) se agrupan topograficamente en columnas
longitudinales dentro del propio nicleo troncoencefdlico. Entre otras

funciones, algunos autores han comprobadc que la estimulacion de las cé-
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lulas localizadas en la zona central de esta region bulbar, provoca se-
crecidn gastrica (Wyrwicka y Garcia, 1979). Por el contrario, su lesion
unilateral unida a la vagotomia cervical contralateral va seguida de un
marcado descenso en secrecion sastrica en presencia de estimulos secre-
tores adecuados (Kerr y Preshaw, 1969). En todos estos estudios existe
una perfecta concordancia entre la localizacion anatdmica y la funcional,
resultados que permiten situar fiablemente a nivel troncoencefdlico la
zona de origen de las neuronas eferentes preganglionares vagales impli-
cadas en secrecion gastrica.

Del mismo modo, con respecto a la secrecién de insulina, Weaver

(1980) y mds recientemente Luiten et al. (1984), han coineidido en se-

fialar al nicleo Ambiguo y al Dorsomotor del vago, una vez mas, COmo po-

sibles centros troncoencefalicos en los que se originan las fibras efe-
rentes vagales que inervan las células beta del pancreas. En efecto, la
administracidn de peroxidasa a nivel pancredtico producia, en ambos es-
tudios, idéntico marcaje en las zonas bulbares antes indicadas. Es mas,
tanto en el Dorsomotor del vago como en el nucleo Ambiguo, el numero de
cuerpos celulares marcados disminuia significativamente si los animales
eran tratados previamente a la inyeccidn pancredtica de peroxidasa con
Aloxana, una sustancia tdxica que destruye ecpecificamente las células
beta pancredticas provocando la degeneracion de las fibras eferentes va-
gales. Este Ultimo hecho sugiere que la diabetes mellitus inducida en los
animales experimentales tras la administracion de Aloxana, es debida a la
destruccion (degeneracion) de las fibras vagales de origen troncoence-
falico, lo que apoya, asimismo, la idea que sugiere que estos centros
bulbares modulan fisioldgicamente la secrecidn de insulina.

Una prueba concluyente que ha confirmado la participacién fun-
cional de estos dos nicleos del Tronco Cerebral en la secrecidn de in-
sulina, ha sido aportada por Bereiter et al. (1981b) y Rohner-Jeanrenaud
et al. (1983) en la rata. En ambos trabajos se estimulaba eléctricamente
el nicleo Dorsomotor del vago, en unos casos, o0 21 nucleo Ambiguv en
otros, lo que provocaba un rapido incremento en el nivel plasmatico de
insulina. En todos los experimentos efectuadcs, la estimulacidén del nu-
cleo Dorsomotor vagal evocaba siempre mayor grado de secrecion que la re-
gistrada cuando la intervencidn se centraba sobre el nucleo Ambiguo. Fi-
nalmente, Berthoud et al. (1983) han sugerido que la secrecion de insu-

lina dependiente de estas estructuras cerebrales, posiblemente esté me-




por ramas vagales gastricas, celiacas e incluso hepaticas.

En relacién a la localizacidn anatdmica y funcional de los nu-
cleos Salivatorios, su estudio comenzd a principios del presente siglo y
desde entonces hasta hace apenas una década la posible situacion de las
células secretoras salivales troncoencefilicas ha sido objeto de numero-
sas discrepancias. Este hecho, unido al descorniocimiento anatomico de la
Formacidn Reticular, regidn donde la mayoria de los neuroanatomistas lo-
calizaban dichos centros, ha dificultado enormemente la .ocalizacion fun-
cional de los nlcleos Salivatorios. Asi, como se detallara mas adelante,
actualmente se ha demostrado que la estimulacidn eléctrica de estas zonas
troncoencefalicas activaba frecuentemente fibras aferentes o eferentes a
los centros salivatorics, con lo que la secrecion observada no reflejaba
la correcta ubicacidn de los nuclecs secretores.

A partir del estudio de Hiura (1977) esta polémica neuroana-

tomica antigua se ha abordado utilizando la técnica de transporte retré-

grado de peroxidasa, particularmente en el caso del nicleo Salivatorio
superior. Sus resultados, asi como los de otros trabajos realizados pos-
teriormente, han coincidido en localizar el nucleo Salivatorio superior
en una misma regidn neuroanatdémica, independientemente de la zona en la
que se aplicara la peroxidasa: la Formacion Reticular Parvocelular. A
pesar de las conclusiones unanimes que la totalidad de estos estudios
anatémicos han generado, en la actualidad no se cuenta con pruebas fun-
cionales directas que asignen claramente a la Formacidn Reticular Par-
vocelular troncoencefalica una funcidn secretomotora.

El objetivo de las distintas series experimentales que se pre-
sentan en esta Tesis, consiste en investigar las caracteristicas funcio-
nales el micleo Salivatorio superior en base a los nuevos datos anatd-
micos presentados recientemente y que mas adelante serdn examinados en
detalle. No obstante, antes se pasara revista a algunas funciones de este
sistema secretor, asi como a su dependencia del Sistema Nervioso Autdno-
mo. Esta informacién preliminar va a permitir conocer la organizacion de
los mecanismos neurales y funcionales basicos de los que se sirve el Sis-
tema Nervioso en su actuacién glandular. Posteriormente, se estudiara

cémo estos mecanismos periféricos son modulados desde el cerebro.
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La secrecidon salival constituye un claro ejemplo de secrecidn
exocrina llevada a cabo, en este caso, por las glandulas salivales. En la
mayoria de los mamiferos existen tres pares de glandulas salivales mayo-
res. Las gléndulas submandibulares, también llamadas submaxilares y, en
algunos casos, mandibulares, son las de mayor peso localizandose bilate-
ralmente, como su nombre indica, debajo de la mandibula. Adherida a ella
puede observarse la glandula sublinguzl, que presenta un peso y tamafio

muy inferior. El tercer par glandular viene representado por la glandula

parétida, que se extiende bilateralmente desde la regién ventral del pa-

belldn auditivo externo hasta el dneulo posterior de la mandibula. Como
veremos mas adelante, la saliva secretada por estas glandulas es
conducida rédpidamente a través de conductos especializados hasta la ca-
vigad cral, donde ejerce la mayoria de sus funciones.

Ademds de las glandulas salivales mayores, existe otro conjinto
de glandulas productoras y secretoras de saliva escasamente estudiadas,
que debido a su tamafio reducico y, al parecer, poca importancia funcio-
nal, se denominan gldndulas salivales menores. La mayor parte de la mu-
cosa oral estd cubierta por este tipo de glandulas, pudiéndose clasifi-

car en cinco grupos en funcidén de su localizacién oral:

Labiales, localizadas en la superficie interna de los labios.
Bucales, representan una continuacion de las anteriores.
Palatinas, en el paladar.

Glosopalatinas, localizadas en la region del istmo.

Intralinguales.

La aportacion de las glandulac saiivales menores en relacidn al
volumen total de saliva secretada, bien en estado de reposo o tras es-

timulacidn refleja, se estima que oscila airededor del 5-10 por ciento




(véase Green et al., 1985).

Composicion de la saliva.

Desde los trabajos de Ludwig presentados en 1850 (consultese,
Dawes, 1986), se admite que la actividad secretora de las glandulas sa-
livales muyores es modulada, principalmente, por estructuras nerviosas
periféricas. La activacidn de estos nervios evoca secrecion de saliva, un
fluido rico en agua, componentes inorganicos y compuestos organicos bio-
légicamente activos.

De todos los componentes inorganicos de la saliva los mas im-

portantes para el mantenimiento de la osmolaridad salival son el sodio,
potasio, cloruro y bicarbonato. Otros iones presentes son los cationes
calcio y magnesio y los aniones fosfato, yoduro y fluoruro.

La concentracidn de estos iones en la saliva no es siempre
constante, sino que depende de la magnitud del flujo salival segregado en
un momento dado. Asimismo, el tipo de estimulacidn que actia sobre las
gldndulas parece también desempefiar una funcidn significativa. Asi, por
ejemplo, bajo estimulacidn parasimpatica los niveles idnicos de sodio y
cloruro en la gldndula submandibular de la rata aumentaban paralelamente
al incremento de flujo. El potasio, en cambio, se comporta de manera
opuesta siendo su concentracion baja cuando el flujo incrementa y aumen-
tando progresivamente sus niveles conforme el flujo disminuye (Rigby vy
Templeton, 1984). Con respecto al bicarbonato, este se comporta de forma

diferente en funcién de la gldndula que se considere. En la pardtida del

conejo este anidon se mantiene practicamente constante tras cambios dras-

ticos en la magnitud del flujo. En cambio, en la glandula submandibular
de la misma especie, la concentracién salival de bicarbonato suele au-
mentar conforme disminuye el flujo (véase la Introduccion de Moreno,
1980).

Si la estimulacidn que incide sobre la glandula es de origen
simpatico, la concentracién salival de sodio y cloruro aumenta también
paralelamente en razon directa al flujo, aunque siguen un patron esta-
disticc distinto al observado bajo estimulacidn paras.mpatica. Asi, por
ejerplo, tras la estimulacidén simpdtica de la glandula parotida del cone-
jo, los valores mdximos de concentracidn de sodio y cloruro se obiienen
con un flujo secretor significativamente inferior al requerido durante

estimulos parasimpaticos. También el contenido de potasio salival se ve
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afectado tras estimuiacion simpatica de modo semejante al observado du-
rante la activacidn parasimpatica, aunque el valor de flujo en el que se
estabiliza la concentracion minima de potasio es significativamente di-
ferente en funcion de que se estimule una rama autondmica u otra (Marti-
nez de Victoria, 1977).

Con respecto al pH de la saliva, en el ser humano su valor os-
cila, en estade de no estimulacion, entre 5.9 y 7.0, proximadamente
(Kullaa-Mikkonen et al., 1985).

Recientemente se ha demostrado que la medida del pH salival
puede constituir un indice muy sensible para detectar cambios en la acti-
vidad secretora salival. Asimismo, dichos cambios podrian relacionarse
con patrones de comportamiento especificos. Como es sabido, en situacio-
nes de stress existe un predominio simpdtico que también afecta a las
glandulas salivales, manifestdndose por la aparicidn de una saliva vis-
cosa ascciada con un aumento en su composicidn organica. Pues bien, San-
din y Chorot (1985) han demostrado, en seres humanos, una disminucion muy

significativa en el pH salival bajo situaciones inductoras de stress (un

examen oral) en comparacidon con el valor de pH medido antes y después a

la prueba oral. De este modo, el pH salival podria constituir un indica-
der fisisoldgico eficaz del nivel de ansiedad.

Légicamente, y debido a las funciones principalmente digesti-
vas de la saliva como se vera mas adelante, durante la ingestion de ali-
mentos este valor de pH debe ir cambiando, resultado de la secrecion de
diferentes componentes salivales que en cada momento dado resulten re-
levantes para una adecuada nutricion. No obstante, estudios "in vivo" de
este tipo han sido muy escasos, principalmente por la dificultad técnica
de medir exclusivamente el pH salival sin que este se vea afectado por
los compuestos organicos presentes en los nutrientes.

Ademds de los electrolitos ya mencionados, el fluido salival

contiene un gran nimero de sustancias orgdnicas, principalmente polipép-

tidos bioldgicamente activos. Mediante tecnicas inmunocitoguimicas se ha
demcstrado que estos compuestos estan localizados, generalmente, dentro
de los granulos secretorios presentes en los ductos proximales de las
glandulas. No se conocen los estimulos fisioldgicos que podrian liberar-
ios al flujo salival, aunque la secrecidn de la mayoria de dichas sustan-
cias parece venir mediada por influencias alfa adrenérgicas. Asimismo, en
muchos cascs, ha podido demostrarse que tales sustancias son sintetizadas
en las propias glandulas v no captadas del torrente sanguineo (RBarka,

1980).
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Entre los polipéptidos aludidos detectados en la glandula sub-
mandibular de distintos roedores destacan, principalmente, algunos fac-
tores de ctacimiento y diferenciacion celular, como el factor gz creci-
miento nervioso y el factor de crecimiento epidérmico. Tambien han sido
identificadas hormonas gastrointestinales como el glucagdn (Pérez Casti-
1150 y Bldzquez, 1980), gastrina (Takeuchi et al., 1973) y unz susiancia
estructuralmente muy parecida a la insulina (Smith et al., 1986).
Fi.almente, tanto las glandulas salivales mayores como las menores, pre-
sentan elevadas cantidades de amilasa (véase Barka, 1980 y Green et al.,
1985), un enzima secretado al fluido salival por influencia nerviosa
(Gjdrstrup, 1978) con claras funciones digestivas. Asi, durante la mas-
ticacion, la amilasa salival ha de hidrolizar alguros polisacaridos di-

geribles, almidén principalmente, a fin de comenzar un proceso degra-

dativo que se completard a nivel del intestino delgado tras la secrecion

de la amilasa pancredtica, con la formacidn de glucosa libre (Lehninger,
19775 .

Con la unica excepcién de la amilasa salival, la funcion fi-
sioldgica que estos péptidos pudieran desempefiar no es todavia conoci-
da, no existiendo pruebas definitivas para asignar a las glandulas sali-
vales funciones endocrinas ademas de las propias exocrinas que posee.

Al contrario, los datos existentes no apoyan la posibilidad de
que las hormonas contenidas en las glandulas y secrctadas en la saliva
actien como verdaderas hormonas, tal y como lo hacen cuando estas mismas
sustancias son liberadas por auténticas glandulas endocrinas localizadas
a otros niveles del organismo.

Este hecho ha sido confirmado en el caso del glucagon salival.
En relacidén a sus funciones endocrinas, el glucagdn es secretado por las
células alfa pancreaticas. Esta hormona pasa a la sangre sizmpre que
concentracidén de glucosa se encuentra por debajo de urn nivel eritico.
este modo, el glucagdén actiz como mensajero quimico para el higado
donde se une a receptores especificos localizados sobre la superficie de
las células hepaticas. Activados dichos receptores se pone en funciona-
miento un mecanisme intracelular dependiente del AMP-c celular que permi-
te transformar el glucogeno hepatico en glucosa libre. Finalmente, en
cuanto el nivel sanguineo de glucosa se eleva hasta su nivel normal, la
secrecion de glucagdn se detiene y el sictema vuelve a su estado normal

(veéase Lehninger, 1979).
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Ademis de en el pancreas, =n el ser humanc y en otros mamife-
ros superiores, el glucagdn es sintetizado por las glandulas submandibu-
lares y pardtidas y liberado al fluido salival. Por otro ladgc, las carac-
teristicas bioldgicas e inmunoldgicas del glucagdn extraido de las glén-
dulas salivales es similar z las del glucagdn pancreatico (Pérez Casti-
1lo y Blazquez, 1980).

En un trabajo realizado por Smith et al. (1979) se estudid la
contribucidn fisioldgica del glucagdn salival en relacidn al metabolismo
de los carbohidratos. Si realmente el glucagdon salival presenta funcio-
nes homeostaticas, la extirpacidn bilateral de las glandulas salivales
debe producir ~feccos sigrificativos sobre el metabrlismo de esta hormo-

na. Pues bien, los autores no observaron diferencias entre los animales

desalivados y los controles en los niveles de glucagdén plasmaticos tras

la administracidn de insulina, ni tras un prolongado periodo de priva-
2ién alimenticia. Zs mds, en amoos grupos aumentaban los niveles de glu-
cagén similarmente tras estos tratamientos debido a la hipoglucemia pro-

ducidsa.

Funciones de la saliva.

Ademis de las funciones propiamente digestivas, que seran es-
tudiadas mas adelante, durante el comportamiento nutritivo la saliva lle-
va a cabo un amplio conjunto de funciones que facilitan la ingestion de
los alimentos. Asi, ésta los humedece facilitando 1la masticacion y
degiucidn de los nutrientes. En segundo lugar, y simulténeamente al pro-
ceso anterior, la saliva interviene modulando la discriminacién gustati-
7a. Finalmente, en el estdémago, ura vez ingeridos los alimentos, el flui-
do salival adherido a los mismos actua como un agente citoprotector y re-
generador de las células de la mucosa gastrointestinal. Estas funciones
se ponen claramente de manifiesto cuando el animal experimenta déficits
salivatorios elevados, lo que produce determinadas alteraciones en su
comportamiento ingestivo.

Como es sabido, la saliva se encuentra permanentemente en in-
timo contacto con los receptores gustativos por lo gue podria constituir

uno de los posibles medios que afecten la sensibilidad gustativa durante,

antes o después de la nutricion. Asi, cambius tanto en el volumen como en
la composicidon del fluido salival parecen influir sobre la percepeion

gustativa,
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Esta posibilidad fue comprobada por primera vez por Vance
(1965), quien comunicé en ratas desalivadas una elevada preferencia para
determinadas concentraciones de quinina que, en animales normales, re-
sultaban aversivas y eran, por tanto, rechazadas. Estas conclusiones han
sido posteriormente confirmadas y ampliadas por diversos autores (Cata-
lanotto y Leffingwell, 1979; Galili et al., 1981).

1 mecanismo mediante el cual el fluido salival afecta a los
receptores gustativos no se conoce. No obstante, histologicamente ha po-
dido comprobarse que la extirpacion de las glandulas salivales produce
considerables cambios estructurales en los botones gustativos de la rata,
asi como alteraciones en el ciclo vital de las células gustativas. Con-
cretamente, la ausencia de saliva promovia la maduracion y diferencia-
cidn de ciertas unidades celuvlares a un ritmo mas rapido que el habitual
(Cano et 51., 1978);

Asi, pues, estos estudios denuestran que lz saliva influye es-
tructuralmente, y por tanto, es posible que afecte también funcionalmen-
te a las células gustativas.

Recientemente, Norris et al. (1984) han llevado a cabo un in-
teresante estudio sobre la actuacidn de la saliva en la percepcion gus-
tativa. Estos autores han investigado, en seres humaros, el efectc de
distintos pH y diferente acidez titulable de ciertos acidos sobre el flu-
jo de saliva parotidea y la valoracidén de la acidez de dichos acidos por
parte de los sujetos. Segun muestran sus resultados, el flujo de saliva
esta relacionado inversamente con el pH del acido y directamente con la
acidez titulable. Por otra parte, las cantidades de sodio salival varian

segun el pH y el {lujo de la saliva de los sujetos. Asi, los sujetos con

alto flujo de saliva tienen un pH salival mas altc y mayores cantidades

de sodio que los sujetos con flujo bajo. La percepcion de la acidez pa-
rece llevarse a cabo mediante un mecarismo de contraste ya que los
sujetos con alto flujo salival perciben una ir tensidad de acidez signifi-
cativamente mayor en comparacidn con los sujetos con bajo flujo salival y
bajo pH. Este puede ser uno de los medios empleados a fin de detectar los
umbrales de seleccidn de soluciones Aacidas.

Por tanto, variaciones en el volumen y composicidn de la sali-
va, tal y como han demostrado Norris y colaboradores, parecen influen-
ciar la sensitividad individual para estimulos gustativos.

.

Mis recientemente, Weiffenbacn, Fox y Baum (1986) han demostra-
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do en seres humanos con un profundo déficit salivatorio (xerostomia), la
enorme dificultad por parte Jde estos sujetos para discriminar entre di-
ferentes modalidades gustativas cuando estas se presentaban a una con-
centracion umbral. Sin embargo, estos mismes sujetos eaperimentales si
parecen discriminar de modo adecuade cuando la iutensidad de los estimu-
los gustativos es supraumbral.

En relacion al consumo de sodio, algunos autores han sugerido
que la concentracicn de sodio en la saliva puede ser un factor significa-
tivo en la percepcidn de soluciones que contengan este ion (véase Morino,
1978). Mds recientemente, Contreras y Catalanotto (1980) han demostrado
que el desarrollo de apetito por sodio en ratas privadas de este ion en
su dieta alimenticia, causaba una disminucion significativa en los
niveles de sodio salival perc no en los de potasio, por ejemplo. Este he-
cho, en opinidn de los autores anteriores, podria facilitar la deteccion
de sal en concentraciones subumbrales modulando su posterior ingestiodn,
comportamiento hatitualmente observado en animales con apetito por so-
dio. No obstante, aunque a raiz de este estudio parece claramente esta-
blecida una correlacidn pesitiva entre los niveles de sodio salival y la
ausencia de sodio en la dieta alimenticia, la presente investigacidn no
aclara si la disminucidén de sodio salival es un reflejo de un estado de-
ficitario general del organismo en relacidn a este ion, o si se ha pro-
ducido un cambio especifico en la composicidn quimica salival modulado
homeostdticamente desde algun lugar de” .rganismo.

La idez de que los cambios especificos en la composicidon qui-
mica de la saliva puedan provocar cambios gustativos que modulen, hasta
cierto grado, la seleccidn de la dieta bajo determinadas circunstancias
experimentales, es realmente apasionante aunque el apoyo empirico con el
que se cuenta actualmente es extremadamente pobre. La investigacidn fu-
tura determinarid hasta gué punto la saliva juega un papel intermediario
entre las necesidades internas del organismo y la aceptacion o no de de-

terminados nutrientes.

Ademas de las funciones que la csaliva desempefia en la cavidad

oral, recientemente se ha sugerido gque algunos de los comporientes oirgAa-

nicos de este fluido podrian ejercer acciones fisioldgicas a otros nive-
les del sistema gastrointestinal. Esta idea se basa en las pruebas

aportadas por diversos experimentos en los que se ha demostrado que la
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desalivacion, que no induce "per se" la aparicion de lesiones ulcerosas,
disminuye significativamente la resistencia de la mucosa gastrica ante
estimulos que pueden atentar contra Ssu integridad, sales biiiares, por
ejemplo (Skinner et al., 1981).

Estos datos sugieren, segun parece, la existencia en el fluido

salival de uno o varios factores citoprotectores gastricos que podrian

e jercer su funcidén una vez la saliva alcanza el estomago durante la in-
gestidn de alimentos. De este modo, la mucosa gastrica quedaria protegida
de la elevada actividad secretora que durante esta fase digestiva tiene
lugar.

E!l componente quimico de la saliva que podria llevar a cabo es=-
ta funcion es, al parecer, el factor de crecimiento epidérmico (FCE), al
menos, esas son las conclusiones recientemente expuestas por Olsen et al.
(1984), En este estudio, los autores administraban subcutaneamente cis-
teamina, un agente inductor de ulceras, en ratas desalivadas y normales.
Pasadas 24 horas, el drea gastrica lesionada en los sujetos sin glandulas

ra significativamente superior a la observada en ratas controles tam-

bién inyectadas. Por su parte, la infusidn intragidstrica de saliva solo
surtia efectos citoprotectores si ésta contenia FCE pero no si dicho
poliréptidc habia sido aislado del fluido salival. Estos ultimos hechos
demuestran gue es el FCE, y no ctro o varios compuestos
alivales, el responsable directo del fendmenc comentado.

El mecanismo mediante el cual el FCE amortigua el efecto de la
secrecion gastrica sobre la mucosa del estomago no es bien conocido aun-
que, como Clsen et al. (1984) han demostrado, dicho néptido debe actuar
en un momento posterior a la secrecidn gdstrica y no inhibiendo ésta, ya
que la presencia de FCE a nivel estomacal no afecta en ningun grado la
magnitud de acido secretado.

La actuacién citoprotectora del FCE a nivel gdstrico podria ser
explicada por su elevada accidn trdfica sobre la mucosa gastrointesti-
nal. Estas son las conclusiones que se desprenden de un trabajo comuni-

cado recientements por Skinner, Soper y Tepperman (1984). En ratas

submandibulares y sublinguales extirpadas y los ductos pa-

4 { 3\ . - 4 .
0s, estos autcres midieron la incorporacion de ("H) timidi-

s . 4 4 . R P a o s

mucosa oxintica como indice de sintesis de DNA. Asimismo, se

recistrd el contenido de DMNA y RNA en esta mucosa. En los animales desa-
y

livados se observaba una disminucidn, hasta del 40 por ciento, en la in-
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corporacion de timidina asi como un descenso significativo en el conteni-
dc de DNA y RNA de la mucosa uxintiea. La administracion de extractos de
tejido de gldndulas salivales, o bien la infusion de rcS exogen. en los
sujetos desalivados, aumentaba la sintesis de UNA y su concentracion 2n
la mucosa ga:trica hasta los niveles normales, nc observandose estcs
efectos ni en la mueosa duodenal ni en la del colon. Finalmente, la ad-
ministracidn de extractos hepaticco. O musGar res no inducia los efectos

troficos comentados.

Oltimamente, Soper y Tepperman (196°) han profundizado ain ms

en este fendmerio citoprotector 1levado a cabo por la saliva, al demostrar
que sélo la activacidn de les receptcres alfa adrenérgicos presentes en
las giandulas salivales es capaz de inducir en ratas normales el efecto
mencionado. El bloqueo de este tipo de receptores glandulares mediante
"fentolamina, eliminaba la capacidad citoprotectora gastrica caracteris-
tica de la saiiva.

En resumen, la atrofia y consiguiente degeneracion de la mucosa
zistrica en ausencia de saliva pcdria explicar su mayor susceptibilidad a
ser lesionada en pressncia de estimulos ulcerosos. Este efecto trofico
asociado a la saliva, parece dependiente de la actuacion del FCE. No obs-
tante, aunque los datos =sxistentes apcyan este posible mecanismo de

todavia no existe una prueba directa.

las funciones de la saliva de=zarrolladas en esre
apartado, aun poarian describirse un buen nimero de acciones sobre el
comportamientc y la fisiologia del organismo. Entre estas destaca su co-
nocido papel tormorregulader (Stricker y Hainsworth, 1970), particular-
mente bajo temperaturas ambientales elevadas. Por otra parte, su funcion
en &l recidn nacido a fin de lograr una lactancia adecuada ha sido, asi-

mismo, claramente demostrada (Epsiein, Blass, Batshaw y Parks, 1970).




REGULACION NERVIOSA DE LA SECRECION SAUTIVAL.

.Anatomia.

.Influencias Parasimpaticas: efectos cecretores, vaso-
motores y mioepiteliales. Mecanismos neurotransmisores.
.Influencias Simpaticas: efectos secretcres, vasomoto-

res y mioepiteliales. Mecanismos neurotransmisores.

.Interaccidn Simpdtico-Parasimpatico.




Como hemos expuesto hasta ahora, en mamiferos, la saliva par-
ticipa decisivamente en un amplio conjunto de procesos fisioldgicos, bien
estén asociados a la ingestidon de alimentos, bien a otras funciones in-
dependientes de la nutricion.

La unidad secretora de las gldndulas salivales esta constitui-
da, seglin Schrieyer y Emmelin (1974), por un conjunto de células glandu-
lares vy conductos que representan la base ultraestructural que sustenta
el proceso secretor salival.

En la zona proximal de dicha unidad funcional, y siempre si-
guiendo la direccion de lz saliva en su trayecto hacia la cavidad oral,
se localizan las células acinares que representan, como se vera mas ade-
lante, los elementos secretores de las glandulas salivales. Aunque es-

tructuralmentc existen varias formas de acinos, uno tipico esta formado

por 2-5 1lobulos elipsoidales truncados que surgen de un hilio comin

(Brocco y Tamarin, 197$), el cual junto con el de varios acinos abocan a
una serie de ductos intercalares (Jacoby y Leeson, 1959). Rodeando estos
ductos intercalares asi como las propias células acinares, Parks (1961)
utilizando técnicas de microscopia electrdnica, ha observado células
mioepiteliales en la parotida de la rata y del raton. Brocco y Tamarin
(1679) confirmando las observaciones previas de Parks, pero ahora en la
¢landula submandipbular de la ratz, han demostrado ultraestructuralmente,
mediante microscopia electrdénica de barrido, la presencia a estos niveles
ductales de células contrdctiles. Las células mioepiteliales observadas
presentaban un pericarion central del que partian un numero variable de
procesos radiales que se extendian en todas direcciones, estableciéndose
asi una red continua de oprocesos mioepiteliales sobre la superficie de

las células acinares.
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A continuacidn, varios conductos intercalarcs convergen en un
ducto estriadol A su vez, numerosos conductos estriados desembocan en
diictos excretores, los cuales convergen para formar el ducto excretor
principal. Este ultimo es generalmente unico, dirigiéndose desde la pro-
piz glandula hacia la cavidad oral, donde termina (Schneyer y Emmelin,
1974).

En lo referente a la irrigacion, los vasos sanguineos que abas-
tecen a las glandulas salivales penetran en su interior principalmente
por el hilio glandular. La sangre arterial parece irrigar primero a las
estructuras glandulares distales para alcanzar posteriormente los acinos.
También en el conducto excretor principal el flujo sanguineo discurre en
direccion opuesta al flujo salival (Schneyer y Emmelin, 1974). Por otra
parte, la circulacion sanguinea de los ductos excretores e€s independiente
de la circulacidn intralobular (Ohtani et al., 1983).

La funcidn secretora normal ejercida por las gliandulas sali-
vales, es llevada a cabo por la participacion conjunta de diversos ele-
mentos glandulares gque resultan modulados por influencias nerviosas de
origen tanto simpatico como parasimpatico. Entre estos, los mas impor-
tantes son las células acinares, las mioepiteliales y la musculatura lisa
gue envuelve a los vasos sanguineos.

Las fibras nerviosas vasomotoras de ambas ramas autondmicas,
modulan el flujo sanguineo de las slandulas. Las motoras, por su parte,
contraen las células mioepiteliales encargadas de expeler la saliva pro-
ducida, lo mds rapidamente posible, hacia la cavidad bucal. Finalmente,
las células acinares presentes en las glandulas inician por influencia
nerviosa la formacién de _zliva primaria. Las fibras secretoras se en-
cargan también y principalmente, de estimular la exocitosis de granulos
presente: en los acinos los cuales contienen macromoléculas de gran va-
lor digestivo, la amilasa entre ellas. Por otra parte, los axones secre-
tores parece que pueden afectar la absorcidn y secrecidn idnica a nivel
de los ductos salivales. De hecho, en los ductos intercalares y estria-
dos algunos autores han observado ultraestructuralmente dentro de la luz
ductal, la presencia de grinulos secretorios, de formz esférica y de ta-
mafio variable (Jacoby y Leeson, 195G; Espinel et al., 1983). Este ultimo

hechu sugiere gue algunos ductos de la glandula submandibular no reali-

zan unicamente funciones pasivas, destinadas a la conduccidn de la saliva

hacia el exterior; la actividad secretora de los conductos podria contri-




wuir a la composicion de la saliva final secretada.

Ademds de lo anterior, cuvos efectos pueden observarse conse-
cutivamente a la actividad nervicsa, los nervios glandulares ejercen ac-
ciones a largo plazo sobre las células glandulares, hecho facilmente ob-
servable por la aparicion tras la denervacidon glandular de atrcefia celu-
lar (Hall y Schneyer, 1978; Ekstrim y Malmberg, 1984; Schneyer, 1986) y
el desarrollo de supersensitividad ante agonistas farmacoldgicos
(Emmelin, 1965; Thesleff y Sellin, 19€0; Stefano y Perec, 1981).

Neben de existir, asimismo, mecanismos hormonales implicados en
la regulacion a largo plaze de la actividad glanduiar. Asi, la hiperac-
tividad tiroidea incrementa la sensitividad a la estimulacion beta adre-
nérgica en la gidndula submandibular de la rata (Medina et al., 1984).
Este fendmeno estd asociado a un aumento en el numero de beta receptores,
no ohservandose cambios aparentes en afinidad. Ademas. los receptores im-

plicados deben ser del tipo beta ., ya que en las memb-anas de la glandula

1!
submandibular no han sido detectados receptores betaz. Por otra parte, el

hipotiroidismo inducido por la extirpazidon del tiroides da lugar a efec-
tos opuestos a los anteriormente comentados. No obstante, aunque parece
existir una relacién entre la sensitividad de los receptores beta adre-
nérgicos y la densidad de los mismos bajo diferentes estados de activi-
dad tiroidea, los mecanismos que median este fendmeno no son conocidos
por el momento.

A pesar de la dependencia aparente que a partir de los traba-
jos de Medina et al. (1984), entre otros, se podria atribuir a la secre-
cidn salival con respecto al sistema hormonal, en la actualidad esta muy
bien establecido que, bajo condiciones fisiologicas, tanto la sroduceion
y flujo de saliva como la secrecidn de sus componentes estd modulada
pricticamente en su totalidad, por la inervacion simpatica y parasimpa-
tica glandular (Emmelin, 1981; Alm et al., 1984;Kyriacon et al., 1986). Es
mas, el concepto cldsico de antagonismo entre las dos divisiones del sis-
tema nervioso auténomo solo puede mantenerse, en el caso de ias glandu-
las salivales, para la inervacidn vascular. Este concepto no puede apli-
carse a la inervacidn de las células acinares o secretoras y mioepi-
teliales, en donde ambos grupos de fibras nerviosas parecen actuar sinér-

zicamente.




Aunque funcionalmente ambos sistemas interactuan, anatomica-
mente las fibras secretoras pertenecientes a cada una de las ramas auto-
némicas que medulan la actividad salival se originan a niveles del Sis-
tema Nervioso Central distintos, discurriendo periféricamente en su tra-
yecto hacia las glandulas por rutas anatomicas claramente diferenciadas.

la neurofarmacologia asociada a cada una de estas ramas es dis-
tinta.

Con respecto a las fibras del Sistema Nervioso Simpatico, tra-

dicionalmente se ha considerado que el neurotransmisor empieado por di-
cho sistema a nivel postgarnglionar es la norepinefrina (Emmelin, Holmberg
y Ohlin, 1965). En la rata, las neuronas preganglionares simpaticas con
direccion a la glandula submandibular, parecen originarse entre 1los

niveles T. y T. de la Médula Espinal (Templeton, 1979). Este area secre-
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tora espinal presenta una longitud de 1-1.5 mm. en este animal, pudiéndose

observar tantc secrecidn salival como yasoconstriceion glandular tras su
estimulacidn eléetrica. Sesin Templeton, el bloquec de l1os receptores
alfa adrenérgicos mediante la administracion de dihidroergotamina, re-
ducia la secrecidn salival a la mitad. La secrecion restante era total-
mente bloqueada mediante propranolol, un beta bloqueante. La vasocons-
triccidn podia ser avolida por dihidroergotamina, en cuya presencia la
estimulacidn del drea simpitica espinal indicada evocaba una ligera va-
sodilata~idn, bien por la activacion directa de fibras vasodilatadoras, o
bien como efecto secundario a la secrecidn evocada via receptores beta.

Por otra parte, la administracion de atropina no afectaba a
ninguna de las dos respuestas fisioldgicas provocadas tras la estimula-
cién espinal. Es mis, los efectos observados eran anatoriicamente espe-
cificos quedando siempre restringidos dentro de los niveles medulares an-
tes mencionados. Asi, la activacién de zonas préximss a esta region
livatoria espinal no provocaba ningun tipo de respuesta glandular.

Ademis de localizar funcionalmente el origen de ias fibras
cretoras y vasculares simpdticas a nivel espinal, el estudio anterior
giere que, en la rata, la vasoconstriceion submandibular es mediada
receptores alfa. La secrecion, en cambio, parece estar modulada tanto
receptores alfa como beta adrenérgicos.

Los axones de las neuronas preganglionares simpaticas que iner-
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rafces ventrales de los tres primeros segmentos toracicos entrando al
tronco simpatico, localizado lateralmente a la columna verteoral, via ra-
mas comunicantes, para terminar, finalmente, en el ganglio cervical supe-
rior donde hacen sinapsis con las fibras simpaticas eferentes postgan-
glionares (Brodal, 1981). Estas ultimas alcanzan las glandulas siguiendo
las paredes de las arterias que las irrigan.

Al parecer, en la glandula parotida de la rata, la irervacion
simpatica es predominantemente ipsilateral aunque algunos nervios adre-
nérgicos con origen en el tronco simpdtico deben alcanzar la gldndula
contralateral. Este patrdn de inervacion simpatica ha sido sugerido re-
cientemente por Alm, Asking, Emmelin y Gjorstrup (1984) de la Universidad
de Lund (Suecia) apoyandose en evidencias experimentales de tipo funcio-
nal. En primer lugar, la extirpacion unilateral del ganglio cervical su-

perior inducia la aparicién de secrecidn degenerativa de amilasa "in

vitro" en la glandula pardtida contralateral. Aunque dicha secreciocn,

debida a la degeneracidn del nervio, es significativamente mas elevada en
la glandula ipsilateral a la lesidn, los valores observados en la paro-
tida contralateral a las 17-20 horas tras la extirpacidn ganglionar, pun-
to maximo de secrecidn (Asking et al., 1982), eran dos veces superiores a
10s obtenidos de una gldndula control, la cual no habia sido denervada ni
ipsilateral ni contralateralmente.

En segundo lugar, la estimulacion contralateral del ganglio
cervical superior sobreimpuesta a la estimulacidn parasimpatica previa
con metacolina (farmaco muscarinico), incrementaba significativamente la
secrecidn de amilasa en comparacidon con la obtenida durante la activa-
cidn parasimpatica en solitario.

Por ultimo, aunque escasas, mediante técnicas histofluorescen-
tes pudo comprobarse la presencia de fibras adrenérgicas en la pardtida
ipsilateral a la extirpacion del ganglio cervical superior. Estas ter-
minaciones nerviosas se hallaban rodeando vasos sanguineos y en la
proximidad de células acinares, lo que sugiere su naturaleza vasocons-
trictora y secretora. Tales fibras nunca eran observadas, en 2ambio,
cuandn el ganglio cervical superior era extirpade biiateralmente.

Esta proyeccion simpatica contralateral descrita por este grupo
de autores para la pardtida de la rata, ha sido observada en la misma
glandula de otras especies, el conejo, por ejemplo (Martinez de Victo-

ria, comunicacion personal).
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En la giandula submandibular de la rata, por su parte, el mode-
lo de inervacidn simpitica parece ser sélo ipsilateral. En efecto, Almy
Ekstrom (1977) han comprobado mediante histofluorescencia que la avul-
siZn del ganglio cervical superior elimina la totalidad de los nervios

adrenérgicos en la glandula ipsilateral.

En lo referente a la inervacion del Sistema Nervioso Parasim-

gétieo, las fibras preganglionares eferentes que median la secrecidn sub-

mandibular y sublingual, se originan en el nucleo Salivatorio superior
(nSs) localizado a nivel bulbopontino. Estas fibras eferentes viscerales
forman parte del nervio intermediario o de Wrisberg, haz de fibras tanto
sensorial (vias gustativas) como secretomotor, tradicionalmente asociado
al VII par craneal. En relacidn a sus fibras eferentes, este nervio da
lugar a tres ramas que terminan en las glandulas lacrimales, por una
parte, las nasales y, finalmente, en las glandulas submandibulares y sub-
linguales. Las fibras salivatorias con direccidén a estas ultimas glandu-
las abandonan el nervic intermediario a la altura del canal facial para
dirigirse hacia la caja del timpano, la que atraviesan como "chorda tym-
pani" o cuerda del timpanc (Brodal, 1981). Posteriormente, y tras abando-
nar el craneo a nivel temporal, las fibras pertenecientes a la cuerda del
timpano se unern al nervio lingual, desde donde alcanzan el ganglio sub-
mandibular, recién de origen de las neuronas eferentes postganglionares
(Whitehead y Frank, 1983).

Las fibras eferentes preganglicnares con direccidr a la glin-
dula pardtida forman parte del nervio glosofaringeo, originandose en el
nicleo Salivatorio inferior localizade a nivel bulbar (Nicholson et al.,
1981). Las fibras salivatorias inferiores abandonan el nervic glosofa-
ringec a la altura del ganglio petroso para formar un pequefio haz secre-
tor conocido como nervio timpanico. Este atraviesa el suelo de la cavi-
dad timpdnica para ascender junto a la cara medial del timpano abando-
nando, posteriormente, la cavidad craneana en direncidn al ganglio otico.
Las fibras postganglionares originadas en el ganglio citado forman el
nervio auriculotemporal, cuyos axones terminan directamente en la glan-
dula pardtida (Brodal, 1981).

En general, se acepta que el neurotransmisor empleado por los
nervios parasimpaticos postganglionares en su accion moduladora giandular
es la acetilcolina, aunque otras sustancias parecen también implicadas

produciendo siempre efectos significativamerte inferiores (Emmelin,




1973).

A pesar de que los nervios y vias anatomicas expuestas ante-
riormente representan los sistemas principalmente implicados en la regu-
lacidn nerviosa de las glandulas salivales, algunos autores han sugerido
la existencia de nuevas vias cclinérgicas de significacion funcional me-
nos conocida, que siguen rutas distintas a las ya mencionadas.

En esta linea, Holmberg (1971) observd funcionalmente en pe-
rros, fibras secretoras que procedentes del nervic mandibular discurrian
junto a la arteria maxilar interna antes de inervar la gléndula pardtida.
La secrecion inducida por la estimulacion de estos nervios representaba,
en 3u valor medio, el 45 por ciento de la que se obtenia tras la estimu-
lacidn del nervic auriculotemporal. Por otra parte, el fendmeno era abo-

lido por atropina (muscarinico) pero nco por hexametonio (nicotinico), un

agente blogueante ganglionar, lo que sugiere el cardcter colinérgico y

postganglionar de las vias nerviosas periféricas estimuladas por Holm-
berg.

Este autor presenta una prueba sugerente del caracter secretor
primario de las fioras estudiadas. Concretamente, la seccidn de este
grupo de nervios junto con el auriculotemporal eliminaba, casi completa-
mente, la respuesta refleja de la glandula evocada tras la estimulacidn
con acido citrice.

En otro estudio, realizado esta vez en el gato por Ekstrim y
Emmelin (1974), se aportan un conjunto de pruebas que indican, una vez
mis, que la secrecidn parotidea obtenida tras la activacion de los ner-
vios circundantes a la arteria maxilar interna puede ser primaria. Por
una parte, la secrecidn observada no era mediada a través de los n=rvios
simpaticos y todavia podfa registrarse secrecién refleja, una vez sec-
rionado el nervio auriculotemporal, cuando se depositaba en la boca del
animal Acido citrico. Ademds, tras la seccion del nervio auriculotempo-
ral, podia rogistrarse secrecién salival mediante la aplicacion de un
agente anticolinesterdsico observindose, asimismo, actividad del erzima

colina-acetiltransferasa a partir de extractos glandulares.

Influencias Parasimpiticas: efectos secretores, vasomotores y mioepite-

liales. Mecanismos neurotransmisores.

El estudio de la regulacion nerviosa de la secrecion salival

presenta una serie de dificultades resultado. principalmente, de las muil-
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tiples consecuencias que pueden observarse tras la estimulacidén de los
nervios secretores de ambas divisiones autondmicas. Asi, junto a las fi-
bras funcionalmente catalogadas como secretoras discurren otras vasomo-
toras, e incluso unas terceras de tipo motor con direccidn, como ya se
indicd anteriormente, a las células mioepiteliales. Por otro lado, las
fibras parasimpaticas y simpaticas ejercen sus influencias secretoras y
motoras paralelamente y antagonicamente cuando estas actuan 3obre los
vasos sanguineos. Asi, pues, la estimulacidén eléctrica tanto de la cuer-
da del timpano como del nervio auriculotemporal, evoca en diversas espe-

cies estudiadas secrecidén salival (Ekstrom y Emmelin, 1971; Ekstrom y

Olgart, 1985c), vasodilatacidén (Lunberg et al., 1982a) y contraceion de

las células micepiteliales (Thulin, 1976a).

Tras la estimulacidn eléctrica repetitiva de la cuerda del tim-
pano con valores practicamente umbrales, Thulin (1976b) ha observado, en
la rata, tanto secrecidén de fluido como un aumento en el flujo sanguineo
submandibular. Ambas respuestas incrementaban rdpidamente al comienzo de
la estimulacidén. La secrecidn de fluido evocado con frecuencias de esti-
mulacién bajas, era totalmente eliminado tras la administracion de atro-
pina, lo que demostrata su caricter parasimpatico. Sin embargo, en pre-
sencia de atropina dicha secrecidn todavia persistia, aunque reducida a
valores significativamente inferiores, si la frecuencia de estimulacién
empleada era elevada. Por otra parte, la respuesta vasodilatadora obser-
vada era reducida sélo ligeramente tras el bloqueo colinérgico, indepen-
dientemente de los parametros de estimulacion empleados.

En otro estudio paralelo al anterior realizado también en la
gléndula submandibular de la rata, Thulin (1976a) comunicd una muy rapida
elevacion de la presidén del ducto de dicha gléndula tras la estimulacidn
de la cuerda del timpanoc a diferentes frecuencias. La presion ductal de-
ciinaba rapidamente cuando cesaba la estimulacion nerviosa.

Mds interesante es el trabajo, ya clasico, realizado por Emme-
1in, Garrett y Ohlin (1968) sobre la modulacidn parasimpatica de las cé-
lulas mioepitcliales de las tres glanduias salivales mayores del gato. La
presion ductal se registraba en animales anestesiados mientras se
estimulaba el nervio auriculotemporal, o bien la cuerda del timpano. Al
parecer, las células mioepiteliales presentan un umbral de activacion in-
ferior a las acinares, ya que la estimulacién de los nervics parasimpa-

ticos a frecuencias subsecretoras (mediante un solo pulso de corriente)
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producia una elevacidn significativa de la presion intraductal. La laten-
cia de esta respuesta era inferior a U.5 :egundos alcanzando rapidamente
un maximo para decrecer gradualmente. Adeias, el efecto no era producido
por el paso de saliva a través de los cdnetos, ya que la estimulacion sdlo
causaba secrecidn excepcionalmente. Es mds, la elevacidn de la presion
ductal no era causada tampoco por la vasodilatacion glandular evocada
tras la estimulacidn de los nervios parasimpatices, ya que la adminis-
tracién de atropina blogueaba el efecto mioepitelial, pero no la vasodi-
lataciodn.

En relacién a la inervacidn parasimpiatica de la gldandula pard-
tida de la rata, los efectos observados sobre los distintos elementos

glandulares son semejantes a los ya descritos anteriormente en 1la

glandula submandibular. En presencia de atropina, Thulin (1976a) observd,

nuevamente, un efecto secretor residusl tras la estimulacion auriculo-
temporal con frecuencias medias y elevadas.

Un estudio mds sistemdtico sobre la secrecidn resistente a la
atropina en la pardtida de la rata ha sido comunicado recientemente por
Ekstrém et al. (1983a) y Anderson, Ekstrém, Garrett y Thulin (1983). En
presencia de atropina y tras la estimulacion del nervio auriculotemporal
con alta frecuencia, estos autores observaron una reduccion en la secre-
cidén de fluido que oscilaba alrededor del 85 por ciento, aproximadamen-
te. Dicha secrecidn residual no era modificada ni con la administracidn
de dosis extras de atropina ni tras la inyeccidn de dihidroergotamina y
propranolol conjuntamente. Por el contrario, si se estimulaban dichas fi-
bras parasimpaticas con frecuencias secretoras bajas, el blogueo colindr-
gico reducia la salivacién en un 100 por ciento.

En cuanto a la composicion de esta saliva parasimpatica re-
sistente a la atropina, ldégicamente la cantidad total de proteinas, ami-
iasa, sodio y potasio, entre otros componentes, disminuyen significati-
vamente. Sin embargo, en términos de concentracion tanto la amilasa como
el resto de las proteinas incrementaban, no observandose cambios ni en
sodio ni en potasio salival (Ekstrdm et al., 1984a).

Debido a su pequefio ‘=mafio, las cantidades inferiores de saliva
registradas tras la estimulacidén de la cuerda del timpano son 2quellas
obtenidas de la glandudla sublingual. Ademas del efecto secretor, la es-
timulacidn parasimpitica producia vasodilatacidén y elevacion de la pre-

sién ductal, en este ultimo caso con pulsos subsecretores. Las tres res-
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puestas anteriores oodrian ser bloqueadas mediante 'a aplicacion de atro-
pira si la frecuencia de estimulacion empleada era baja. Con frecuencias
elevadas, se hizo presente un efecto resistente a2 la atropinza para las
tres respuestas autondémicas (Templeton y Thulin, 1978).

Resumiendo lo expuesto hasta ahora, los tres pares de glandulas
salivales parecen recibir una considerable influencia parasimpatica,
existiendo [ibras especificas para cada una de las tres respuestas glan-
dulares antes sefialadas. Cuando los nervics paresimpaticos son estimula-
dos con frecuencias bajas, la administracion d= atropina bloguea total-
mente la secrecidn de fluido y la contraccion de las células mioepite-
liales. En cambio, la activaciodn nerviosa con altas frecuencias en pre-
sencia del antagonista colinérgicc indicado, reduce significativamenrte
estas dos respuestas glandulares aungue todavia puede observarse un efec-
to residual. Por Ultimo, la vasodilatacién es muy resistente a la atro-
pina, sobre todo cuando las frecuencias de estimulacidn alcanzan un va-

lor medio o elevado.

Este fendmeno de resistencia a la atropina ha sido reciente-
mente muy estudiado, particularmente en su aspecto secretor, por Ekstrém
y su grupo en la Universidad de Lund.

Este autor, en una serie de comunicaciones presentadas recien-

temente, ha sugerido la posibilidad de que varios neuropéptidcs con ca-

racteristicas secretoras pudieran ser responsables de la secrecidon re-
sistente a la atropina. Los dos péptidos propuestos han sido la sustan-
cia P, por una parte, y el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) por
otra (véase, por ejemplo, Ekstrom, Garrett, Manson y Tobin, 1586).

De hecho, 1la administracién incravenosz de sustancia P puede
evocar una elevada secrecidon de saliva (Yu et al., 1983; Ekstrom y Ol-
gart, 1986b). Por otro lado, tanto la seccién del nervio auriculotemporal
como la de la cuerda del timpano, pueden causar el desarrollo de super-
sensitividad, en la glandula parotida y submandibular respectivamente, en
presencia de sustancia P y sus analocos (Ekstrém et al., 1982).

Asimismo, la actuacidn de la sustancia P sobre las glandulas
parece ser directa ya que la secrecidn producida por este neuropeptido no
se ve afectada en presencia de blogueantes colinérgicos o adrenérgicos.
Este hecho sugiere la posible existencia de receptores especificos a la

sustancia P en las membranas glandulares. Efectivamente, esta ultima
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posibilidad ha sido recientemente confirmada por Bahouth, ' _ewart y Mu-
sacchio (1984) y por Bahouth et al. (1985).

Por otra parte, el hecho de que la sustancia P pudiera actuar
como neurotransmisor en las glandulas salivales, tal y como viene sugi-
riendo ultimamente Ekstrdm, se ve apoyado por su localizacidn, obser-
vada mediante técnicas inmunoreactivas, en el interior de los cuerpos ce-
lulares de neuronas postganglionares con direccién a la gléndula subman-
dibular de la rata (Ayer-Le Lievre et al., 1984).

Asimismo, en la parotida, Sharkey y Teupleton (1984) utilizan-
do técnicas semejantes, han comprobado la presencia de sustancia P en el
garglio otico de la rata. No obstante, ni en este estudio ni en el de
Ayer-Le Lievre y colaboradores anteriormente sefialado, se ha demostrado

que la sustancia P coexista juito con la acetilcolina en la misma neurona

postganglicnar parasimpatica. Por tanto, en la actualidad las pruebas ex-

perimentales existentes no pueden descartar la posibilidad de que las
neuronas peptidérgicas actuen paralelamente a las fibras colinérgicas a
fin de modular la actividad glandular. Investigaciones futuras deberan
aclarar la organizacidn neuroguimica de estas fibras parasimpaticas.

Con respecto al VIP, su administracion intravenosa en ratas
también producia secrecidn salival aunque, en este caso, la respuesta se-
oretora era unas diez veces inferior a la obtenida con sustancia P, pre-
sentando también mayor latencia. la seccidén de 1a cuerda del timpano y
del nervio auriculotemporal producian, igualmente, la aparicion de super-
sensitividad obteniéndose respuestas salivales con dosis subsecretoras.
E1 mecanismo secretor implicado debe ser directo, o al menos, no depen-
diente de receptores colinérgicos ni adrenérgicos. Asi, el bloqueo simul-
tdneo de estos dos tipos de receptores glandulares no afectaba la res-
puesta salival. Tampoco las gldndulas adrenaies parecian implicadas. Fi-
nalmente, y en comparacion a la saliva obtenida tras la administracion de
sustancia P o metacolina, aguella evocada por VIP era mucho mas viscosa
presentando mayor contenido protéico (Ekstrém et al., 1983b).

En apoyo de una de las ideas expuestas més arriba, reciente-
mente Dehaye et al. (1986) han demostrado la presencia de receptores es-
pecificos a VIP en landula pardtida de la rata, lo que podria expli-
car la accidn directa de este neuropéptido sobre la actividad glandular.

Existen varias pruebas gque sugieren la coexistencia de VIP y

1

acetileolina en las neuronas parasimpaticas postganglionares que inervan
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rlandulas salivales, por lo que dicho péptido podria actuar también
como neurotransmisor. Asi, por ejemplo, las neuronas inmunoreactivas a
VIP contienen altos niveles de acetilcolinesterasa y acetil-transferasa

(Lundberg y Hokfelt, 1983).
También Ekstrém et al. (1984b) y Brodin et al. (1984), han pre-

sentado recientemente un considerable conjunto de pruebas experimentales

que demuestran claramente el origen parasimpatico de estos péptidos. Sin

embargo, las pruebas presentadas por os autores no permiten concluir
si los neuropeptidos estudiados actian en paralelo o si coexisten en una
misma neurona postganglionar. Entre los datos mas significativos, cabe

destacar los siguientes:

- La scoeidn del nervio auriculotemporal reduce la cantidad total de
sustanzia P y VIP en la parotida de la rata er un 95 por ciento en
comparacidn a la glandula contralateral no denervada.

La seccidn de la cuerda del timpano (descentralizacidn parasimpati-
ca), no modifica la magnitud total de estos péptidos en la glandula
submandibular.

Por el contrario, tras la denervacién de la glandula submandibular
seccionando las fibras postgangiionares parasimpaticas a nivel del
hilio glandular, zona donde se localiza el ganglio submandibular, la
cantidad total de sustancia P procesada fue reducida en un 90 por
ciento con relacidn a la glandula contralateral no operada. La mag-
nitud de VIP, en cambio, disminuydé sdlo un 50 por ciento.

La extirpacion del ganglio cervical superior, no reducia el volumen

total de sustanciz P o VIP a nivel glandular.

En conclusion, tanto VIP como la sustancia P, parecen originar-
se en las neuronas postganglionares parasimpaticas alcanzando las glan-
dulas salivales a través de esta ruta. En el caso del VIF, aproximada-
mente la mitad de estos nervios se originan dentro de la glandula propia-
mente y no a su entrada en el hilio.

Logicamente, si estos neuropeptidos estan asocizdos estructu-
ralmente a las vias parasimpaticas glandulares, deben presentar funcio-
nes en su regulacidon. Sin embzrgo, en general, sus funcicnes no son bien
conocidas, como tampoco el mecanismo mediante el cual dichos péptidos ac-
tdan a nivel elandular a fin de modificar la respuesta secretora. A pe-

1

sar de ello, junto a las pruebas ya mencionadas, Se cuenta con un amplio
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conjunto de datos gque sugierel: que lz sustancia P y VIP pueden ser

algunos de los péptidos responsables de la secrecion resistente a la

atropina. Esta idea se ve apoyada por diversas pruebas experimentales que

se resumen a continuacidn:

1

\
/

De acuerdc con los datos de Ekstrom et al. (1985a), la estimuiacion
del nervio auriculotemporal durante un pariodo prolongado de tiempo

(80 minutos) en presencia de agentes blogueantes colinérgicos y

adrenérgicos, da lugar a un2 disminucidn progresiva de la secrecion

de fluido y amilasa residual. Paralelamente se observa también una
reduccién progresiva de los niveles parotideos de VIP y sustancia
P. Por otro lado, esta marcadi reduccion de las respuestas secreto-
ras no pvede ser explicada pcr agotamiento glandular, ni tampoco
por el desarrcllo de subsensitividad en las células receptoras
glandulares, ya que finalizado el periodo de estimulacion nerviosa,
la activacidén farmacoldégica (con sustancia P) evocaba una copicsa
salivacidén. En base a estos datos, Ekstrom y su grupo explican este
fendme:o como resultado de un agotaniiento del neurotransmisor.
Cuando la administracidn de sustancia P intravenosamente era cdm-
binada con la estim:lacidn del nervio auriculotemporal en presencia
de atropina y bloqueantes adrenérgices alfa y beta, se observaba
una marcada secrecidén de fluido y amilasa cuyo valor era signifi-
cativamente superior a la suma de las cantidades registradas indi-
vidualmente, cuando la sustancia P y la estimulacidén nerviosa eran
aplicados separadamente (Exstrém y Olgart, 1985b; Ekstrém y Ol-
gart, 1986a).

En la rata, Gallacher (19€3) ha demdstrado que tras la desensiti-
zacion de la pardtida mediante su exposicidn a sustancia P exogena,
la secrecidn de amilasa inducida por la estimulacidn eléctrica de
la gldndula en presencia de antagc ‘stas adrenérgicos y colinér-
gicos, disminuia significativamente en comparacion con los valores
chtenidos antes de la desensitiza~idn glandular.

Con respecto al VIP, el grupo de Lundberg en cl Instituto Karolins-
ka, ha demostrado que tanto la acetilcolina como VIP, son liberados
simultdneamente por los terminales postganglionares durante la es-
timulacion de la cuerda del “impano. En valores absclutos, la can-
tidad de VIP liberada a la glandula submandibular es unas 500 veces

inferior a la detectada en el caso de la acetilcolina (véase Lund-




berg et al., 1982b).

Los datos experimentales expuestos en los cuatro apartadcs an-
teriores sugieren, en primer lugar, qUe ambos neuropéptidos son libera-
dos sindpticamente tras la estimulacién de los nervios parasimpaticos.
Sin embargo, los experimentos comentados no permiten asignar funciones
neurotransmisoras a estos péptidos, aportando solo pruebas indirectas. Es
posible incluso, que la funcidn ocue estas sustancias lleven a cado ocu-
rra paralelamente a la secrecion o vasodilatacisn ejercida por los ner-
vios, no interviniendo directamente en es*tos procesos. Algunos autores
como Lundberg (véase Lundberg et al., 1982c), han sugerido recientemente
la posibilidad de que VIP actue como neurcmodulador en las sinapsis co-
linérgicas de la glandula submandibular del gato. Aci, en presencia de
concentraciones fisioldgicas de VIP, la afinidad de la acetilcolina hacia
los receptores muscarinicos de la glandula incrementaba unas 100.000
veces.

Por otro lado, es posible que la secrecion resistente a la

atropina sea debida a la liberacién de otros neuropéptidos estructu-

ralmente relacionados con la sustancia P y VIP. Esta idea ha tomado
cierto vaior en los ultimos afics, max.mc cuando Lundberg y su grupo
(1984) han comprobado que la histidina-isoleucina, un péptide andlogo al
VIP que coexiste en las neuronas parasimpaticas postganglionares junto al
VIP y la acetilcolina, es liberado conjuntamente con las sustancias an-
teriores.

En conclusidn, la idea clasica sobre el funcionamiento fisio-
légico y neuroquimico que se tenia hasta comienzos de los afios ochenta
acerca del sistema parasimpitico glandular, estd experimentando en la
actualidad una marcada evolucidn. Asi, se han propuesto varios neuro-
péptidos como posibles responsables de la secrecion resistente a la atro-
pina. Sin embargo, las pruebas que los apoyan son indirectas. Asimismo,
el mecanismo de accidn por el que modifican la respuesta glandular no es

bien conocido.




Influencias Simpaticas: efectos secretores, vasomotores y mioepitelia-

. Mecanismos neurotransmisores.

Las influencias simpaticas en el control de la salivacidn son
particularmente variables en diversos aspectos fundamentales. Por una
parte, éstas son muy diferentes en relacion a la especie y glandula que
se considere. Asi, por ejemplo, la funcidn secretora de estos nervios es
escasa en la glandula submandibular del conejo (Moreno, Martinez de Vie-
toria y Lopez, 1984a), en la pardtida del gato (Emmelin y Garrett, 1736)
y en la glandula sublingual de la rata (Templeton y Thulin, 1978). Por el
contrario, la submandibular y pardtida de la rata (Ohlin, 1965; Thulin,
19762) y la pardtida del conejo (Martinez de Victoria, 1977), son signi-
ficativamente sensibles a la estimulacidn simpatica.

En segundo lugar, como se vera mas adelante, los receptores
adrenérgicos que median los diversos efectos ejercidos por los nervios
simpaticos son diferentes en numerosas ocasiones, en funcion de la espe-
cie y gldndula estudiada.

En la rata, tanto la glandula submandibular como la parétida
segregan abundantemente en respuesta a la estimulacidn simpatica. No obs-
tante, la contribucidn parasimpatica, al menos en lo que a cantidad de
flujo salival se refiere, es significativamente superior a aquclla apor-
tada por influencia simpatica (Ohlin, 1965; Thulin, 1976a). Por otra par-
te, la saliva simpitica es mucho mas rica en componentes organicos que la
parasimpitica (véase mds adelante, Abe y Nitta, 1984).

Con respecto a la glandula submandibular de este animal expe-
rimental, la administracién de dihidroergotamina reduce en algo mas de la
mitad el efecto secretor simpatico, lo que supone la existencia de otros
receptores implicados ademis de los alfa adrenérgicos (Ohlin, 1965). En
efecto, la administracion conjunta del farmaco anterior junto a un beta
bloqueante (propranolol) abole totalmente la secrecidn simpatica (Thu-
lin, 1976b). Ademas, la respuesta secretora alfa debe ser mediada por

receptores alfa ya que la administracidon de prazosin, un antagonista

1’
especifico de este tipo de receptores, bloguea la secreciodn inducida por

norepinefrina. Por el contrario, la metoxamina, un agonista selectivo de

los receptores alfa} , evoca una respuesta sustancial (Elverdin et al.,

198L). Por otra parte, como ya se indicod anteriormente, hasta el momento

no se han detectado en la glandula submandibular receptores beta (véase,
&

Medina et al., 1984) por lo que el efecto secretor simpitico debe ser re-
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gulado por receptores del tipo beta1. Reforzando esta idea, Thulin (1972)

observé que el salbutamol, un estimulante de los receptores betaz, pre-

sentaba un efecto practicamente nulo sobre la secrecidn de saliva.

Asimismo, en la pardtida de la rata la secrecion salival tras
la activacion simpdtica viene mediada por receptores alfa y beta. En esta
glandula la mayor parte de la secrecion, hasta un 70 por ciento aproxi-
madamente, es modulada por receptores alfa adrenérgicos (Thulin, 1976a).

La gldndula sublingual de la rata, presenta también efectos se-
cretores simpaticos, aunque su potencia es marcadamente inferior a la de
las gldndulas anteriores. En apoyo de esta idea, Templeton y Thulin
(1978) sdlo observaron un pequefio flujo secretor sublingual en dos de los
seis animales empleados. En estos casos, la secrecion no era reducida ni
por atropina, ni tras la administracién de dihidroergotamina pero si por
propranolol, lo que sugiere que en esta gldndula la secrecidn simpdtica
es mediada exclusivamente por receptores beta adrenérgicos.

En el conejo, ambos tipos de receptores adrenérgicos intervie-
nen en la modulacién de la actividad secretora de la glandula parotida
aunque de manera diferente a la ya comentada para la rata. Asi, la esti-
mulacién del ganglio cervical superior induce una rdpida secrecidén sali-
val que es bloqueada en un 90 por ciento, aproximadamente, mediante anta-
gonistas alfa adrenérgicos. La administracién de propranolol induecia sdlo
una pequefia reduccidn en el flujo salival (Martinez de Viectoria y Lopez,
1979a y 1979b). Por otra parte, cabe seflalar que, a igualdad de flujo la
actividad amildsica de la saliva parotidea segregada tras estimulacidn
simpatica es menor en lcs animales inyectados con propranolol que en
aguellos otros ii0 tratados con dicho agente bloqueante (Martinez de Vic-
toria, 1977). Este ultimo necho sugiere que la influencia simpatica sobre
la secrecidén enzimatica actia preferentemente a trzvés de los beta re-
ceptores apoyando, por otra parte, una accion secretora de las fibras
simpaticas sobre las células acinares.

También en la pardtida de 1a rata, la actividad amildsica mas
elevada registrada tras la administracién de farmaces parasimpatico y
simpaticomiméticos correspondia a aquellos de accion beta adrenérgica
(isoprenalina), seguida por la evocada tras estimulacién alfa adrenérgica
(fenilefrina). La menor actividad amilasica detectada era la provocnda
por diversos agcnistas colinérgicos (Abe y Nitta, 1984).

Mis recientemente, Asking y Gjdrstrup (1986) han demostrado "iu
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vivo" en la pardtida de la rata, la importancia de los nervios simpati-
cos glandulares en la secrecion de amilasa durante la nutricién. En este
estudio, la seccidn de los nervios simpaticos, o bien la administracion
de un agente blogueante beta adrenérgico, eliminaban casi por completo la
secrecion de amilasa salival durante la ingestidn de alimentos. De hecho,
la cantidad de amilasa parotidea registrada tras el periodo de alimenta-
cion en los dos grupos anteriores, fue equivalente a la observada en ani-
males privados de alimento, en los que los depdsitos de amilasa se encon-
traban intactos. Por su parte, los sujetos controles rno tratados quirur-

gica ni farmacoldgicamente a los que se les ofrecid comida, presentaban

al final del periodo de alimentacidon una cantidad de amilasa parotidea

significativamente inferior a la observada en los dos grupos experimenta-
les antes sefialados. Asi, pues, en conjunto estos resultados sugieren,
una vez mis, que la estimulacién de los receptores beta adrenérgicos
parotideos constituye uno de los principales mecanismos responsables de
la elevada concentracidn de amilasa salival durante la nutricion.

Como es sabido, la activacidn simpatica produce una marcada va-
soconstriccidn que actda en contra del proceso secretor. Esta mitua in-
fluencia ha sido demostrada por Moreno, Martinez de Victoria y Lopez
(1984a) en la gldndula submandibular del conejo. Segun estos autores, la
estimulacion del ganglio cervical superior evocaba una significativa se-
erecion salival mediada tanto por receptores alfa como beta adrenérgicos,
aunque estos Ultimos parecen de mayor importancia en esta gldandula. La
vasoconstriceidn glandular, en cambio, dependia de la actuacidn simpa-
tica sobre los receptores alfa, ya gue la fentolamina, un potente antago-
nista alfa adrenérgico, bloqueaba el efecto vasomotor. Ldgicamente, la
estimulacidon simpdtica afecta tanto a fibras secretoras como vasocons-
trictoras, lo que produce mna fuerte secrecidn al comienzo del periodo de
estimulacion seguida de ur descenso progresivo del flujo salival, que
llega a igualarse al chcervado durante 1os niveles basales.

Dicho descensc en secrecion parece ser debido a la actuacion
vasoconstriectora, maxime cuando el blogueo alfa adrenérgico mantiene es-
table la secrecién de fluido durante el tiempo gque dura la estimulaciodn.
For el contraric, la administracidén de propranolol, dejando la via vaso-
constrictora libre, produce un descensc rapido en la secrecidn, la cual
resulta reducida a cero a los tres minutos del comienzo de la activacidn

simpatica.
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También en las glandulas salivales de la rata se han observado
efectos vasoconstrictores tras la estimulacidn de las vias simpaticas.
Esta respuesta es modulaca, como es habitual en otras especies, por re-
ceptores alfa adrenérgicos (Thulin, 1976b; Templeton y Thulin, 1978).

Fisioldgicamente no existe ninguna razda para pensar que los
nervios vasoconstrictores sean activados por los mismos estimulos que po-
nen en funcionamiento las fibras secretoras, por ejemplo, durante la in-
gestién de alimentos. La actividad vasoconstrictora simpatica podria
constituir, entre otras funciones, un mecanismo inhibitorio de la secre-
cidn salival que, como sugiere la anatomia, resultaria controlado por el
Sistema Nervioso Central. De hecho, la secrecion salival evocada por la
estimulacidén de la cuerda del timpano es totalmente eliminada mediante la
activacidn simultdnea del simpatico (Gjorstrup, 1982). Bajo estimulaciodn
parasimpatica de fondo, esta reduccidn en la secrecidn inducida por la
superposicidn simpitica no se observa si previamente a la estimulacidn
simpdtica se bloquea la via vasoconstrictora tras la aplicacién de fento-
lamina, 1o que confirma, una vez mds, la potencia vasoconstrictora sobre
la secrecidn salival (Moreno, Martinez de Victoria y Lopez, 1984b).

Asi, pues, y puesto que la activacidn simultanea de las fibras

secretoras y vasoconstrictoras, hecho inevitable experimentalmente, ori-

gina efectos antagdnicos, es probable que en condiciones fisioldgicas

normales ambos sean modulados independientemente pudiendo desempefiar la
accidn vasoconstrictora un papel activo en el cese de la actividad se-
cretora en curso.

La inervacidn simpatica de las células mioepiteliales ha sido
demostrada también fisioldgicamente. la funcion de estos elementos con-
tractiles es especialmente relevante durante la nutiricidn, ya que si la
saliva formada en las glandulas no dispusiera de mecanismos que la expul-
saran rapidamente hacia la cavidad oral no podria ejercer su funcidn di-
gestiva, dadc el poco tiempo que el alimento permanece en la boca.

La glandula submandibular del perro es un buen modelo experi-
mental para el estudio de ia inervacidn simpatica sobre las células mioe-
piteliales. En esta glandula el efecto secretor simpatico cursa a través
de receptores beta adrenérzicos, mientras que la estimulacion alfa adre-
nérgica evoca vasoconstriccién y elevacidn de la presion intraductal
(Emmelin y Gjérstrup, 1973). Sesin estos autores, la estimulacidn de los

receptores beta adrenérzicos con isoprenalina, evoca salivacidn tras una
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larsa latencia, registrandose sélo una moderada presion intraductal cau-
Sada por el paso de la saliva a través del ducto. La saliva era recogida
mucho mds rapidamente cuando la estimulacion secretora era combinada con
la contraccion mioepitelial provocada por la administracidon de agonis-
tas alfas, observandose, en estos casos, una elevada presion ductal.

En la rata, a diferencia de lo observadc duranie la estimula-
cidn parasimpitica, la activacidn del tronco cervical simpatico sélo in-
ducia un aumento en la presidn intraductal cuandc la frecuencia de es-
timulacidn se hallaba por encimas del umbral secreter (Thulin, 1976a).
Tanto en la gldndula submandibular como en la parotida, se observaba una
tipica curva bifasica al registrar la presior ductal durante el periodo

de estimulacién. El primer componente, siempre mas pronunciado, era blo-

queado por dihidroergotamina, perc no por la aplicacion de propranolol

(componente mioepitelial). El segundo, que comenzaba justamente cuando se
iniciaba la secrecidn, requeria la presencia tanto de bloqueantes alfa
como beta adrenérgicos para su desaparicidén, atribuyéndose a la acciodn
simpatica propiamente secretora.

En la gldandula submandibular del perro, la estimulacion de la
cuerda del timpano o de los nervios simpaticos con frecuencias bajas,
también produce la aparicidn de una curva bifasica a! registrar la pre-
sién ductal. Igualmente, en estos casos, la primera lase de la curva ha
sido atribuidz al componente mioepitelial y el segundc al secretor (Emme-
lin, Gjorstrup y The. leff, 1977).

Er. relacion a la posible existencia de otros mediadores neuro-
quimicos ademds de la norepinefrina, en la gldndula submandibular del
gatc, la cual es extremadamente sensible a la estimulacidén simpatica, la
activacidn de estas vias cor. frecuencias elevadas en presencia de anta-
gonistas alfa y beta adrenérgicos bloguea totalmente la secrecidn de
fluido. Bajo estas condiciones todavia puede evocarse una considerable
vascconstricecidon que demuestra la existencia de un efecto vasoconstric-
tor resistente al blogueo adrenérgico (véase Lundberg y fidkfelt, 1983).
Al parecer, el mediador de la vasoconstriccién no adrenérgica inducida
por la estimulacidn simpdtica podria ser el neuropéptido Y o un andlogo,
sustancia contenida en algunos nervios adrenérgicos que no presenta efec-
tos secretores nero si vasoconstrictores. No obstante, todavia no exis-
ten pruebas directas de esta posibilidad.

A modo de resumen, la inervacidon simpitica de las glandulas sa-




=39+

livales parece modular la actividad de celulas secretoras, de elementos
mioepiteliales y de estructuras vasomotoras. Generalmente, en la mayo-
ria de las especies estudiadas el efecto secretor es mediado por recep-
tores alfa y beta adrenérgicos conjuntamente, siendo estos ultimos los de
mayor importancia en relacidn a la secrecidn de componentes organiccs. La
respuesta mioepitelial y vasoconstrictora simpatica suele cursar a traves
de receptores aifa. A diferencia de la estimulacién parasimpatica, la
simpitica produce una fuerte secrecidn salival solo inicialmente, que
disminuye progresivamente a lo largo del periodo de estimulacidn. Este
descenso parece depender de la vasoconstriceion glandular provocada, la
cual coexiste con el efecto secretor que resulta, finalmente, ensonmbre-

cido.

Interaccién Simpatico-Parasimpatico.

Como se ha visto hasta ahora, en el laboratorio es posible di-

sociar funcionalmente ambas divisiones autonémicas, pudiéndose conseguir
independientemente, bien efectos simpdticos o bien parasimpaticos exclu-
sivamente. En condiciones normales o fisioldgicas, durante la nutriciédn,
por ejemplo, ambos sistemas interactiuan, lo cual facilita la respuesta
glandular en diversos aspectos. Estas interacciones han sido descritas
entre elementos mioepiteliales y secretores asi como entre fibras secre-
toras de ambas ramas. En la exposicion que sigue nos ocuparemos fundamen-
talmente de estas ultimas, considerando la cooperacion observada entre
las dos divisiones autcndmicas en la secrecion de amilasa.

Hace un siglo que Langley describié lo que él mismo llamé "se-
crecién salival aumentada". Este fendmeno consiste en una potenciacion
del efecto secretor simpdtico si este es aplicado sobre una estimulacion
parasimpatica de fondo (Emmelin y Gjdrstrup, 1976a), aunque en los ex-
perimentos iniciales de Langley la estimulacion parasimpatica precedia a
la simpatica sin llegar a superporerse. A fin de observar dicho efecto,
las frecuencias de estimulacion simpaticas empleadas deben ser bajas, de
lo contrario la vasoconstriccion evocada cdisminuye significativamente el
flujo.

La existencia de dicha cooperacidr mitua entre los nervios de
ambas ramas autonomicas, sugiere que tanto li- fibras simpaticas como las
parasimpaticas probablemente incidan sobre los mismos mecanismos intra-

celulares. Algunos autores han comprobado que si la estimulacidn parasim-
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patica produce una respuesta secretora maxima, esta no puede ser incre-
mentada por estimulacidn simpatica adicional (véase Emmelin, 1981), he-
cho que apoya la actuacion sobre un mismo mecanismo celular.

Esta idea viene respaldada, asimismo, por el efecto sinérgico
que la actuacidn conjunta de las dos ramas nerviosas produce sobre la se-
crecidon de fluido. Uno de los primeros experimentos que demostrd la mi-
tua interaccidn existente entre las fibras secretoras de ambos sistemas
autondmicos, fue realizado por Fmmelin y Gidrstrup (1976b) en la glandula
submandibular del perro. En este animal, como ya se indico previamente,
el efecto mioepitelial y vasoconstrictor simpatico es mediado por recep-
tores alfa adrenérgicos. Con la finalidad de observar exclusivamente la
influencia secretora simpitica sobre la estimulacién parasimpatica de
fondo evocada por la activacién a baja frecuencia de la cuerda del tim-

pano, los autores administraron dihidroergotamina eliminando, de este

modo, la actuacidén mioepitelial y vasoconstrictora. Trus la estimulacién

simpatica a diferentes frezuencias, la respuesta secretora observada pre-
sentaba varias caracteristicas significativas. Por un lado, en presencia
de la actividad parasimpatica de fondo, la frecuencia umbral simpatica
necesaria a fin de incrementar la secrecidn resultd significativamente
reducida pasando de 1.8 hertzios (simpatico s6lo) a 0.22 hertzios (para-
simpaticc mis simpitico). En segundo lugar, la secrecién obtenida durante
la estimulacién simpitica y parasimpdtica aplicada simultdneamente era,
bajo todas las frecuencias empleadas, superior a la suma de las
cantidades registradas individualmente, cuando ambas ramas eran estimu-
ladas por separado. Finalmente, el efecto potenciador simpatico sobre la
secrecidén era abolido, como era logico esperar, tras el bloqueo beta
adrenérgico.

En la gldndula parétida del perro, la estimulacion simpatica
aplicada en solitario no provoca secrecion. Sin embargo, la estimulacion
simpitica sobreimpuesta a un flujo parasimpdtico bajo causaba una mar-
cada secrecidn salival. En este caso, a los animales les era administra-
do, igualmente, dihidroergotamina, por lo que el efecto potenciador era
puramente secretor (Emmelin y Gjdérstrup, 1976b).

Como puede comprobarse, por tanto, en aquellos experimentos en
los que soOlo se estimulan las fibras simpaticas, el efecto secretor de
este tipo de inervacidn suele ser subestimado. Téngase en cuenta que en

condiciones fisiologicas siempre existe algin grado de actividad parasim-
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patica provocada reflejamente desde la cavidad oral. Asi, pues, en muchas
ocasiones la denervacidn parasimpatica deteriora la funcion secretora de
las fibras siupaticas. Fn estos casos, la actividad simpatica observada
no es la que en condiciones normales estos nervios llevan a cabo, por lo
que cualquier inferencia sobre su funcion reguladora glandular debe rea-
lizarse con precaucion extrema.

En cierto modo, podria pensarse que la funcidn simpatica es de-
pendiente hasta cierto grado, y siempre en funcién de la glandula y es-
pecie que se consicere, de la actividad parasimpatica a la que conti-
nuamente parece estar sometida la glandula. Por tanto, la denervacion pa-
rasimpdtica en muchas ocasiones impide que el simpatico pueda actuar,
aunque este ultimo permanezca funcionalmente intacto.

En comparacion con el perro, tanto en la rata como en el co-
nejo, la secrecidn simpdtica parece menos dependiente de la actividad
parasimpatica de fondo. De hecho, tras la seccidén de la cuerda del tim-
pano, todavia puede observarse en la glandula submandibular de la rata
secrecidn salival refleja mediada, seglin parece, a través de la ruta sim-
patica (Ohlin, 1968). A pecar de ello, debe de existir algun grado de de-
pendencia con respecto a la actividad parasimpatica, ya que la estimula-
cidn simultinea de ambos tipoc de nervios, en estas dos especies, da lu-
Zar a una potenciacién en la secrecidon de amilasa (Gjdrstrup, 1979; As-
king et al., 1979).

Este hecho ha sido ilustrado detalladamente por Asking (1985)

en la glandula pardtida de la rata. Separadamente, la estiuulacion eléc-

trica del nervio auriculotemporal en unos casos, o bien la del tronco
simpitico en otros, evocaba una secrecidn de amilasa equivalente. No obs-
tante, la secrecidn de amilasa observada tras la estimulacidén simultanea
de los dos nervios, era significativamente superior a la suma de la ob-
tenida tras la estimulacidén nerviosa individual. Es mds, la estimulacion
simpatica con frecuencias secretoras subumbrales sobreimpuesta a una ac-
tividad parasimpatica mediana de fondo, producia ya el efecto antes co-
mentado. Por parte simpatica la interaccidn descrita parecia depender por

completo de los receptores beta ya que la administracion de pafeno-

1’
lol, un antagonista Je este tipo de receptores, impedia el efecto mul-
tiplicativo observado por la superposicion simpatica.

Como ce desprende de los trabajos previamente comentados, la

actuacidn de ambas ramas autondmicas sobre las glandulas salivales es si-
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nérgica, a excepcidn de =u control vascular. De hecho, hoy se acepta vua
doble inervacion en muchos de los elementos glandulares. Sin embarco, el
mecanismo celular que une ambas influencias potenciando la respuesta ce-
lular constituye todavia un problema no resuelto.

Al parecer, en las células acinares existen dos vias basicas
intracelulares que median la respuesta secretora. Una de ellas es puesta
en funcionamiento por los receptores beta adrenérgiccs estimulando, prin-
cipalmente, la exocitosis de amilasa mediante un mecanismo en el que se
encuentra implicado directzinente el AMP-c. Asi, por ejemplo, la inhibi-
cidén de las fosfodiesterasas asociadas al AMP-c, con lo que se incre-
mentan los niveles intracelulares de este neuromediador, potencia la
secrecién de amilasa (véase Putney, 1986). Los distintos pasos implicados
temporalmente en este proceso celular, han sido esguematizadcs en la fi-
gura 1.

Por su parte, la via del ecalcio es activada por receptores mus-
carinicos, alfa adrenérgicos y por receptores peptidérgicos {sustancia
P). La actuacidn del neurotransmisor sobre estos receptores activa un en-
zima ampliificadcr presente en la membrana selular (fosfodiesterasa PDE),
el cual transforma al PIP2 (4,5-difosfatec-inositol), un lipido localizado
en la membrana, en un par de segundos mensajercs: el IP3 {trifosfato de
inositol) y el DG (diacilglicercl).

El trifosfato de inositol provoca la movilizacidn de otro men-
sajero intracelular, los iones calcio, lo que conduce, a su vez, a un in-
cremento en la permeabilidad de la membrana al potasio y scdio para pro-
ducir un "potencial secretor" que estimula, finalmente, la secrecion de
electrolitos y agua (Gallacher, 1985).

El DG, el otro mensajero intracelular resultado de la hidroli-

sis del PIFZ, actia activando una protein-quinasa especifica, la quinasa

C (figura 1). Esta ultima interactia con el calcic movilizado de algun
modo r.o conocido regulandc, en cierto grado, la secrecion enzimatica (Be-
rridge, 1985; Putney, 1986).

Asi, pues, es posible que la actuacién simultanea de estas dos
vias intracelulares potencie el efecto secretor, particularmente en lo
referente al contenido de los componentes organicos de la saliva. No obs-
tante, se requieren pruebas experimentales Jue demuestren gue la manipu-
lacién directa de ambas vias celulares da lugar a un incremento de la

respuesta final. Otro problema vendria constituido por los mecanismos mo-
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leculares encargados de promover dicha potenciacidn cuando ambas vias ac-

tuan juntas.

No solamente las influencias simpaticas y parasimpaticas deben

converger a nivel glandular, sino que la modulacidn simultanea de uno y

otre sistema eferente en funcion de las necesidades secretoras presentes
er un monento dado, debe ser coordinado por un mismo centro o sistema
neurobiclégico que ejerza al unisono el oportuno control neural sobre
estas dos vias finales de actuacién glandular. Debido a la ventaja fi-
sioldgica que la activacidén simultdnea de ambas ramas trae consigo, el
sistema cerebral modulador depe conocer las necesidades secrevoras en
cada momento dado, sincronizando un sistema con otro & un nivel de ac-
tividad efectivo a fin de inducir las interacciones oportunas. No obs-
tante, como se vera mas adelante, no existen pruebas eyrperimentales di-
rectas sobre la existencia de un mecanismo nervioso de caracteristicas a

1as anteriormente descritas.




FIGURA 1

Esquem: de los acontecimientos intracelulares (células acinares) mas im-

portantes que parecen mediar entre la activacidn del receptor por el neu-
rotransmisor y la respuesta secretora. Como se ve, la estimulacion de los
receptores becta adrenérgicos pone en funcionamiento la via del AMP-c dan-
do lugar a la secrecidén de amilasa, fundamentalmente. Los receptores
alfa, muscarinicos y peptidérgicos actuan, en cambio, sobre la via del
calcio implicada, principalmente, en la secrecion de electrolitos y agua.
Esquema elaborado a partir de Gallacher (1985), Berridge (1985) y Putney

(1986). Abreviaturas: vease texto.
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3. SECRECION REFLEJA DE SALIVA.

.Caracteristicas y funciones.

.Mecanismos neurobiol6gicos.




Caracteristicas y funciones.

En condiciones fisioldgicas normales, la actividad de los ner-
vios salivatcrios eferentes previamente estudiados, esta modulada por las
sustancias presentes en la cavidad oral (secrecién refleja de saliva), o
bien por las rapzcteristicas sensoriales de los alimentos que el sujeto
se dispone a consumir (el oior, por ejemplo; secrecion cefalica de sali-
va). En cualquiera de estos dos casos, 1a respuesta calival que se pro-
duce es altamente adaptativa y siempre esta en funcidén de las caracte-

risticas iisicas y quimicas de un estimulo dado.

n reiacién a la secrecion refleja de saliva, ésta es secreta-

’
1
E

da tres la introcaccidén en la cavidad oral de cua.quier producto, ya sea
comestibl: o no. Bajo estas condiciones la secrecion observada sigue de-
mostrando su caracteristica especificidad, la cual se manifiesta en tres
aspectos distintos: su cantidad, composicién quimica y tipo de glandula
que la evoca.

Este fendmeno de especificidad secretora refleja fue muy estu-
diado por Pavlov y sus colaboradores a finales «>1 siglo pnasado (véase
Pavlov, 1910). Sus estudios, todav’a vigentes, constituyen un necesario
punto de partida a fin de estudiar el comportamientc de las glandulas sz-
livales ante los estimulos que normalmente las activan: los alimentos.

De la obrz de Pavlov (1910) pueden extraerse numerosas pruebzs
que sugieren una estimulacidn especifica de las diferentes glandulas sa-
livales, segun el tinmo de sustancia que es introducida en la boca. Por
ejemplo es posible evocar reflejamente .eorecidn submandibular y sublin-
gual de saliva depositando en la cavidad oral del animal (perros) tro-
s0¢ de carne fresca, arena o soluciores acidas. La glandula parétida, en

cambio, no responde a la carns,; a no ser jsta se presente en polvo.
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En este Gltime caso, las pardtidas secretan una saliva muy concentrada,

rica en componentes organicos. Asimismo, las parotidas producen una se-
crecidn semejante, muy rica en material prctéico, cuzndo 3e le da al ani-
mal Zcido que debe rechazar; de este modo se reducen en gran medida los
efectos dafiinos que puede ocasionar sobre la mucosa oral.

Por su parte, las glandulas submandibulares y sublinguales res-
ponden ante sustancias nocivas © desagradables produciendn una secrecion
de saliva fluida y acuosa. Asi, cu participacion es complementaria a la
de las pacrdtidas, ya que esta saliva diluye los productos nocivos, debi-
litando su aceidn irr® .tiva y limpiando la boca de dichas sustancias
perjudiciales, lo que evitara que cualquier material adherido a la mu-
cosa oral pueda pasar a la sangre produciendo efectos nocivos para el su-
Jjeto.

Por otro lado, la composicién quimica de la saliva no es siem-
pre la misma, variando segin el tipo de nutriente de que se trate. De
ello se sigue, que la saliva parece adaptarse especificamente a la fun-
cién digestiva concreta que deba llevar a cabo. Un claro ejemplo de esta
adaptacidén de la saliva a los nutrientes que se ingieren, es la "saliva
de 1a leche" (Pavlov, 1910). En efecto, en contra de lo que aparente-
merite cabria esperar, cuando se toma este alimento se secreta una elevada
cantidad de saliva. De hecho, se evoca mayor cantidad de saliva para la
leche gue, por ejemplo, para la carne. Este aumento en secrecion salival
se produce a expensas de la glandula submandibular, que incrementa su
flujo en comparacién con la pardtida alterando la proporeion que normal-
mente se observa. No obstante, lo que parece ser mas importante para la
adecuada digestién de la leche, es el cambio especifico en la composi-
cién quimica de la saliva observado en estos casos. Asi, se produce una
mayor secrecidn de sélidos organicos sienuo, por tanto, una saliva muy
concentrada. Al parecer, la finalidad de estos cambios adaptativos es
conseguir un coigulo mias facilmente digerible cuando el jugo gastrico ac-
tue sobre el mismo.

En resumen, segun Pavlcv (1910) el funcionamiento reflejo de
las glandulas salivales varia especificamente en cuanto a la cantidad y
composicion de la saliva secretada, dependiendo de las caracteristicas
f{sicas y quimicas del estimulo que la provogue. Ademis, las variaciones
en cantidad y composicién no siempre ocurren paralelamente.

Las conclusiones principales obtenidas por Pavlov acerca de la
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adaptacion especifica de la saliva refleja al estimulo con el que inter-
actua, han sido confirmadas en seres humaros por diversos autores. Uio de
los estudios mas recientes ha sido llevado a cabo por Dawes (1984). Este
autor ha investigado el efecto sobre la composicidén de la saliva paroti-

dea humina ejercido por los cuatro tipcs cldsicos de estimulos gustati-

vos (agrio, salado, dulce y amargo,. Sus resultados indican que solo la

sal prodicia una concentracion significativamente superior de proteinas y
calcio en la saliva. Por otra parte, al igual que el resto de lcs estimu-
los gustativos empleados, tampoco la sal evocaba cambios significativos
en las concentraciones salivales de potasio, sodio, cloro y magnesio.

Una respuesta refleja tan perfectamente adaptada al estimulo
que la provoca, sugiere que deben existir en la cavidad oral diversos ti-
pos de sistemas receptores encargados de informar al Sistema Nervioso
Central de las caracteristicas mas significativas de las sustancias in-
troducidas oralmente. Efectivamente, ademds del sabor de los alimentos
(Gjbrstrup, 1980a), otras caracteristicas como su textura (Gjorstrup,
1980b; Anderson et al., 1985) o la estimulacion somatosensorial que la
comida, u otros productos, pueden e jercer sobre las regiones intra y pe-
riorales (Matsuo et al., 1981; Kawamura v Yamamoto, 1982), parecen evo-
car secrecidn refleja de saliva.

Una prueba de la abundante inervacidn sensorial que presenta la
cavidad oral, ha sido comunicada recientemente por Dong et al. (1985).
Estos autores han demostrado la existencia de mecanorreceptores intra-
dentales en los di~ntes caninos del gato, inervados por fibras sensoria-
les del trigémino. Los cuerpos celulares del ganglio semilunar sencibles
a la estimulzcidn intradental, solo aumentaban significativamente su ac-
tividad nerviosa si el diente era golpeado zuavemente de manera inter-
mitente (con un diapason). La presion constante no modificaba la respues-
ta celular. Aungue no se conoce todavia la sigiificacidn funcional de es-
tos receptores intradentales, los autores sugieren que éstos podrian in-
formar sobre la textura de los alimentos durante la masticacidn. Asi,
pues, cabria la posibilidad de que este sistema aferente mediara secre-
cion refleja de saliva, maxime cuando recientemente se ha puesio de ma-
nifiesto una relacién entre la actividad masticatoria y la secrecidn pa-
rotidea ipsilateral (Anderson et al., 1985).

Aunque el trabajo de Anderson y colaboradores

por los distintos sistemas zferentes
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mento dado se estan activando durarte la alimeitacion, los autores dJde-
muestran claramente una correlacion entre el grado ae masticacion, ma-
nipulado mediante la dureza de los alimentos presentados a los conejos
(comida seca, humeda y zanahorias), y el flujo paroticeo ipsilateral a la
region oral empleada para la masticacién. No obstante, sus datos son de
tipo correlacional y no funcional por 1o que el cambic en secrecion po-
dria depender exclusivamente de las caracteristicas gustativas del esti-
mulo, por ejemglo, y no de la potencia masticatoria. De todos modos, sus
resultados son compatibles con la hipotesis de la existencia de un re-
flejo masticatorio-salival mediado por mecanorreczptores intraorales.

Segun parece, el control reflejo de la secrecidn de saliva no
sélo es modulado por los alimentos cuando estos se ericuentran en la ca-
vidad oral. Desde hace algin tiempo, se sabe que la entrada de los nu-
trientes en el estémago puede también influir sobre la actividad glandu-
lar oral. Uio de los estudios mds recientes en donde se ha demostrado,
uni vez mas, este fendmeno, ha sido comunicado por Grovum y Leek (1985).
Este estudio, llevado a cabo en ovejas, demuestra que es posible evocar
secrecion refleja parotidea tras el ensanchamiento de la region terminal
de) esofago, cardias y orificic reticuio-omasal. Por el contrario, la
estimulacién tiactil o la presidn ejercida sobre estas zonas, lo cual in-
crementaba las contracciones reticulares, no evocaba salivacién. Es mas,
la ertimulacion de estos receptores de tension provocaba un incremento en
la actividad neural de las fibras vagales aferentes. El efecto podia ser
bioqueado tras la seccion del nervio vago.

Segin el estudio anterior, por tanto, existen mecanismos ner-
viosos que podrian medular la actividad salival, al menos, desde la re-
gidn superior del estomago. Sus funciones y la especificidad en la secre-
cién que dichos sistemas podrian alcanzar, es una cuestidén todavia pen-
diente.

En la oveja y otros rumiantes, Carr (1984) ha sugerido una fun-
cidn digestiva para dicha modulacidn gastrico-salival. Este autor compro-
bo en ovejas que la mayor cantidad de saliva parotidea secretada a lo
largo del dia, lo era no durante periodos asociados a la ingestion di-
recta de la dieta, sino asociada con periodos posteriores coincidentes

con la rumiacién. Probablemente, durante 1~ rumiacion estos receptores

gastrointestinales resultan activados causando, de este modo, secrecion

parotidea refleja. La saliva 131 secretada puede desempefiar una funcion
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decisiva en la digestién de los alimentos, los cualezs solo han sido so-
metidos, hasta ese momento, a un leve proceso digestivo.

Ademas de esta posible funcion digestiva propuesta por carr

(1984), la secrecidn refleja de saliva evocada desde el estdmago, podria

mediar otras funciones relacionadas con la nutricion. De hecho, este re-
flejo gastrico-saiival no es exclusivo de los rumiantes.

Asi, Hellekant (1971) comunic¢ en la rata, una relacion entre
la distensién del estdémago y la actividad neural de las fibras eferentes
de la cuerda del timpano, la cual resultzba reducida tras la manipula-
cién gdstrica. Este efecto debia ser mediado por fibras aferentes vaga-
les, ya que la vagotomia lo eliminaba. A pesar de que sus resultados su-
gieren una modulacion de los nervios salivales desde el propio tracto
gastrointestinal, no se sabe si la influencia observada atecta o no a fi-
bras eferentes de tipu secretor. Por otro lado, no se demuesira la na-
turaleza especifica del sistema aferente estimulado a nivel gastrointes-
tinal. De hecho, aunqu= Hellekant sugisre una activacion preponderante de
los mecanorreceptores gastricos, a través de balones introducidos en el
estomago, es posible que su manipulacién experimental haya producido, por
ejemplo, malestar gastrointestinal (véase Deutsch, Molina y Puerto,
1976). A pesar de estos graves inconvenientes, el estudio de Hellekant
indica la posibilidad de un reflejo gastrico-calival.

Este mismo fendmeno antes comentaco, ha sido comunicado recien-

temente en seres humanos (Richardson et al., 1986).

Mecanismos neurobioldgicos.

Temporalmente las primeras< estructuras implicadas en la media-
cidén del reflejo in.ondicionado salivai, son aquellos sistemas aferentes
que inervan la mucosa oral.

Asi, pues, el funcionamiento reflejo normai de las glandulas
salivailes viene determinado por una serie de influencias sensoriales es-
pecificas, a las cuales estas glandulas parecen adaptarse perfectamente.
Las aferencias gustativas, debido a su mayor capacidad informativa, pa
rc en desempefiar una funcion mas relevante en la especificidad de este
reflejo en comparacion con el resto de las aferencias orales.

Este hecho fue puesto de manifiesto por Sellheim en el labora-
torio de Pavlov (véase Pavlov, 1210; pagina 82). En este estudio se sec-

cionaba el nervio lingual y glosofaringeo de lecs perros. Después de este
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> administraban en la cavidad oral diversas soluciones aci-
as. Como ce sabe, en animales normales estos productos evocan
una seerecion refieja de saliva que contiene siempre una proporcion mu-
cho mayor de sustancias organicas gque inorganicas. No obstante, tras la
seccidn de los nervios gustativos este efecto especifico sobre la compo-
sieidn de ia saliva desaparece, aunque la cantidad de fluido secretado es
practicamente idéntico al anterior. Asi, pues, el reflejo general evo-
cado desde la mucosa oral todavia se mantiene, aunque su respuesta espe-
cifica quimica queda alterada. Es curioso seflaler, sin embargo, que cuan-
do el perro recibe sustancias comestibles la saliva secretada es casi tan
rica en materiales organicos como la observada antes de la seccidn de los
nervios. En este caso la seerecidn no debe estar mediada Unicamente de
manera refleja; por tanto, la estimulacicdn de otros sistemas sensoria-
les (visién de la comida o su olfaccidn), que inevitablemente resultan
activados durante el procedimiento experimental seguido, podrian haber
contribuido a este efecto.
El Tronco Cerebral parece ser suficiente en si mismc para

llevar a cabo este proceso refiejo (Kawamura y Yamamoto, 1978). No obs-

tante, debido a las diferencias cuantitativas y cualitativas observadas

er la saliva refleja evocada en funcién de la naturaleza del estimulo
gustativo emnleado, lo gque aemuestra la complejidad de este fenomeno,
suele atribuirse cierta funcién moduladora a estructuras superiores del
Sistema Nervioso Central. Asi, la lesidn de areas relacionadas con el
procesamiento de la informacién gustativa, la corteza gustativa, por
ejemplo, puede reducir significativamente la magnitud de saliva refleja
secretada en perros por estimulacidn gustativa (véase Yamamoto, 1983). A
pesar de ello, desde los estudios de Heymann (véase Pavlov, 1910; pagi-
na 81) se sabe que los déficits secretores reflejos manifestados por los
perros con la neocorteza extirpada suelen remitir transcurridos algunos
meses tras la cirugia.

El Hipotdlamo Lateral parece, igualmente, desempenar cierta
funcién en el control de la salivacidén refleja. La destruccidn de esta
estructura en perros eliminaba inmediatamente después de la operacion el
refle jo incondicionado salival. En cambio, 4 meses iespués de la inter-
vencion quirurgica, la magnitud de saliva secretada reflejamente ya al-
canzaba el 50 por nientc a la cbservada con antelacion a las lesiones. En

estos casos la respuesta salival condicionada siempre resultaba sustan-




cialmente mas afectada (Rozkowska y Fonberg, 1972).

En resumern, cuando la secrecidn refleja de saliva es mediada
por aferencias fundamentalmente gustativas, durante la alimentacion, por
ejemplo, la respuesta secretora alcanza un grado de adaptacion muy ele-
vado por lo que en su modulacion podrian intervenir estructuras de cierto

rango.

Es bien conocida la participacidon tanto de estructuras eferen-

tes simpdticas como parasimpiticas durante la secrecidn refleja de sa-

liva, provocada por estimulacicdn gustativa. Gjorstrup (1980b) observé en

conejos con los ductos parotideos canulados, una reduccion del 50 por
ciento en la secrecidén de amilasa salival tras la denervacion simpitica
pre o postganglionar. En cambio, la secrecion de fluido durante la in-
gestion de alimentos, parecia depender de la actividad parasimpatica, ya
que su secrecion no era reducida por farmacos blogueantes adrenérgicos o
tras la simpatectomia.

Previamente, Schneyer (i974) ya labia sugerido una modulacidn
simpatica para la secrecidén refleja de amilasa en la rata. Tras la ad-
ministracién de atropina, esta autora observd una reduccidn del 25 por
ciento en la cantidad de amilasa parctidea secretada durante el consumo
de una dieta seca. Estos datos, por tanto, indican la participacion de
otros sistemas, ademds de las vias parasimpaticas colinérgicas, en la se-
crecién refleja de amilasa si bien sus resultados no demuestran direc-
tamente una funcion simpatica.

En la glandula submandibular de la rata, se ha comprobado tam-
bién la posible participacién de los nervios simpiticos en la secrecion
refleja. De hecho, la administracidn intraoral de acido citrico no abo-
1ia totalmente la secrecion salival en ratas conscientes con la cuerda
del timpano seccionada. La posterior denervacidn simpdtica eliminaba com-
pletamente la respuesta secretora (Ohlin, 1968).

En el ser humano este fendmeno secretor reflejo ha sido demos-
trado en diversas ocasicnes (Fzmmer y Malfertheiner, 1985). Es mas, en
este trabajo se ha comprobado que la activacidn de l¢ via eferente para-
simpatica o de otros posibles sistemas secretores, ics nervios simpa-
ticos, por ejemplo, depence en gran medida de las caracteristicas quimi-
cas del producto estimulante empleado.

rn conclusion, por tanto, durante la secrecion saliva'l refleja

normal , ambas ramas nerviosas interactian en sus funciones secretoras. La
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inervacion :drenérgica parece centrarse, generalmente, sobre la secre-
cidn de proteinas y otros componentes organicos. En cambio, los nervios
yarasimpaticos secretan una saliva menos viscosa, rica en electrolitos

F ’

agua, principalmente.

La participacidn de estas ultimas estructuras parasimpaticas en

la secrecicn refleja de saliva, independientemente de las influencias que
los o Lros salivales del troneconcéfalo puedan recibir desde niveles mas
rostrales, ha sido muy estudiada por Kawamura y Yamamoto (1978). En este
trabajo, ya cldsico, se ha demostrado la relacion existente entre la ac-
tividad sensorial de la cuerda del timpanc, la actividad eferente del
mismo nervio y la salivacion. Su estudio, realizado en conejos aneste-
siados decerebrados a nivel supracolicular describe, por tanto, el com-
portamiento de las vias parasimpaticas periféricas durante el reflejo
gustativo-salival.

Sezun el trabajo anterior, el volumen de saliva submandibular
secretado reflejamente en presencia de diversos sabores, estaba direc-
tamente relacionaco con la actividad neural global de los nervios gusta-
tivos. Por otro “ado, se ha observado también una correlacién muy ele-
vada y de tipo positivo entre el grado de actividad unicelular registrado
en las fibras salivales preganglionares y la magnitud de la secrecion
(Yamamoto y Kawamura, 1977). Es mas, la frecuencia de impul..s nerviosos
registrados en los axones salivatorios de la cuerda del timpano, corre-
lacionaban significativamente con la actividad neural registrada en las
fibras gustativas, ante la presencia de una gran variedad de estimulos
gustativos que evocaban secrecidn refleja (Kawamura y Yamamoto, 1978).

El hecho de que en animales decerebrados exista una alta co-
rrelacion entre la actividad aferente gustativa que es transmitida hacia
el Tronco Cerer: il y el comportamiento eferente de las fibras salivales
parasimpaticas, sugiere que la programacion de la respuesta salival es
llevada a cabo de acuerdo con unac reglas en donde las caracteristicas
sensoriales del estimulo desempefian un papel primordial. Ademas, esta es-
trecha cor: =nondencia entre la informacidr entrante y saliente tiene

lugar, hasta cierto grado, en el Tronco Cerebral.
? = ]




4. SECRECION CEFALICA DE SALIVA.

.Caracteristicas y funciones.

.Mecanismos neurobioldgicos. Sed Prandial.




Caracteristicas y funciones.

La fase cefilica de la digestion esta constituida por un con-
junto de respuestas secretoras, observadas a diferentes niveles del

sistema gastroirtestinal, que anteceden temporalmente al comienzo de la
digestidn e incluso a la ingestidn de los propios alimentos. Aunque desde
el siglo XVIII se postulaba su existencia, fue Pavlov (1910) quien de-

mostré, bajo condiciones experimentales controladas, las caracteristicas

principales de esta serie de secreciones, llamdndolas "secreciones psi-

quicas".

Las respuestas cefilicas de la digestidn definidas clasicamente
son: la secrecién salival la gdstrica, la pancreatica exocrina y la
pancredtica endocrina (insulina y glucagon), fundamertalmente.

Dichas respuestas presentan, al menos, tres caracteristicas
fundamentales. Por un lado, loc sistemas aferentes que las inician son de
localizacidn cefdlica (visién, olfaccidn o gustacién de los alimentos).
De este modc, la sola visién de la comida en un animal hambriento (Pav-
lov, 1910) o la olfaccién de ésta (Elsberg et al., 1942; Shannon, 1974)
provocan secrecion salival. Asimismo, Lin y Alphin (1958), han observado
an aumento en la cantidad de jugo gastrico secretado en ratas bajo con-
diciones experimentales de "ingestion ficticia" (sham feeding). En ectes
casos, la comida ingerida oralmente no alcanzaba el estomago del animal,
siendo desviada hacia el exterior a través de una fistula esofagica. In-
cluso la sola visién de la comida, evoca secrecidn de jugo gastrico si el
perro esta hambriento (Pavlov, 1910). Finalmente, en seres humanos, se ha
demostrado un incremento significativo en el nivel de insulina plasmatico
s6lo cuatro minutos después del comienzo de la toma de alimentos. La cur-

de glucemia, en cambio, permanucfa constante durante los primeros
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veinte minutos, por lo que se considera que la secrecion de insulina, en
estos 0asos, tiene lugar antes de la absorcion de los nutrientes viniendo
causada por la estimulacion de los receptores orofaringeos en el acto de
la ingestidén (Bellisle et al., 1983). En la rata, la secrecion cefalica
de insulina, provocada tras la ingestion de glucosa, es bloqueada por la
seceidn del nervio vago (Louis-Sylvestre et al., 198 ).

Estos hechos demuestran que el factor clave que modula este ti-
po de secreciones es resultado de las influencias sensoriales de los nu-

trientes y no de los eventos fisioldgicos que siguen a su ingestidn. Asi,

por ejemplo, la administracidén de los alimentos directamente en el esto-

mago, sin la estimulacidn previa de los receptores cefalicos mencionados,
no estimula este conjunto de secreciones.

En segundo lugar, ademds de las caracteristicas sensoriales
propias del alimento, la magnitud de estas respuestas secretoras suele
ser influenciada por otros factores externos e internos. De esta manera,
el grado de apetencia por un alimento determinado, la posibilidad de
consumirlo y el nivel nutritivo (saciedad), fundamentalmente, son varia-
bles que afectan significativamente a estas secreciones (Pavlov, 1910;
Brand, Cagan y Naim, 1982).

Por Ultimo, en tercer lugar, tradicionalmente se acepta que las
secreciones cefalicas se desarrollan progresivamente en los individuos
como resultado de un procesc de aprendizaje. El propio Pavlov (1910) com-
probd que las respuestas viscerales evocadas mediante un procedimiento de
"ingestion ficticia" termiran extinguiéndose tras la aplicacidon repetida
de esta situacidn experimental en la que el animal nc se ve reforzado, lo
que sugiere la naturaleza aprendida de las secreciones cefalicas. Por
tanto, la ingestion del alimento puede puede asociarse con estimulos me-
dioambientales neutros presentes en la situacidn experimental, ofreciendo
as{ la posibilidad de condicionar dicha actividad secretora mediante un
procedimiento pavloviano o cldsico (véase Weingarten y Powley, 1981;

Storlien, 1985a).

Filogenéticamente, las respuestas incluidas en la fase cefalica
de la digestion se encuentran presentes en numerosas especies. Ademas de
en mamiferos superiores, 2lgunos autores las han observado 1irncluso en
aves (Mosher et al., 1985). El hecho de que estos procesos secretores es-

tén presentes en especies tan distantes, demuestra la gran importancia
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funcional que tales respuestas desempefian durante la digestion de los
alimentos. Las secreciones cefalicas, al producirse con antelacion a la
llezada de los alimentos al tracto gastrointestinal, preparan a éste para
que digiera y absorba adecuadam e la comida consumida. Asimismo, estas
respuestas secretoras preparan a las visceras a fin de metabolizar y al-
macenar 1os nutrientes.

La significaci¢a funcional del fencmeno comentado, ha sido
puesta de manifiesto claramente en antiguos estudios clinicos realizados
en seres humanos que, por exigencia médica, deb’an ser alimentados in-
tragast "icamente. Uno de los ejemplos mas conocidos es el "ecaso Tom", co-
municado por Wolf y Wolf en 1943 (véase Powley, 1977). E<%os autores ob-
servaron que dicho sujeto se encontraba pobremente nutrido cuando la
comida administrada era depcsitada directamente en el estomago, via fis-
tula. En cambio, cuando el paciente por propia iniciativa degustaba la
comi ' previamente a su administracién intragastrica, procedimiento que
prov. .~ia la fase cefdlica ademds de proporcionar la consiguiente adi-
cién de saliva a los alimentos, éste comenzd a ganar peso presentando,
pcr otro lado, buen apetito.

Los nifios nacidos rrematuramente ofrecen, igualmente,una buena

s

oportunidad para comprobar los efectos beneficiosos de la fase cefilica

sobre la digestién de los nutrientes, y por tanto, sobre la maduracion
fisica en general. Como se sabe, en estos nifos la conducta de
amamantamiento no estid coordinada con la deglucinn de la comida, por lo
que suelen ser alimentados rutinariamente administrando intragastrica-
mente los nutrientes via fistula nasogastrica. Pues bien, Bernbaum et al.
(1983) han comprcbado que el "amimantamiento ficticio" no nutritivo {suc-
cién de un chupete) por parte de estos sujetos antes y durante la admi-
nistracién intragastrica del alimento, acelera el crecimierto y madura-
~ion de los nifios. En estos casos, el peso corporal obserradn a las dos
semanas tras el comienzo del "amamantamiento ficticio", ya era signifi-
cativamente superior en los nifios estimulados oralmente er comparacion al
registrado en aquellos no estimulados. A { = ~ de ello, ambos grupos con-
sumian una cantidad de calorias equivalente.

Entre otros estudios, los realizados recientemente por Rami-
rez (1985) en ratas sugieren que el efecto anteriormente comentado sea
debido, entre otras posibles causas, a una mejora en la digestion de los

nutrientes administrados. £ste autor, que ha seguido un procedimiento




experimental muy parecido al de Bernbaum y ¢ laboradores, ha demostrado
s prasas administradas dicectamente en el estomago pueden ser dige-
idas normalmente si al animal se le permite ingerir oralmente una peque-
fiz cantidad de la dieta que a continuacidn era inyectada. En efecto, aun-
que ambos grupos re iben la misma cantidad de alimento intragastricamen-
te., cuatro horas después de su administracidon los animales que recibie-
son estimulacidn oral presentaban una concentracion significativamente
mayor de trigliceridos en sangre.

Con arterioridad, Molina, Thiel, Deutsch y Puerto (1977) ya ha-
bian deriostrado claramente los efectos negativos que la administracion
intragastrica de los alimentos acarrea cobre los procesos digestivos. Los
autores anteriores han comparadc ia lipolisis sufrida pc: grasas nutriti-

vas en dos grupos de ratas, uno gue tomah? el alimento siguiendo el pro-

ceso habitual y otro al que se le administrab intrag’ stricamente, via

F{stula. En e te ultimo grupo la lipclisis era significativamente menor
gquie en el grupo que tomaba el nutriente ne-malmente. Inclusc "5 minutos
despnés de ser inyectados intragistricamente, la proporcién de acidos
grasos libres presentes en el contenido Zastrico seguia siendo signifi-
cativamente mas pequefia en comparacion con los animales alimentados oral-
mente. Estos resultados sefialan la importancia de l: fase cefalica nara
el desdoblamierto apropiado de los alimentos, en particular de las gra-
sas y, por tanto, su relevancia en los procesos digestivos y en la nu-
tricion.

Por otra parte, ademis de su funcidn digestiva, las secrecio-
nes cefilicas mezcladas con el alimento ingerido permiten que los nu-
trientes interactuen adecuadamente con el sistema gastrointestinal. Asi,
y dada lz capaci-ad sensorial que presenta 2] sistema igestivo (Puerto
y Molina, 1977), al igual que otros sistemas sensoriazles éste requiere
para su normal funcionamiento la presencia de estimulos adecuados. Por
tanto, cuando se suprime la fase celalica, los nutrientes alernzan el
sistema gastrointestinal sin haber experimentado una serie de cambios fi-
sicos y enzimaticos promwovidos por dichas secreciones. En estos casos,
los alimentos se hacen aversivos y suelen ser rechazzdos por el animal.

Este hecho ha sido puestc de manifiesto por Fuerto, Deutsch,
Molina y Roll (1976a y b). En esta serie de estudios se comprob¢ que las
ratas wprendian a discriminar entre dos estimulos gustativos nc nutriti-

vos presentados al mismo tiempo. La ingestion de uno le ellos ra pareada
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simultaneamente con la inyeceidn intragastrica, via fistula, de alimen-
tos predigeridos obtenidos del estdmago de animales donantes. La eleccidn
de otro estimulo gustative iba acompafiada por la administracién de suero
fisioldgico a través de una se_unda f{istula gastrica. Pues bien, los
animales aprendian dicha discriminacidén gustativa en sesiones experimen-
tales que solo duraban diez minutos, consumiendo mayor cantidad del sa-
hor asociado a 1la inyeccidn de productos predigeridos, lo gque sugiere,
dada la alternancia entre ambos estimulos gustativos, el naracter nervio-
so del fendmeno comentado.

Igualmente, en un paradigma de discriminacion gustativo a cor-

to plazo idéntico al anterior, Puerto y Molina (en preparacién) han de-

mostrado este mismo efecto reforzando cuando el nutriente que iba a ser
inyectado intragastricamente (dextrina), era mezelado "in vitro" con las
secreciones cefalicas gastricas y salivales puras obtenidas del estomago
de animales aonantes que habian consumido sacarina.

Por su parte, las secreciones asociadas a la fase gastrica no
son suficientes por si solas para generar un efecto reforzante positivo
onmo el descrito anteriormente. En efecto, en un paradigma de diserimi-
nacién similar al indicado mas arriba, la administracién intragastrica de
alimentos que sélo habian sido sometidos a la fase gastrica de la diges-
tidn en el estomago de un animal donante (y no a la fase "psiquica" o ce-
£415 'a), no producian efectos reforzantes positivos en comparacica con el
suero fisiolégico (Molina, 1978; Molina y Puerto, 1986). Asi, pues, la
fase gAstrica es incapaz en si misma de sustituir quimica y fisioldgi-
camente los procesos secretorios cefalicos originados al comienzo de la
ingestion.

Los resultados hallados por Puerto y colaboradores, demuestran
el cardcter reforzante de so6lo aquellos alimentos que han sido sometidos
4 la fase cefalica. Estos estimulos, fisiologica y bioquimicamente ade-
cuados, pueden influir sobre el Sistema Nervioso Central, dada la capa-
cidad sensitiva especifica del sistema gastrointestinal, modulando a cor-

to plazo la conducta nutritiva del animal.

La importancia de las secreciones cefalicas en la digestidn de
los alimentos y en el comportamiento nutritivo en general, se debe 2 la
elevada especificidad observada en estas secreciones en relacidn al Lipo

de alimento consumido. En lo referente a la seciecion salival, este hecho
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es bien conocido desde los trabajos originales de Pavlov (1910). &si, nu-
merosos experimentos llevados a cabo en su laboratorio, muestran que el
fendmeno de adaptacidén que ocurre en la saliva cuando las sustancias son
depositadas en la cavidad oral, tal y como se expuso en el apartado an-
terior, también ocurre antes de que éstas sen introducidas en la boca,
cuando alguno de los sistemas sensoriales no gustativos del animal (ol-
fato o visidn) resultan excitados.

En sus experimentos, Pavlov (1910) empled perros con los ductos
submandibulares y sublinguales aislados. A los perros, que estaban ham-
brientos, se les ofrecia diferentes clases de comida, las mismas que se
depositaban en la boca en los experimentos realizados en "condiciones fi-
siolégicas" (secrecién refleja), anteriormente mencionados. De este modo,
pavliov observd como la secrecion salival se ajustaba, en rantidad y com-
pcsicién, a los diferentes nutrientes presentados. Asi, por ejemplo, la
visidén de un trozo de carne evocaba una secrecidn de saliva viscosa. Mis
acuosa y en mayor cantidad es la saliva secretada por la visidn de una
solucidon acida, si el perro esta familiarizado con sus efcclos secre-

tores. En cciclusidn, por tanto, parece que existe tanto excitabilidad

como adaptabilidad especifica de la saliva a los diferentes estimulos, ya

sean éstos introducidos en la boca, ya sean vistos por el animal.

La secrecidn cefdlica de jugo gastrico, también varia en canti-
dad y composicidn segin el tipo de alimento presentado. Ante la leche,
por ejemplo, se secrzta menos jugo gastrico que ante la vista de carne o
pan y, ademas, este jugo gastrico de la leche contiene menos pepsina que
el de otros alimentos (Pavlov, 1910).

Volviendo a la secrecidn cefalica de saliva, diversos trabajos
presentados en los dltimos afios, han confirmado muchos de los resultados
originales de Pavlov extendiendo sus conclusiones a seres humanos.

Recientemente, Christensen et al. (1984) han observado un au-
mento significativo del flujo salival, en sujetos no obesos, en respuesta
a2 la visidén de diferentes tipos de alimentos. No obstante, sus resuitados
no concuerdan, en algunos aspectos, con los datos preexistentes. Funda-
mentalmente, el grupo de Christensen no enccntrd diferencias en saliva-
cidn en funcién del grado de privacidén de los . jetos, una variable de
primera importancia, segin parece, para el desarrollo de este tipo de
respuesta. En animales, s{ se ha demostrado claramente gque el nivel de

privacion alimenticio influve decisivamente en la magnitud de la saliva




Shgs

cefilica secretada (Pavlov, 9103 Soltysik, 1971; Martinez de Victoria,
comunicacién personal). Posiblemente, la poca fiabilidad existente entre
los distintos métodos de recogida de saliva en hamanos, asi como dife-
rencias en los habitos alimenticios y otros factores inherentes al pro-
cedimiento experimental de dificil control en seres humanos, podrian ex-
plicar los resultados parcialmente discordantes de Christensen y su gru-
po. En animales, en cambio, estos factores son controlados mac facilmente
por lo que pueden pernanecer constantes de experimento en experimento.
Otros autores, en cambio, si han comprobado en seres humanos el
ofecto favorable de la privacidn alimenticia sobre la secrecion salival
de origen cefalico. Asi, Wooley et al. (1976) han demostrado que, en in-
dividuos no obesos, la salivacidn evocada por la presencia de estimulos
alimenticios sélo es incrementada significativamente en sujetos privados.

En los obesos, por su parte, siempre se produce un aumento en secrecion

salival, independientemente de que estén privados o no. Ademas, tanto los

obesos como 1os normales parecen salivar mis en presencia de alimento
cuando los sujetos esperan consumirlo, en comparacion a cuando no lo es-
peran. Todos estos resultados han sido repetidos en numerosas ocasiones
por este grupo.

Como se ha expuesto hasta ahora, en presencia de alimento sue-
len producirse simultdneamente un amplio conjunto de secreciones de ori-
gen cefalico. A pesar de ello, no son frecuentes aquellos estudios en los
que se han medido a la vez varias respusstas de este tipo. En seres hu-
manos, Sahakian et al. (1981) han sido los primeros autores en demostrar
este hecho. Efectivamente, en dicho estudio se observd en sujetos some-
tidos a privacidn de comica durante 17 horas, un aumento significativo en
secrecidn salival y en los niveles de insulina plasmaticos en respuesta a
la presentacidn (visidn y olfato) de una comida apetitosa. £l incremento
en ambas secreciones era observado inmediatamente después de la presen-
tacién del alimento. En el caso de la insulina, sus valores marimos eran
registrados a los 6 minutos una vez presentada la comida, a pesar de
ello, el nivel de glucemia no resultd afectado.

En relacién a la insulina, estos resultados han sido repetidos

recientemente en sujetos normales por Osuna et al. (1986).




Mecanismos neurobiologicos.

los estudios realizados en torno a los mecanismos neurobiolo-
gicos de las secreciones cefilicas han sido muy escasos y, por tanto, los
sistemas cerebrales implicados directamente en tales respuestas antici-
patorias son poco conocidos. Mis que datos definitivos, se cuenta con un
conjunto de pruebas experimentales indirectas que sugieren la posible de-
lineacion cerebral de los centros y vias mas importantes relacionados con
el control de la fase cefalica de la digestion. En este sentido, numero-
sos estudios han demostrado, mediante el empleo de técnicas de activa-
cién cerebral, principalmente, la existencia de diversos centros de
caracteristicas secretoras. No obstante, la inmensa mayoria de estos tra-
bajos no han comprobado si la capacidad secretora de estas estructuras
puede ponerse de manifiesto en condiciones fisioldgicas, es decir, bajo
las circunstancias ambientales que promueven estas secreciones anticipa-
torias.

En resumidas cuentas, por tanto, para que un area cerebral pue-
da ser relacionada inequivocamente con la fase cefalica, ha de demostrar-
se, en primer lugar, que presenta una capacidad o funcion secretora. En
un segundo paso, habria que comprobar que la actividad secretora gene-
rada por dicha estructura viene modulada per estimulos medioambientales

adecuados, fundamentalmente, por las caracteristicas sensoriales del ali-

mento y el grado de privacion y expectacidn del sujeto. Como se verd mas

adelante, la mayoria de los datos existentes so0lo cumplen la primera con-
dicién.

Ya se expusieron con anterioridad los centros troncoencefalicos
fundamentales implicados directamente en algunas de las secreciones di-
gestivas. Desde hace alguros afios, se vienen presentando diversas pruebas
experimentales que indican que la actividad secretora de tales estructu-
ras es modulada, principalmente, por centros superiores, en particular
por el Hipotalamo.

En efecto, por una parte, se ha demostrado secrecion salival
tras la activacién eléetrica del Hipotdlamo Lateral (Grijalva, Tordoff,
Geiselman y Novin, 1983). Por el contrario, la lesién hipotalamica late-
ral o la destruccidén de la regidon Predptica de la rata, da lugar a un
orofundo déficit salival (véase mas adelante, Kissileft, 1969c y Toth,
1973). Estos resultados son concordantes con los datos presentados por

Wang (1980), quien ha observado tambien salivacion tras la estimulacion




eléotrica del drea Predptica en gatos.

En relacidén al Hipetalamo posterior, Ranson comunico en el afio
1935 que la estimulacidén de este area conduce a un aumento de la secre-
cién de saliva. Asimismo, Hess en 1957 deseribid un incremento en sali-
vacién asociado a la estimulacién de distintas areas hipotalamicas, si
bien en un caso la respuesta salival estaba relacionada con rechazo de la
comida y en otro con su aceptacion. Este hecho sugiere una independencia
a nivel hipotalamico, entre los sistemas neurales implicados en secrecion
y aquellos otros que regulan la ingestion de comida.

En general, estas mismas regiones hipotalamicas regulan tam-

bién la secrecidén de jugo gastrico. Este es el caso de la regién Predp-

tica y la zona hipotaldmica rostromedial adyacente, cuya activacion
incrementa el volumen de secrecién gastrica asi como su contenido de pep-
sina (Sen y Anand, 1957a).

Igualmente, la region Supradptica, localizada ligeramente ven-
tral a las zonas anteriormente estudiadas, ha sido implicada en este ti-
po de secrecién. En efecto, Zawoiski y Koplovitz (1977) han observado un
incremento significativo en el volumen de jugo gastrico y saliva, secre-
tados simultdreamente, tras la estimulacidn quimica de dicha regidn hi-
potaldmica mediante agonistas eolinérgicos. Este aumento en las secre-
ciones gastrica y salival comienza entre los tres y doce minutos después
de la administracion de los agentes parasimpaticomiméticos, lo que indica
la naturaleza neural de estas respuestas. De hecho, la vagotomia abolia
la respuesta secretora gastrica.

Con respecto a la participacidon del Hipotalamo Lateral en se-
crecion gastrica, aunque en la actualidad se admite un control directo
por parte de este centro sobre el nucleo Dorsomotor del vago con fines
secretores (véase mas adelante, Shirahishi, 1980), se han comunicado re-
sultados discordantes en relacidn a las zonas que, dentro de esta estruc-
tura lateral hipotaldmica, evocan secrecién. Asi, Misher y Brooks (1966)
sélo han demostrado actividad secretora gastrica tras la estimulacidn
eléctrica de las células laterales que provocarn nutricion, no observando
efecto alguno cuando la estimulacidén incidia sobre otras zonas del Hipo-
talamo Lateral.

Por su parte, Wanda Wyrwicka ha obtenido resultados opuestos a
los comentados mas arriba. Esta autora solo observabz secrecidn cuando la

sotivacidn neural aleanzaba células del Hipotalamo Lateral cuya estimu-
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lacidn no provocaba la ingestion espontinea de cowida. Ademds, esta mis-
ma organizacidn funciones se observa en niveles hipotalamicos mas ante-
riores (Wyrwicka, 1976 y 1978).

Finalmente, tanto la estimulacion eléetrica como la microin-
yeccion de norepinefrina en el Hipotdlamo Lateral, provocan secrecion de
insulina. Este efecto es blogueado por la administracién periférica de
atropina, sugiriendo asi la participacién de estructuras parasimpaticas
(Steffens, et al., 1984).

En base a los datos presentados hasta ahora, cabria pensar que
la regién hipotaldmica lateral y las zonas adyacentes, podrian constituir
una de las posibles estructuras implicadas en la génesis o mantenimiento
de la secrecién cefalica de saliva, asi como del resto de las respuestas
secretoras mencionidas. De hecho, ain sin decantarse oor esta interpre-
tacion, diversos autores empleando técnicas de registro unicelular en
animales conscientes, han cbservado células localizadas en esta region
hipotalamica y en sus inmed:aciones (zona incierta e innominata, funda-
mentalmente), cuya actividad nerviosa parece depender estrechamente de
aquellas condiciones medicambientales e interoceptivas que evocan la fuse
cefilica. Entre los resultados mds significativos obtenidos en esta se-

rie de estudios, destacan los siguientes:

- Un 10 por ciento de las neuronas registradas en la regién hipotala-

mica lateral alteran su tasa de actividad ante la visién o gustacidn
de alimentos. Otro conjunto de células de esta misma zona cerebral,
en cambio, sélo parece influido por la visidén de la comida (un 3 por
ciento del total de células estudiadas). El cambio en la actividad
neural detectado en ambos tipos de unidades celulares es especifico,
no estando mediado por la emisidn de movimientos (corporales u ocu-
lares), ni por la presencia de estimulos aversivos o activadores.
Tampoco la olfaceidn de los alimentos modificaba el comportamiento

neural (Rolls, Burton y Mora, 1976; Ono et al,, 1981,

El1 comportamiento de las células mencinnadas depende del grado de
saciedad del sujeto. Una vez los animales se erncontraban saciados,
ro se observaba cambio alguno en la actividad basal de estas neuro-
nas tras la gustacién o vision de comida (Burton, Rolls y Mora,

1976).

- Por otro lado, la actividad nerviosa de las células hipotalamicas




-66=

deseritas puede ser modulada por estimulos visuales neutros. siempre
que estas seflales exteroceptivas sean asociadas con la presentacion
de la comida y su posterior ingestion mediante un procedimiento pav-

loviano de condicionamiento (Mora, Rolls y Burton, 1976).

En la oveja, la magnitud de la respuesta neuronal registrada en 1das
células hipotalamicas con caracteristicas semejantes a las mencona-

das anteriormente, es proporcional al grado de preferencia mani-
festado previamente por los animales ante diversos tipos de ulimen-
tos: los alimentos mas preferidos evocaban siempre la mayor respues-
ta nerviosa. Asimismo, si la vision de la comida no era seguida por
su consumo, la respuesta neuronal terminaba extinguiéndose. Asi,
pues, ademas del grado de apetencia por un alimernto determinado, la
expectacion por ccnsumirlo parece desempenar, igualmente, un papel
significativo en la modulacién de las respuestas neuronales hipota-

1dmicas (Kendrick y Baldwin, 1986).

En conclusién, por tanto, algunas neuronas hipotalamicas son
moduladas por los mismecs estimulos medioambientales e interoceptives que,
en ~ondiciones normales, pcovocan un efecto secretor cefalico. Este hecho

sugiere, al parecer, que dicha actividad hipotalamica podria constituir

uno de los eventos neurofisioldgicos implicados en la manifestacion de

las secreciones cefdlicas.

Por otro lado, desde hace aigin tiempo es sabido que las le-
siones del Hipotdlamo Lateral producen un deterioro en las reacciones sa-
livatorias, fundamentalmente en la respuesta salival condicionada, aunque
incluso el reflejo salival incondicionado queda reducido en un 50 por
ciento en comparacidn al valor que presentaba con antelacidén a la inter-
vencién cerebral (Rozkowska y Fonberg, 1972). Estos resultados, en conso-
nancia con los datos neurofisioldgicos comentados anteriormente, permi-
ten considerar razonablemente la participacién del Hipotdlamo Lateral en

1a secrecidn cefalica de saliva.

Asimismo, como prueba del control que el Hipotalamo Lateral
ejerce sobre la actividad secretora salival, diversos estudios han de-
mostrado que la lesion de dicha zona provoca und alteracion comportamen-
tal especifica asociada, al parecer, a un profundo déficit salivatorio.
Este comportamiento ha sido denominado Sed Prandial (cpstein et al.,

e e

1964; Kissileff, 1969a).
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La conducta prandial presente en los sujetos con un significa-
tivo déficit salivatorio (periférico o central), solo =s observada bajo
ocondiciones de comida seca, en donde el grado de sequedad oral es maximo.
Fn estas ecircunstancias los animales prandiales alternan el consumo de
pequefias unidades de comida ccn la bebida de diminutas cantidades de
agua. Este hecho determina que la frecuencia de bebida y la cantidai to-
tal de agua consumida por estos sujetos a lo largo de una comida, sea muy
superior a la registrada en animales normales. Asimismo, la cantidad me-
dia de agua bebida por respuesta en los animales desalivados resulta sig-
nificativamerte inferior a la observada en sujetos controles (Kissileff,
1970).

En este sentido y, en una serie experimental realizada acerca
de los efectos de la desalivacion sobre la toma de alimentos y fluidos,
Vance (1965) comprobd que este comportamiento prandial desaparecia cuando
la comida seca era sustituida por dieta liquida (dos partes de agua por
una de comida seca en polvo). Este hecho condujo al autor a sugerir que
la excesiva frecuencia de bebida observada en los animales desalivados,
era causada por la necesidad de un agente lubricante exogeno que, en au-
sencia de saliva, facilitara la deglucién de la comida seca ingerida.
Apoyando esta idea presentd datos experimentales que indicaban un des-
censo en el consumo de alimento seco mas alld del que habitualmente se
observa en animales normales, cuando el agua era retirada de la situa-
cién experimental; tan pronto como ésta era reintroducida los totales ac
alimento consumido por los animales desalivados regresaban a los niveles
controles. Segin parece, por tanto, el modelo prandial de bebida desa-
rroilado en las ratas desalivadas es vital para el mantenimiento de una
conducta alimenticia.

El défieit salival necesario para que s€ desarrolle la prandia-
lidad debe ser elevado y no ha sido asociado a ninguna glandula en parti-
cular. Este aspecto del fendmeno ha sido estudiado por Stricker (1970) en
ratas, quien ha evaluado el efecto de la desalivacion parcial sobre la
ingestion prandial de agua. Fn este estudio la funcion salival era pro-
gresivamente eliminada por una ~crie de intervenciones quirdrgicas que
resultaban, finalmente, en una total desalivacidn. Segun Stricker, los

pardmetros tipicos de la prandialidad, elevada frecuencia de bebida e hi-

perdipsia asociada a alimento seco, eran observados unicamente cuando los

animales eran desalivados por completo. En efecto, ni la seccidn bilate-
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ral, a nivel de la membrana timpanica, de las fibras preganglionares se-
cretomotoras que inervan las glandulas submandibulares y sublinguales
(cuerda del timpano), ri la extirpacién de las propias glandulas indica-
das, modificaban ninguno de los parametros ant~s menciorados. La prardia-
lidad sélc se conseguia cuando a la desalivaciin ya existente se afiadia
la provocada por la extirpacisn de las glandulas parotidas. Del mismo mo-
do, la extirpacién parotidea no causaba sed prandial a no ser que se le
sumara la desalivacién provocada tras la extirpacion de las glandulas
submandibulares y sublinguales.

Aunque el déficit salival resultante de 1a inactivacidn parcial
de las glandulas salivales no es suficiente para producir en el sujeto el
desarrolio de un modelo prandial de bebida, si puede provocar la
aparicién de otros déficits comportamentales cuya observacion permite in-
ferir la existencia de una anomalia en secrecién salival aunque de menor
magnitud a la sugerida por la prandialidad. En los experimentos de Stri-
cker (1970) antes mencionados, este autor observé tras la desalivacidn
parcial inducida, bien por la extirpacidon de las parétidas o bien por la
de las glandulas submandibulares-sublinguales, un incremento en la canti-

dad de restos alimenticios depositados sobre el suelo de la caja experi-

mental en comparacidn con el registrado previamente durante la linea ba-
se. Una vez se ha efectuado la extirpacién de cualquier glandula salival
mayor, los restos de comida ascienden unas tres veces manteniéndose, por
lo general, estables a pesar de que se incremente el grado de desaliva-
cién existente tras la extirpacion de las restantes glandulas. Stricker
denom:nd a este aspecto del comportamiento nutritivo de los animales

desalivados "ineficacia alimenticia", debiéndose a una incapacidad para

manipular intracralmente la comida seca en ausencia de saliva. También

Gjérstrup, 1980b) ha observado este comportamiento en conejos inyectados
con atropina, con lo que se reduce marcadamente el flujo salival.

Asi, pues, cualquier manipulacién experimental que disminuya
bien parcial o totalmente la secrecidén de saliva, tendra como resultado
la aparicidén de uno de los comportamientos anteriores. Esta informacion
es muy Util a fin de investigar los mecanismos neurobioldgicos que median
la salivacién, ya que posibilita el estudio de este sistema secretor er
animales conscientes con libertad de movimientos. Por tanto, la interrup-
cidn a nivel cerebral de los sistemas anatdmicos relacionados funcional-

mente con el control de las glandulas salivales provocaria un deficit en
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la secrecidn de saliva que podria ser evaluado a partir de los comporta-
mientos deseritos mas arriba. Si el sistema anatomico afectado controla
los tres pares de glandulas salivales se esperaria que el animal
desarrollase sed prandial.

Pues bien, tras lesiones cerebrales se ha observado sed
prandial a dos niveles distintos, en el Hipotalamo Lateral y en la re-
gién Predptica (Kissileff y Epstein, 1969b y Toth, 1973, respectivamen-
te), lo que sugiere que ambas estructuras estdan relacionadas con un sis-
tema neurobioldgico implicado en el contrcl de la salivacidén durante la
ingestion de alimentos.

La modulacidn salival por parte del Hipotdlamo Lateral (HL) ha
sido estudiada con cierto detalle. Como es sabido, en los animales recu-
perados del sindrome del HL la ingestidn de agua esta regulada por facto-
res no homeostdticos ya que no responden a tratamientcs dipsogénicos que
evocan en animales controles respuestas de bebida (veéase Stricker, 1983).
En particular, la seguedad oral preducida por la lesidn y el consiguiente
desarrollo de un modelo prandial de bebida parece ser el factor decisivo
en el control de la toma de agua en estos sujetos.:

En efecto, Kissileff (1969c) ha comprcbzdo que la administra-

cién de agua intraoralmente en ratas hipotalamicas mientras éstas inge-

rian alimento seco, eliminaba el modelo prandial de bebida. En cambio,
cuando la ruta de administracidén del agua era intragdstrica, el estilo
prandial de bebida no resultaba afectade. En este ultimo caso, el total
de agua prandial bebida a lo largo del aia no experimentd cambio alguno,
pese a que el volumen de agua inyectada fuese cuadruple al que habitual-
mente beben estas ratas durante todo un dia.

Diversos estudios han demostrado claramente que el HL es un
centro directamente relacionado con la secrecion salival, lo que confirma
la idea sugerida por Kissileff y Epstein que sostiene que la prandialidad
registrada tras la lesién hipotaldmica lateral viene determinada por la
interrupcidén de un sistema salival cerebral. En efectc, Schallert et al.
(1978) y posteriormente Grijalva et al. (1983) han observado hipersecre-
cidén salival tras la activacion hipotalamica lateral. Asimismo,
Hainsworth y Epstein (1966) comunicaron diferencias significativas en la
cantidad de saliva secretada entre ratas hipotalamicas y normales en res-
puesta a un aumento en la temperatura ambiental, un estimulo que induce

secrecion salival (Hainsworth, 1967; Nakayama et al., 1986). La saliva-




cidn observada en las primeras resultd ser muy inferior a la registrada
en las ratas controles.

Posiblemente, estos centros o vias que al ser lesionados ce.re-
bralmente inducen sed prandial, el Hipotalamo Lateral, por ejemplo, ac-
tlan sobre los nicleos salivatorios parasimpaticos del troncoencéfalo, ya
gque la acministracion de atropina en animales intactos justo antes del
comienzo de la ingestion de comida (alimento seco) desarrolla, en un pla-
20 de dos o tres dias, un modelo prandial de bebida idéntico al observado
en ratas desalivadas (Chapman y Epcstein, 1970).

Finalmente, queda por determinar si los efectos observados so-
bre la funcidén salival tras la manipulacién hipotalémica, prandialidad y
secrecidén de flujo, principalmente, son causados por la actuacion sobre
somas celulares o bien fibras de paso. Los trabajos de Hosoya y colabora-
dores (véanse al final de esta pagina) sugieren la primera posibilidad,
ya que los aminoacidos marcados radioactivamente son captados, como es
sabido, exclusivamente por los cuerpos celulares. A pesar de ello, di-
versos estudios realizados tras la microinfusidn intrahipotaldmica de
productos neurotoxicos que destruyen especificamente los somas y no los
axones de paso, acido kainico e iboténico, principalmente, no han abor-
dado esta cuestidén (véase Grossman y Grossman, 1982; Winn et al., 1984;
Markowska et al., 1985).

En resumidas cuentas, la prandialidad es un indice comporta-
mental gque revela un profundo déficit salival provocado por el tratamien-
to experimental aplicado al sujeto. Cuando esta conducta es observada
tras lesiones cerebrales, el caso del HL, puede concluirse que la inter-
vencion quirdrgica ha deteriorado parte de un sistema neural implicado en

el control de la totalidad de las glandulas salivales. Este déficit en el

comportamiento nutritivo del animal estd asociado al sistema parasimpd-

tico, cuya interrupcion afecta poco a los componentes organicos de la
saliva aunque si influye decisivamente sobre el factor lubricante de la
misma.

Las vias anatdmicas a través de las cuales las neuronas del Hi-
potdlamo Lateral podrian influir sobre los nicleos salivales y el resto
de los centros troncoencefalicos directamente relacionados con el control
de las secreciones digestivas, han sido delineados recientemente. Hosoya
et zl. (1981 y 1985), mediante el empleo de técnicas de marcaje neuronal

anterdgrado (autorradiografia), han descrito repetidamente en los Gltimos




=T

afios las zonas de paso y de terminacién de dichas fibra: descendentes
hipotalamicas. Una de estas vias descendentes directas, discurre a traves
del Area hipotalamica pesterior, para terminar en la Sustancia Gris Cen-
tral del Mesencéfalo. Un segundo haz de fibras marcadas desciende a tra-
vés del Fasciculo Prosencefdlico Medial (MFB) hasta el Zrea Tegmental
Ventral. Desde aqui algunas fibras contintan descendiendo hasta terminar
en los nicleos Parabraguial Lateral y Medial y en el nucleo Reticular
parvocelular, situado a nivel del polo ro-tral del nucleo motor del Fa-
cial (regidn sugerida por diversos autores como zona de ubicacidn del nu-
cleo Salival Superior). También se observan terminales de este haz en el
nticleo del Tracto Solitaric, en el drea lateral de la Formacion Reticu-
lar bulbar (regién sugerida por diversos autores como zona de ubicacidn
del nucleo Salival Inferior), en el nticleo Dorsomotor del vage y en el
drea Postrema (véase figura 2).

Otros estudios, como los efectuados por Berk et al. (1982) en

ratas y Shen (1983) en cobayas, empieando también la autorradiografia,

han descrito, igualmente, la terminacidn de fibras procedentes directa-
mente del Hipotalamo Lateral en el nicleo Reticular Parvocelular (nacleo
Salival Superior).

También Horst et al. (1984), administrando peroxidasa en los
nicleos Ambiguo y Dorsomotor del vago, han demostrado proyeccicnes di-
rectas desde el Hipotdlamo Lateral hasta dichas regiones bulbares. Este
mismo ndcleo diencefdlico junto al Hipotalamo Ventromedial, parecen pro-
yectar también indirectamente hacia las dos estructuras troncoencefalicas
mencionadas previo relevo en la Sustancia Gris del Mesencéfzlo.

A pesar de que la existencia de ias conexiones znatomicas men-
cionadas constituye un hecho fuera de toda duda, es necesario demostrar
=i dichos sistemas descendentes presentan funciones secretoras, y si
éstas participan en las respuestas secretoras cefdlicas. Esta cuestion ha
sido parcialmente contestada por Shirahishi (1980) en el caso de la se-
crecién gastrica. En dicho estudio se demostraba que 132 estimulacion
eléctrica del hipotdlamo Lateral provocaba secuencialmente activacion de
unidades celulares en el nucleo Dorsomotor vagal, seguida por la activa-
0idn del nervio vago y, finalmeate, secrecion de jugo gastrico. Las neu-
ronas registradas a nivel del niclec Dorsomotor vagal trzs la estimula-

~orta, lo gue

sugiere que la influencia hipotalamica es directa. A excercion del estu-
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dio de Shirahishi, hasta la fecha } desd= un punto de vista funcional,
existe un desconocimiento general en relacion a los centros ¥ vias tron-
coencefdlicos aferentes a los Lres "njeleos secretores finales" ya
mencionados, no habiéndose comunicado ni un s$0lo trabajo acerca de este
tema.

En relacién a la participacién del Hipotalamo Ventromedial, en
general, se acepta cierta mcdulacién por parte de esta region sobre las
secreciones cefalicas. No obstante, su funcidn especifica no ha sido
todavia aclarada.

Fn este sentido es bien conccida la teoria de Powley (1977),
que trata de explicar la hiperfagia y obesidad descrita tras las lesiones
en esta zona por una desinhibicion de estas respuestas cefalicas. La ma-

yoria de los autores han rechazado actualmente esta explicacion. En pri-

mer lugar, la vagotomia, que bloquea 12 secrecién cefalica zastrica y de

insulina, no siempre elimina la obesidac hipotaldmica, particularmente
cuando se efectia con antelacion a las lesiones ventromediales (King et
al.. 1982). Por otro lado., Storlien {1985b) ha demostrado recientemente
que la lesién del Hipotalamo Ventromedial no da lugar a una secrecion in-
oremeritada de insulina durante la alimentacidn, tal y como la teoria de
Powley hipotetizaria. De hecho, las ratas lesionadas no aprenden a res-
ponder ante estimulos audiovisuales, ascciados temporalmente con la comi-
da, mediante una respuesta condicionada insulinica; no obstante, es
posible que si puedan aprenderla pero que no les sea posible manifestar-
la. En cualquier casv, el comportamiento de estos animales es contrario
al que predice la teoria de Powley.

Por otra parte, ni la respuesta salival condicionada ni la in-
condicionada resultan afectadas en perros coro consecuencia de las le-
sinnes ventromediales. A pesar de ello, este tratamiento producia una
exagerada salivacidén en presencia de estimulos condicionados negativos
(Rozkowska y Fonberg, 1973; véase también, Flynn et al., 1980). Asi,
pues, aunque dicha estructura ejerce cierta influencia sobre la respuesta
salival, entre otras secreciones, S€ requiere mas investigacion a fin de
conocer su participacién especifica sobre este conjunto de respuestas

viscerales.

Ademis del Hipotalamo, se conocen otras regiones cuya manipula-
? ]
cidn afecta el desarrollc normal de algunas secreciones. En este sentidc,

1 T - - 3 & gl d | -4 - -
Hassan y Al-Ubailc (1981) han comunicado secreclon ae saliva en ratas




tras la estimulacidn eléctrica del nicleo (astigial del Cerebelo. La
saliva recogida era muy viscosa, siendo secretada tanto por las glandulas
submandibulares como por las parotidas. Estos autores sugieren que este
nicieo forma parte de una via simpatica, ya que la administracion de
dihidroergotamina reduce casi a la mitad la cantidad de saliva subman-
dibular secretada. La administracidn de beta blogueantes disminuyen aun
en mayor magnitud la saliva evocada por estimulacion cerebelosa.

A nivel cortical, la estimulacién eléctrica del Giro Sigmoide y
Proreus en gatos anestesiados evoca flujo salival (Velo y Hoff, 1961).

Por otra parte, la activacién de la corteza fronto-orbital y la

de algunas regiones amigdalinas, es seguida de un aumento en secrecion de

jugo gastrico (Sen y Anad, 1957b).

Asi, pues, esta nueva informacion plantea la cuestion de si el
Hipotdlamo Lateral actua paraleiamente con otras estructuras o si es una
parte mas de un solo sistema. Fn este caso, cabria preguntarse por el
modo como se relacioran los diferentes centros implicados, asi como la
funcion propia que cada uno de estos elementos neurales lleva a cabo a
fin Ge controlar las secreciones anticipatorias.

De cualquler modo, la informacion generada en las regiones ros-
trales del cerebro debe ser proyectada hacia los nicleos secretores tron-
coencefalicos v medulares, unica via de salida hacia las estructuras vis-
cerales. A nivel troncoencefalico, los diferentes centros con capacidad
secretora se encuentran disociados anatomicamente. No obstante, la ubica-
cidn de los nlcleos salivales ha presentado diversos problemas. A conti-
nuacidén se expondran los diferentes intentos neurcanatomicos encaminados
s identificar estas estructuras, trabajos que fueron comenizados hace mas
de ochenta afios y que solo en el momento presente parecen estar alcanzan-

do ccaclusiones fiables sobre su localizacidn anatémica.




FIGURA 2

Secoiones coronales de un cerebro de rata a diferentes niveles anteropos-
teriores, donde se muestran las principales regiones de terminacidon de

las fibras descendentes con origen en el Hipotalamo Lateral. En el corte

coronal superior puede observarse la zona afectada por la inyeccion de

los aminoacidos marcados (sombreada en negro). Como se ve, existen dos
sistemas independientes que proyectan directamente hacia el Tronco Cere-
bral. Una de estas vias presenta terminales nerviosos (puntos negros) en
la Formacidn Reticular pontina y en la bulbar, regiones en donde se cree
estan ubicados los niicleos salivales superior e inferior, respectivamen-
te. Dibujo realizado a partir de Saper et al. (i1979), Hosoya y Matsushita
(1981), Berk y Finkelstein (1982) y Hocoya (1985). Veanse abreviaturas en

Apéndice.
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5. LOS NUCLEOS SALIVALES DEL TRONCOENCEFALO: NEUROANATOMIA.

.Estudios con técnicas de degeneracion.

.Tincidén de colinesterasa.

.Transporte retrogrado de peroxidasa (HR2 )«




El estudio de los centros troncoencefalicos de los que depende

directamente la secrecidn parasimpatica de saliva, comenzé a principios

del presente siglo y desde entonces hasta hace apenas una década su lo-

calizacién anatémica ha sido objeto de numerosas discrepancias entre los
distintos autores.

El nlcleo salival mas estudiada y que mayor polémica ha susci-
tado ha sido el nicleo Salival superior (n.S.s.), regién de origen de las
neuronas preganglionares que inervan las glandulas submandibulares y sub-
linguales. No obstante, a pesar de los resultados divergentes obtenidos
por diversos autores desde las primeras comunicaciones hasta el momento
presente, parece existir conformidad con respecto al nivel troncoencefa-
lico en donde dicha estructura secretora podria enclavarse: la regisn
fronteriza entre la Protuberancia y el Bulbo Raquideo.

Histéricamente, desde un punto de vista neuroanatémico, los
conocimientos sobre la localizacién y estructura del n.S.s. han sido ge-
nerados a través de diferentes técnicas de estudio, que se han sucedido
consecutivamente a lo largo del presente siglo.

En una primera época que finaliza en la década de los setenta,
las pruebas anatémicas se obtuvieron, principalmente, mediante el empleo

del método de degeneracidn retrégrada celular y por el procedimiento his-

toquimico de la tincién de colinesterasa. El procedimiento seguido en la
. ’ . - L4 - 4

primera tecnica, consistia en seccionar la cuerda del timpano y cbservar

posteriormente los cambios cromatoliticos producidos en los somas de di-

chas neuronas eferentes. 35in embargo, y coOmo caracteristica general,

entre los numerosos estudios realizados con esta téenica, cabe sefalar el

desacuerdo existerte entre las diversas comunicaciones presentadas por

los autores. Asi, algunos trabajos como los realizados por Yagita et al.
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(1909), Torvik (1957), Lorente de N6 (1922) y Papez (1929), coincidieron
en situar el n.3.8. en la Fopmacion Reticular Lateral bulbopontina. Otros
estudios, sin embargo (Kohnstamm, 19023 Szentdgothai, 1952; Kaida, 1929 y
Bijlani y Keswani, 1970), no confirmaron dicha localizacion, situando
este ntcleo en regiones distintas a la mencionada, si bien dentro de la
zona bulbopontina (véase figura 3).

Tamnoco los estudios anatdémicos realizados con técnicas his-

toquimicas de tincidn de colinesterasa han aportado datos undnimes sobre

1a localizacidén de un posible centro salival en el troncoencefalo. Los
principales trabajos efectuados mediante este procedimiento histoquimico
localizaron los centros salivales en la region dorsal de la Protuberan-
cia (Shute y Lewis, 1960; Brown y Howlett, 1968 y 1970), no observandv
fibras ni somas tefiidos en la Formacidén Reticular Lateral. Estos resulta-

dos, mas que aclarar la controversia existente, acrecentaron aun mas la

polémica planteada sobre la posible participacién de la Formacién Reti-

cular bulbopontinz en el control de la actividad de las glandulas sali-
vales, proponiendo nuevas zonas anatomicas como regiones de origen de las
fibras preganglionares salivatorias (véase figura 4).

En resumen, pues, ni los estudios anatémicos basados en la téc-
nica de degeneracién retrdgrada celular ni aquellos basados en técnicas
histoquimicas, han aportado datos unanimes sobre el emplazamiento
neuroanatomico del n.S.s.

Recientemente se han propuesto algunas razones que podrian ex-
plicar la disparidad de resultados obtenidos en los diferentes trabajos
ya comentados. En relacién a la técnica de degeneracidén retrdgrada celu-
lar, se han hallado signos cromatoliticos en neuronas normales, lo que
hace muy dificil la identificacion de los cambios retrogrados degenera-
tivos inducidos experimentalmente. Por otra parte, la intervencion di-
recta sobre una estructura nerviosa periférica (la cuerda del timpano,
por ejemplo), supone inevitablemente la lesién de las regiones proximas
(piel, tejido muscular, etc.) lo que puede ocasionar la seccidn de fibras
nerviosas de paso o de terminales nerviosos, dando lugar a un proceso
degenerativo que contaminaria el efecto deseado.

Con respecto a las técnicas de tincion de acetilcolinesterasa,
hoy se sabe que las reacciones positivas no estan restringidas a las es-
tructuras parasimpaticas, sino que son comunes a todos los nicleos moto-

res. De esta forma, una reaccidn positiva no necesariamente implica la




=79

existencia de una estructura parasimpatica secretomotora. Por otra parte,
existen dificultades para diferenciar si las reacciones positivas se han
producido en los somas neuronales o en los axones.

Esta polémica neuroanatomica antigua parece haber comenzado a
resolverse a partir de la década de los setenta, con la aplicacion de la

téenica de transporte retrogrado de peroxidasa. El empleo de esta técnica

permite distinguir claramente entre cuerpos celulares y fibras afectadas
por la reaccion enzimatica. A la vez, proporciona un alto grado de selec-
tividad gracias a la especificidad de la peroxidasa para ser captado ex-
clusivamente por las terminales nerviosas (La Vaii, 1975).

El primer autor en describir la localizacion de los somas del
n.S.s. tefiidos con peroxidasa fue Hiura (1977) y hasta la fecha se han
comunicado, empleando la misma técnica, trece estudios mas realizados en
diversas especies animales. Al contrario de lo que era norma hasta aqui,
este conjunto de trabajos coinciden todos en localizar el n.S.s. en la
misma regidn neuroanatomica, independientemente de la zona en la que se
administré la peroxidasa (ilandularmente, ducto submandibular-sublingual
u oido medio, principalmente), hecho que define a estos estudios como
ejemplares dentrc de este aiea de investigacion, dada la civergencia de
resultados obtenidcs hasta entonces.

Resumiendo las conclusiones unanimes de estos estudios, los
cuerpos celulares que constituyen el n.S.s. se localizaban ipsilateral-
mente en la regidén lateral de la Formacién Reticular bulbopontina (For-
macién Reticular Parvocelular; Eisenman y Azmitia, 1982; Tramonte y
Baver, 1986). Esta zcna, como se ha comentado anteriormente, ya habia
sigo sugerida como lugar de asiento de neuronas salivatorias por algunos
neurcanatomistas de la primera época (por ejemplo, Yagita et al., 1909).

En la rata, la region mis anterior de este nicleo esta situada
dorsalmente al borde posterior de la Oliva Superior. Estas células sali-
vatorias forman una columna longitudinal que discurre caudalmente a tra-
vés de la Formacién Reticular bulbopontina, ocupando la regién dorsola-
teral al nicleo motor del Facial. El limite posterior de este nucleo sa-
lival viene representado por la terminacion del nucleo motor del nervio
Facial y por el comienzc del ntcleo del Tracto Solitario (Contreras et

al., 1980). Lateraimente, el n.S.s. definido mediante peroxidasa, limita

con el ndcleo Espinal del Trigémino, del cual se encuentra separado unas

800 micras, aproximadamente (Mitcheil y Templetor, 1981). Finalmente, en
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ay limi.e medial pueden observarse tag fibras asceudentes del nucleo
motor del Facial (Hosoya et al., 1983). Algunas de estas fibras atravie-
san ventrodorsalmente el nucleo salival en su trayecto hacia el genu del
Foiial. Ea la fipura 5 puede apreciarse la lccalizacidon precisa del
r.S.5. a la que ha conducido esta serie de estudios.

Resultados similares a los obtenidos en la rata se han obser-
vado, empleando esta misma técnica, en otras especies animales. Tal es el
caso del hamster (Whitehead et al., 1983), el cobaya (Way, 1981), el pe-
rro (Chibuzo y Cummings, 1980a), el gato (Satomi et al., 1979a), el cone-
jo (Matsuo et al., 1980) y el mono (Perwaiz et al., 1982), principalmen-
te. En estos casos la peroxidasa era también depositada a diferentes ni-
veles de la cuerda del timpano, segin el estudio que se considere. No
obstante, la zona marcada cerebralmente permanecia constante a lec largo
de todos los trabajos comunicados.

Los cuerpos celulares que componen el n.S.s. suelen presentar
un tamafic mediano (Mitchell y Templeton, 1981), perteneciendo al tipo
multipolar (Hiura, 1677).

En numerosas ocasiones, no toda la peroxidasa captada por un
terminal axénico es conducida al soma celular. Parte de este enzima puede
depositarse a diferentes niveles del cilindroeje. Este hecho ha sido
aprovechado por algunos autores a fin de describir el recorrido intra-
cerebral de los axones secretomotores originados en los somas salivato-
rios superiores, antes Jde que éstos se incorporen al nervio Intermedia-
rio.

Asi, en la rata, las fibras eferentes de dichas neuronas Ssa-
livatorias ascienden paralelamente a las fibras moctoras procedentes del
nicleo del V1I par craneal, hasta alcanzar la zona lateral al genu del

Facial. En este nivel dorsal del troncoencéfalo, los axones salivatorios

se arquean lateralmente formando un genu secretomotor. Desde aqui, este

haz de fibras secretoras desciende lateralmente y atravesando el nucleo
Espinal del Tracto del Trigémino, alcanza el borde ventrolateral de la
unién bulbopontina para formar parte del nervio Intermediario de Wris-
verg (Contreras et al., 1980. Véase también, Whitenead et ai., 1983). En
el gato, el genu secretomotor anteriormente descrito presenta mayores
proporciones, rodeando completamente al genu del Facial (Nomura y Mizuno,
1981).

En algunos de los estudios efectuados con peroxidesa ya men-

cionados se sugiere, asimismo, la localizacidn anatémica del nucleo Sali-
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val inferior (n.S.i.}, region de origen de las neuronas preganglionares
parasimpiticas gue inervan la glandula parotida. Tras la aplicacion de

peroxidasa a diferentes niveles del nervio timpanico (oido medio o gan-

glio otico), se ha observado una distribucion de neuronas marcadas muy

similar a la hallada en ei caso del n.S.s. No obstante, los somas de las
neurorias preganglionares parotideas alcanzan su mayor densidad en una
sona mis caudal y dorsal al centro de <ferencias submandibulares (Sato-
mi et al., 1979b; Nicholson y Severin, 1981). Pur tanto, aunque se ha
descrito una superposicidén anatémica entre ambos nicleos salivales, en
los niveles anteriores e intermedios predominan las neuronas salivatorias
superiores. A niveles mas posteriores, en cambio, ¥ coincidiende con la
Formacién Reticular Lateral bulbar, existe un predominio de somas sali-
vatorios inferiores (véase figura 5). Del mismo modo, el genu secreto-
motor formado por las fibras eferentes originadas en el n.S.i. esta lo-
calizado a un nivel anatémico algo mds posterior al ocupado por el genu
secretomotor superior (Contreras et al., 1980; Nomura y Mizuno, 1982).

Ademds de las gléandulas salivales, la Formacion Reticular La-
teral bulbopontina inerva, igualmente, otras estructuras secretoras pe-
riféricas. Asi, alsunos autores han demostrado proyecciones ipsilaterales
desde dicha zona troncoencefalica hasta loz ganglios autonomicos que
inervan las glandulas intralinguales (Chibuzo et al., 1980b; Yu et 2t
1980). Por otra parte, recientemente Hosoya et al. (1984), tras la admi-
nistracidén de peroxidasa en el nervio petroso mayor, han descrito la lo-
calizacién de un centro lacrimal coincidente con la zona ventral del
n.S.s. Por tanto, no seria de extrafiar que la activacion de este centro
salival superior evocara diversos efectos secretores.

En conclusidon, como se ha expuesto a lo largo del presente
apartado, la estrecha concordancia obtenida entre los diferentes estu-
dios que han empleado la técnica de peroxidasa parece haber resuelto la
polémica planteada desde principios de siglo sobre la localizacidén neu-
roanatémica del n.S.s. La region definida por estos trabajos como n.S.s.
se corresponde con la Formacién Reticular Farvocelular. Sin embargo, an-
tes de conceder a dicha zona troncoencefalica funciones salivatorias, es
necesario demostrar fisioldgicamente su participacion en este proceso se-

cretor.




FIGURA 3

Localizacién a nivel bulbopontino del nucleo Salival superior, segun los

estudios efectuados con la técnica de degeneracion retrograca celular.
Las proyecciones ipsilaterales se representan en 1a mitad :ierecha; las
bilaterales y contralaterales, en la izquierda. Como pued? apreciarse,
Yagita et al. en 1909 (#+), Lorente de NG en 1922 (+), Papcz en 1929 (#) y
Torvik en 1957 (o) coincidian en lucalizar el n.S.s. en la Formacion Re-
ticular Lateral bulbopontina, mientras que otros como Kohnstamm en 1902
(+), Szentdgothai en 1952 (x) y Bijlani y Keswani en 1970 (e), entre
otros, lo localizaban en regiones distintas, gereralmente bastante am-
plias, si bien dentro de la region bulbopontina. Diagrama realizado a
partir de los datos aportados por los autores citados, adaptados al atlas

4e Pellegrino et al. (1979). Véanse abreviaturas en Apéndice.







FIGURA 4

Localizacién a nivel bulbopontino del niicleo salivatorio segun los estu-

dios realizados con la téecnica de tincidn de colinesterasa. En la mitad
derecha (zona punteada) se representa la localizacion sugerida por Brown
y Howlett (1968). En la mitad izquierda (zonas punteadas), las sugeridas
por Shute y Lewis (1960). Diagrama realizado a partir de los datos apor-
tados por los citados autores, adaptades al atlas neuroanatomico de Pe-

llegrino et al. (1979). Véanse abreviaturas en el Apéndice.







FIGURA 5

Localizacidn a distintos niveles de la regién bulbopontina del nicleo Sa-
lival superior e inferior, observados tras la aplicacidn de peroxidasa en
las fibras salivatorias preganglionares. A, B y C: en la mitad derecha se

representa el nicleo Salival superior (®) y Sus axones secretomotores

(vease en el corte Bi==r-=== ). En la mitad izquierda se repre-

senta el nicleo Salival inferior (e). Diagrama realizado a partir de las
observaciones de Hiura, Contreras, Mitchell, Nicholson y Hosoya, segdn
1as coordenadas estereotaxicas de Pellegrino et al. (1979). Yeanse abre-

viaturas en Apendice.







6. CELULAS SALIVALE: EN EL TRONCOENCEFALOC: ELECTROFISIOLOGIA.

.Registros unicelulares.

_Estimulacidén eléctrica.




Como sugieren ldos estudios anatomicos realizados con peroxida-
sa, los nucleos salivales del Tronco Cerebral representan la "via final
comin" parasimpitica a través de la cual las influencias nerviosas gene-
radas a distintos niveles del cerebro alcanzan las glandulas salivales.

Esta idea ha sido demostrada en los tGltimos afios mediante téc-

nicas de registro uniceleular. En efecto, las células salivales circuns-

critas en la zona definida come n.S.s. segun los estudios de peroxidasa,
son activadas antidromicamente tras la estimulacion de las fibras sali-
vatorias preganglionares a diferentes niveles periféricos, particular-
mente a la altura del hilio glandular (Murakami et al., 1982; Eisenman,
1983). Estas mismas neuronas superiores registradas a nivel troncoence-
filico suelen ser activadas ortodromicamente tras la estimulacion peri-
férica de ramas sensoriales del Trigémino (Murakami et al., 1983). Al
parecer, esta conexidn trigémino-salival es polisinaptica debido a las
latencias de activacién intermedias observadas en los somas salivales
(Matsuo, Yamamoto y Kawamura, 1982).

En el nicleo Salival inferior, Ishizuka y Murakami (1986) han
demostrado un fendmeno similar al descrito anteriormente. En este caso,
la estimulacidn del nervio timpdnico a nivel del oido medio evocaba res-
puestas antidrémicas en neuronas localizadas en la Formacion Reticular
bulbar, area coincidente con la zona de ubicacién del n.S.i. segun los
estudios efectuados con peroxidasa, ya mencionados. Igualmente, la esti-
mulacién de diversas ramas sensoriales pertenecientes al Trigémino pro-
vocaban potenciales de aceidn ortodrémicos en dichas neuronas salivales.

En resumen, por tanto, el valor de estos estudios neurofisio-

|6gicos estriba en haber demostrado una conexion directa entre las célu-

las salivales del Tronco Cerebral y las vias periféricas con direccion

hacia las gldndulas salivales. Por otro lado, estos traba jos sugieren un
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posible sustrato neurobioldgico a través del cual las aferencias senso-
riazles procedentes de la reg.5n perioral podrian modular el reflejo tri-

gémino-salival, previamente comentado.

si ia localizacidén neurofisioldgica y anatdmica de las células
salivales que constituyen el n.S.s. parece guedar restringida a una fran-
ja inmersa en la regidén Parvocelular del Tronco, cabe suponer que la ac-
tivacidén eléctrica de esta regidén evoque secrecion de saliva submandibu-
lar y sublingual. No obstante, diversos estudios realizados cca estimu-

lacién eléctrica durante los Gltimos setenta y cinco afios, han sugerido

que los puntos troncoencefalicos que evocan secrecidén no coinciden ni

quedan restringidos, en ia mayoria de los casos, a la zona bulbopontina

que recientemente se ha definido como n.S.s. mediznte el empleo de téc-

nicas neuroanatémicas fiables (peroxidasa).

La mavoria de estos estudios se realizaron a mediados del pre-
sente siglo, en una época en la que los conocimientos anatomicos existen-
tes sobre la localizacion del n.S.s. era objeto de controversia. Este he-
cho condujo a los distintos autores a no centrarse en areas concretas del
Tronco Cerebral, explorando la can cidad secretora de amplias zonas pon-
tinas y bulbares.

Asi, Chatfield (1941) describidé en gatos una extensa zona si-
tuada entre el nicleo motor del VI par craneal y la Oliva Superior muy
sensible a secrecidén submandibular. Asimismo, la estimulacion de la re-
gion del genu del Facial parecia evocar salivacion.

Por su parte, Magoun y Beaton (1942) y Wang (1943), describie-
rcn en gatos una franja oblicua muy sensible a secrecion submandibular y
parotidea que se extendia desde la regién medial del genu del Facial
hasta la zona ventrolateral de la unidn bulbopontina proxima a los puntos
de salida de los pares craneales VII y IX. Las areas intermedias de esta
franja salivatoria se correspondian con los puntos dorsolaterales de la
Formacién Reticular y con el nicleo del Tracto Espinal del Trigémino.

En estos tres trabajos anteriormente mencionados, existe acuer-
do en situar las zonas sensibles a la secrecion submandibular y sublin-
gual en la posicion mas anterior de la unién bulbopontina. Las zonas in-
termedias parecen evocar tanto secrecién submandibular como parotidea.
Finalmente, en la region posterior se observa un predominio de puntos pa=

rotideos. Asimismo, la salivacidon registrada era de natursleza parasim-




patica ya que la simpatectomia no anulaba la secrecitn.

Con anterioridad, Miller en el afo 1913 ya habia serialado en
las zonas dorsales del troncoencéfalo, ventralmente al suelo del 1V ven=-
triculo y en las pruximidades del genu del Facial, la existencia de un
posible centro calival. La estimulacidén de esta regidn era seguida por un
fuerte efecto secretor.

A partir de estos estudios ha sido imposible obtener conclu-
siones definitivas sobre la localizacién de las neuronas pregangliona-
res que forman el n.S.s., ya que con esta técnica jamas se ha podido de-
terminar si el efecto secretor era evocado por la estimulacidn de fibras
o de cuerpos celulares. No obstante, puesto que los efectos secretores
mas poderosos siempre eran observados en las regiones dorsales (junto al
genu del Facial) y laterales (nicleo Espinal del Trigémino, principal-
mente) de la unidén bulbopontina, se asumié que los centros salivales de-
bian estar ubicados en estas zonas. Hoy se sabe, en cambio, que estas re-
giones troncoencefalicas se corresponden con las rutas de paso de los
axones eferentes salivatorios, lo que explica que la estimulacion de
estas eferencias agrupadas en fasciculos siempre evoque mayor salivacion
que la que sigue a la activacion de somas dispersos.

A pesar de las conclusiones incorrectas sobre la localizacidn
de los nicleos salivales a que llegaron estos estudios iniciales, toda-
via se mantiene 1a idea sugerida por dichos trabajos que sostenia una po-
sicion predominantemente rostral para aquellos puntos reactivos a la se-
crecién submandibular, seguida por una franja intermedia mixta y un ter-

cer blogue caudal con predominio de puntos parotideos. En la figura 6

pueden observarse las zonas cuya activacién eléctrica provoca secrecion

salival segun las observaciones comunicadas por los distintos autores se-
fialados.

Desde el afio 1643, fecha en la que se publicd el trabajo de
Wang, hasta la década de los ochenta, no se han comunicado estudios fun-
cionales sobre el n.S.s. Sélo en estos Gltimos afios, y dada la enorme
precision aportada por la peroy.:dasa en la localizacidén de este nucleo,
ha resu-~gido nuevamente cierto interés por demostrar si la zona Parvo-
celula:* propuesta por la anatomia presenta funciones secretoras.

En esta linea Matsuo et al. (1980), en un estudio principalmen-
te histologico ya mencionado realizado er conejos, han sefalado que la

microestimulacién de diferentes puntos restringidos a la Formacion Reti-
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cular Lateral y en las proximidades del genu del Facial, evoca un incre-
mento en la temperatura submandibular ({ndice sustitutivo de la vasodi-
latacidn). Este efecto, que se obtiene en animales simpatectomizados, se
halla correlacionado significativamente con un aumento en secrecion sub-
mandibular. Estos resultados, por tanto, sugieren que el origen de las
Fibras secretoras y vasodilatadoras que inervan la glandula submandibu-
lar del conejo se localiza en una amplia zona troncoencefalica parte de
la cual coincide con la Formacion Reticular Lateral.

La informacidn aportada por este trabajo es muy incompleta. En
primer lugar, falta por demostrar la especificidad de su efecto secretor.
Asimismo, sus resultados no determinan las regiones reticulares estimu-
ladas ni el grado en el que la secrecion parotidea resultada afectada.
Por tanto, y dada la demostrada superposicion de neuronas salivales su-
periores e inferiores, es posible que la region activada pertenezca pre-
dominantemente al n.S.i., con lo que las conclusicnes inferidas a partir
de las respuestas submandibulares no se ajustarian a la realidad. Asi,
pues, el aspecto mis relevante del estudio de Matsuo y colaboradores con-
siste en haber comunicado un efecto submandibular tras la estimulacicden
de puntos circunscritos en la Formacidén Reticular, entre otras zonas;
fuera de esto, su comunicacion no deja de ser polémica.

En un segundo trabajo de estimulacidn eléctrica presentado re-
cientemente, Donaldson, Mitchell y Templeton (1984a y b) han intentado
confirmar funcionalmente la localizacién anatdmica del n.S.s. segun las
nuevas coordenadas sugeridas por la peroxidasa. En ratas con los ductos
submandibulares y parotideos canulades asi como con el tronco simpatico
seccionado, los autores estimularon diferentes regiones bulbopontinas.
Segin los propios resultados histoldgicos presentados por este grupo, el
centro salival parecia extenderse a todo lo largo cel niucleo del Tracto

Espinal del Trigemino. Al parecer, la estimulanidén eléctrica de esta zo-

na provocaba secrecidn salival de la gldandula pardtida ipsilateral (x =18

miligramos por minuto de estimulacidn), aprecidndose sdlo un lento fiujo
de saliva en la glandula submandibular.

Un analisis detenido de estos resultados revela diversas con-
tradiciones con los datos neurocanatomicos mis recientes. No obstante, es-
tas discrepancias parecen ser f4acilmente explicables. En primer lugar,
estos mismos autores (véase Mitchell y Templeton, 1981) habian localizado

con anterioridad el n.S.s. circunscrito a la region Parvocelular de la




Formacién Reticular. A pesar de ello, en este estudio funcional los
puntos de astimulacidn se situan mas lateralmente, incidiendo directa-
mente en el nucleo del Tracto Espinal del Trigémino (véase figura 7). No
seria de extrafiar, por tanto, que la activacidén del nucleo mencionado
afectase a las fibras secretomotoras que Giscurren intracerebralmente por
esta ruta en su trayecto hacia la periferia (Contreras et al., 1980; No-
mura y Mizuno, 1981 y 1982). De hecho, la estimulacion de estas zonas,

tal y como demostrd anteriormente Wang (1943) en gatos, da lugar a un

efecto secretor desproporcionado ya que, segun parece, la activacion in-

cide sobre fasciculos de fibras y no sobre algunos somas aislados.

En segundo lugar, no puede descartarse que una parte del efecto
secretor observado por Donaldson y col. pudiera deberse a la activacion
de las fibras aferentes de la Cuerda del Timpano, gue cursan a través del
ingulo dorsal del nuclec del Tracto Espinal del Trigémino (Contreras et
al., 1982;Whitehead, et al., 1983). Asi, pues, y dado que electrofisiold-
gicamente se ha demostrado una conexidn gustativa-salival (Kawamura y Ya-
mamoto, 1978), parece probable que la estimulacidn cerebral de estas fi-
bras aferentes, situadas exactamente en el Area activada por Donaldson et
al. (19842 y b), pueda suponer una explicacion anternativa a la activa-
cidn directa de somas salivales tal y como defiende este grupo inglés.

Finalmente, el hecho de que Donaldson y colaboradores no hayan
observade secrecién submandibular en esta zona relativamente rostral de
la unién bulbopontina, se encuentra en abierta contradiccion con los
resultados comunicados anteriormente por otros autores (véase Magoun y
Beaton, 1942; Wang, 1943). Existe la posibilidad, por tanto, de que la
canulacidén del ducto submandibular en este estudio, haya seccionado la
inmensa mayoria de las fibras salivatorias que discurren sobre la super-

ficie ductal (véase Delfs y Emmelin, 1979).

De acuerdo con la revision anterior, y aunque existen intentos,
hasta la fecha no se ha comunicado ningin trabajo que confirme desde una
perspectiva funcional, la relacidn existente entre el area troncoence-
f4lica propuesta recientemente comc n.S5.5s. a partir de ‘estudios
anatomicos fiables (peroxidasa), y la secrecion salival.

En efecto, a fin de demostrar inequivocamente que la regién

Parvocelular de Formacidén Reticular Lateral bulbopontina constituye la
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-ona de ubicacidén del n.S.s., la intervencion directa sobre dicha area

de

.

be ir seguida de una serie de efectos fisioldgicos concretos. Los dis-

intos fenémenos que han de demostrarse antes de asignar funciones se-

Ll

oretoras a la regidn en cuestion, son los siguientes:

19)

La activacion de una zona amplia de la regidn Parvocelular ha de
evocar una respuesta submandibular-sublingual inmediata, a ser
nosible de tipo secretor.

Es necesario demostrar, asimismo, que la lesion de esta zona pro-
voca un déficit salival a largo plazo, asociado fundamentalmente
a las glindulas submandibulares y sublinguales.

Dada la superposicidn anatomica descrita recientemente entre
somas salivales superiores e inferiores, si realmente la activa-
cidén cerebral incide sobre el n.S.s. debe observarse también una
respuesta parotidea, si bien de mencr magnitud a la registrada en
las glandulas submandibulares-sublinguales.

Ha de demostrarse que las respuestas submandibulares evocadas
tras la estimulacién troncoencefdlica son de tipo parasimpatico.

Tanto el efecto activador como el deficit secretorio deben ser

especificos, viniendo causados por la intervencion directa sobre

estructuras neuronales salivatorias.

En todos los casos anteriores es necesario comprobar histolo-
gicamente que la region cerebral manipulada queda restringida y
coincide exactamente con la ubicacidn neuroanatomica definida re-
cientemente para el n.S.s.

Por ultimo, una vez dadas las condiciones anteriores, la seccion
de las vias nerviosas de conexidn entre el Tronco Cerebral y las
glandulas salivales, debe bloquear las respuestas salivales evo-
cadas tras la estimulacion troncoencefalica. Asimismo, si real-
mente la regidn manipulada cerebralmente se corresponde con el
n.S.s., la seccién de estas vias parasimpaticas salivatorias a
nivel periférico deberia reproducir los posibles deficits sali-

vales causados por la lesidn reticular.

Las exigencias funcionales anteriormente expuestas, no han sido

demostradas todavia en el caso de la regidn troncoencefalica propuesta

como n.S.s. Este hecho ha sido el principal motivo que ha orientado e im-

p

1
A

lsado la presente Tesis Doctoral. Los objetivos inmediatos de cada uno




de los experimentos que siguen, asi como sus resultados y conclusiones

mas significativas, se exponen a 10 largo de los proximos capitules.




FIGURA 6

Localizacién a distintos niveles bulbopontinos de las zonas cuya estimu-
lacidn eléctrica evoca secrecidén de saliva submandibular (mitad derecha)
y secrecidn salival parotidea (mitad izquierda). Diagrama adaptado al
Troncoencéfalo de la rata, segun ei atlas neuroanatémico de Pellegrino eu
al. (1979), a partir de los trabajos de Chatfield en 1941 (e), Magoun et

al. en 1942 (o) y Wang en 1942 (e). Véanse abreviaturas en Apéndice.







En A puede apreciarse la localizacidn anatdmica a2l n.S.s. presentada por

Mitchell y Templeton (1981) tras la aplicacion de peroxidasa en la Cuerda
del Timpano. En B se representan los distintos puntos bulbopontinos cuya
sctivacidn iba seguida de secrecidn salival (fundamentalmente parotidea),
segin los resultados obtenidos por Donaldson, Mitchell y Templeton (1984a
y b). Obsérvese la diferente localizacién de las neuronas salivatorias
presentadas por un mismo grupo de autores en las dos comunicaciones re-

feridas. Véanse abreviaturas en Apéndice.







CAPITULO 1
NEURONAS SALIVATORIAS EN LA FORMACION RETICULAR PARVOCELULAR
BULBOPONTINA: UN ESTUDIO EXPERIMENTAL CON LESIONES ELECTROLITI-
CAS EN LA RATA.
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INTRODUCCION.

Como se ha expuesto nasta anora, no existen pruebas funciona-
les que permitan definir a la Formacidn Reticular Parvocelular bulbopon-
tina como niclec Salival superior. En la presente serie experimental se
ha investigado si dicha zona troncoencefAlica presenta funciones secre-
toras 0 no.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la lesion elec-
trolitica como un potente instrumento antivador de las neuronas saliva-
torizs cercbrales (Schallert et al., 1978; Grijalva et al., 1983). Dicho

efecto excitador puede también obtenerse tras la lesidn electrolitica de

centros cerebrales que modulan la secrecién de jugo gastrico, observan-

dose el desarrollo de ulceras gastricas durante las horas siguientes a la
lesién (Nobraga et al., 1980). En estos cascs, la respuesta secretora
puede obtenerse con idéntica efentividad, tanto cuando se emplea corrien-
te unédica como catddica, siempre que los pardmetros de lesidn sean equi-
valentes (Schallert et al., 1977)-

Estos hechos son especialmente relevantes en el presente estu-
dio, ya que mediante una dnica intervencion cerebral puede registrarse un
amplio conjunto de datos. Asi, 1la lesién de la zona bulbopontina
delimitada er los ultimos trabajos neuroanatémicos como n.S.s., debe ir
seguida a corto plazo de hipersecrecién salival como efecto directo de la
capacidad activadora de la lesion.

A largs plazo, en cambio, una vez los animales se hayan recu-
perado de la intervercion quirdrgica, es 1égico esperar un déficit en se-
crecion salival, resultado de 1a destpruccion masiva de las neuronas sali-
vales que se han visto afectadas por el paso de la corriente. Comporta-

mentalmente, y siempre en funcidn de la magnitud el deficit
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ducido como consecuencia de las lesiones cabria observar, bien prandia-
lidad, si la lesion cerebral ha atectado sustancialmente a los tres pares
ge glandulas salivales, o bien una conducta alimenticia ineficaz caracte-
rizada por un incremento en la cantidad de restos alimenticios
depositados sobre el suelo de la caja experimental, como resultado de un
déficit parcial de saliva inducido cerebralmente (véase Stricker, 1970).

Por otro lado, si realmente lt region Parvocelular troncoen-
cefilica es el lugar de origen de las eferencias parasimpdticas hacia las
glandulas salivales submandibulares y sublinguales, la lesion de esta zo-
na debe provocar cambios histoldgices, enzimaticos y farmacoldgicos a
largo plazo asociados a las glandulas salivales mencionadas. Dicha trans-
formacién y readaptacidn de las glandulas se desarrollaria como resultado
de ur proceso degenerativo de las vias eferentes que las inervan, que en
el caso presente podria producirse como consecuencia de la lesidn cere-
oral.

A nivel periférico se han demostradc repetidamente los tres
efectos anteriormente indicados, bien tras la seceion de los nervioes sa-
livatorios parasimpaticos (Talamo et al., 1979; Ekstrdom y Malmberg,
1981), o bien reduciendo durante un periodo prolongadc de tiempo la acti-
vidad salivatoria mediante la administracién de antagonistas colinérgi-
cos u ofreciendo al animal dieta liquida (Ekstrém, 1973 y 1974; Ekstrom y
Templeton, 1977; Hand et al., 1981).

Entre los fendmenos farmacoligicos mas estudiados observados
tras la lesién periférica de un nervio eferente, destaca el conocido con
el nombre de supersensitividad por denervacion (Thesleff y Sellin, 1980).

Este fendmeno, dado a conocer por Cannon en la primera mitad del presente

siglo, suele presentarse cuando una estructura periférica, misculo o vis-

cera, resulta denervada. En las glandulas salivales, la interrupcion qui-
rirgica o quimica de los nervios parasimpaticos o simpdticos que las
inervan da lugar al desarrollo del fenémeno comentado. Asi, transcurri-
das algunas semanas tras la denervacién de la gland.ala, puede observarse
secrecidn salival con dosis subumbrales de agonistas farmacologicos que,
por 1o general, no excitan ura respuesta secretora e. Zzlandulas controles
noriwalmente inervadas. Asimismo, la administracién de farmacos agonistas
en ‘osis moderadas por encima del nivel umbral, evccan significativamente
mayor respuesta secretora en la glandula denervada ern comparacion con la

normal. En cambio, si la dosis farmacoldgica empleada es nuy elevada, la
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respuesta secretora maxima registrada en la glandula aislada, siempre es
menor a la observada en aquella normaimente inervada, ya que la atrofia
glandular desarrollada tras la densprvacion impide que dicha glandula pue-
da funcionar en el limite de sus posibilidades (Emmelin, 1965).

hdemas de las caracteristicas antes mencionadas, otros auto-
res han seflalado que la supersensitividad observada en las glandulas sa-

livales tras su denervacion es mayor si la seccidn del nervio tiene lugar

a nivel postganglionar (denervacion) que si dicha ~esion ocurre pregan-

glionarmente (descentra112301ona.

Finalmente, la supersensitividad desarrollada tras la seccidn
de estos nervios salivatorios suele ser inespecifica, desconociéndose con
exactitud los mecanismos basicos por los que 13 membrana postsinéptica se

vuelve supersensitiva tras la denervacion (Stefano y Perec, 1981).

Asi, pues, cuando la actividad nerviosa que modula las glandu-
las salivales es alterada mediante procedimientos fisioldgicos o farmaco-
16gicos, la sensitividad de las célu'as efectoras glandulares se modifica
a fin de compensar el déficit (supersensitividad) o exceso (subsensiti-
vidad) de informacidn neural gque alcanza la glandula. Por tanto, la des-
truccion cerebral de los somas preganglionares parasimpéticos con direc-
cién a las glandulas submandibulares-sublinguales debe provocar algun
grado de supersensitividad en dichas glandulas. De este modo, este feno-
meno ahora comentado unido a otros {ndices demostradamente sensibles a un
déficit salival, puede ser utilizado como un medio que permita inferir la
capacidad secretora de las estructuras nerviosas lesionadas cerebral-
mente.

En resumen, el objetivo de la presente serie experimental con-
siste en demostrar si el area Parvocelular de la Formacion Reticular La-
teral presenta funciones secretoras salivales. Si esta posibilidad es
cierta, inmediatamente después de la lesion de dicha zona t:oncoence-
falica deberia observarse hipersecrecién salival como efecto a corto pla-
z0 generado por la lesién electrolitica, seguido de un déficit salival
profundo una vez hayan transcurrido algunos dias tras la operacidn ce-

rebral.




EXPERIMENTO N2 1

Como se ha comentado anteriormente, las lesiones eleotroliticas
parecen evocar una activacidn del sistema neuronal sobre el que incide el

pasc de corriente previamente a que e! tejido resulte danado. Por tanto,

cabe esperar que la lesidn del drea Parvocelular de la Formacion Reticu-

lar Lateral bulbopontina produzea unz rapida hipersecrecion salival. Este
primer experimento ha sido efectuado con la intencidon de demostrar la hi-

potesis anterior.

METODO

En este experimento se han empleado 30 ratas machos de la raza
Wistar, nacidas y criadas en el Servicio de Animales de la Universidad de
Granada. Cada uno de estos animales fue colocado en una jaula experimen-
tal de 20 x20 x22 cm., en la que permanecié con agua y comida ad libitum
(pienso compuesto "Sandermus". Sanders, S.A., Madrid) a lo largo de los
cuatro experimentos reseflados en el presente capitulo, salvo =n aquellas
o peunstancias en las que se indique lo contrario.

Las condiciones ambientales a que estuvieron sometidos los ari-
males, fuercn las siguientes: temperatura media de 20-22 grados centigra-
dos y un ciclo luz-oscuridad de 12/12 horas, comenzando el periodo de luz
a las 9.00 a. m. y terminando a las 9.00 p. m. El peso de las ratas en el

momento de la cirugia oscilaba entre 280 y 320 gramos.

Cirugia.

Una vez inducida la anestesia con éter etilico (Quimén, Bar-
celona), los animalec eran inyectados intraperitonealmente con Tiopental
(Pentothal Sédico, Abbott Laboratorios S.A., Madrid) a una dosis de 42
mgrs./kgr. Seguidamente, el animal era fijado en un instrumento estereo-
taxico (David Kopf [nstruments, mod. 900, U.S.A.) de forma que el plano
horizontal de los incisivos quedase 5 mm. per encima del meato auditivo,
de este modo la posicion de la cabeza se ajustaba al sistema de coorde-
nadas estereotixicas empleado por Pellegrino et al. (1979) en su atlas
neurcanatémico. A fin de evitar una posible lesion de las vias eferentes
salivatorias durante su trayecto 2 traves del oido medio, se empled un
sistema de sujecion lateral de la cabeza del animal desarrollado en nues-
tro laboratorio, que aseguraba un minimo trauma auditivo (vease figura

8).




-105-

Una vez el sujeto habia sido montado agecuadamente en el marco
estereotdxico, se trazaba una incisidn longitudinal en la piei, masculo y
tejido peridstico de la regidn dorsal de la csbeza., Expuesta ya la zona
quirtrgica craneana se realizaban dos trepanaciones con un microtaladro
manual, localizando cada orificio (de 1-1.5 mm. de diametro) bilateral-
mente a unos 2 mm. del seno sagital y a una altura anteroposterior de 2.0
a 3.0 mm. posterior al punto cero estereotdxico. Asi, pues, los orificios
por los que debia descender el electrodo estaban situados sobre los senos
transversos (figura 9), por lo que una vez retirada la Duramadre, utili-
zando para ello una aguja de 200 micras de didmetro, se solia producir
una intensa hemorragia que era reducida lentamente mediante taponamientos
a base de esponja de fibrina (Zimospuma, Laboratorios Baldacci, Barcelo-
na). Cesada la hemorragia y extraidos del orificio los restos de membra-
nas meningeas, a través de éste descendia un electrodo monopolar de
acero inoxidable de 200 micras de diametro (pin insect “Co"). Este elec-
trodo estaba aislado en toda su longitud con INSL-X, salvo en su extremo
distal que habia sido cortado, presentando este punto no aisladc forma de
V. Los brazos oblicuos de dicha V siempre fueron orientados en un sentido
anteroposterior, con lo que se aseguraba una lesidén mas homogénea.

A esta altura del procedimiento quirurgico, los animales eran

asignados aleatoriamente al grupo experimental o control. Si un animal

pasaba a formar parte del grupo experimental, éste recibia las corres-

pondientes lesiones electroliticas. De los treinta animales empleados en
este experimento, quince fueron lesionados formando la otra mitad el
grupo control.

En cada uno de los animales experimentales se realizaron cuatro
lesiones electroliticas. Las coordenadas estereotaxicas empleadas para
efectuar las lesiones fueron extraidas a partir de las publicaciones
presentadas ultimamente sobre la localizacién anatémica del n.S.s. en la
rata realizadas con el método de la peroxidasa (Hiura, 1977; Contreras et
al., 1980; Nicholson y Severin, 1981; Mitchell y Templeton, 1981; Hosoya
et al., 1983). Una vez determinada la situacion de las neuronas saliva-
torias en los estudios anteriores, esta posicion era trasladada al atlas
estereotixico de Pellegrino et al. (1979). Puesto que en un corte frontal
el n.S.s. presenta una orientacion oblicua, a partir del atlas de Pelle-
grino y colaboradores se establecieron cuatro zonas de lesion situadas

todas ellas a -2.6 mm. posterior al punto cero estereotaxico (meato audi-
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vivoe). Asi, en cada lndo del cerebro se realizaron dos lesiones, una en
la zona Jdorsal del n.f.s. (area dorsomedial de la Formacion Reticular La-
teral) y otra en la regidn ventral del nicleo (drea ventrolateral de la
Formacion Reticular Lateral), con lo que se conseguia lesionar completa-
mente dicha franja salivatoria oblicua (véase figura 10).

Las lesiones mas laterales de cada hemisferio estaban situadas
a +2.2 mm. lateral al seno sagital y 0.1 mm. veniral al punto cero este-
reotaxico; las otras dos lesiones, mas mediales y dorsales, fueron efec-
tuadas a +1.8 mm. lateral al seno sagital y 0.3 mm. por encima del punto
cero.

La lesién mas lateral y ventral era la primera en efectuarse.
Una vez el electrodo habia descendido hasta esta zona, el polo negativo
de un Jenerador de Lesiones (Grass Instruments, mod. DCLMS, U.S.A.} era
conectado al electrodo. El1 polo positivo de la bateria o masa, por su

parte, era situado periféricamente sobre el animal. A continuacidn se

pasaba a través del electrodo una corriente continua de 0.5 mA durante 7
segundos. Seguidamente se lesionaba la zona mas medial y superior de esa
misma mitad cerebral empleando el mismo tipo de corriente, si bien en
esta ocasion se pasaron 0.5 mA durante 13 segundos. El mismo procedimien-
to y orden se seguia en el lado contrario del trcacoencéfalo.

Los animales controles recibian el mismo tratamiento quirur-
gico, excepto que en ellos no se efectuaba el paso de corriente continua
a través del electrodo. Este descendia cuatro veces en cada animal, se-
gin las ccordenadas estereotaxicas antercposterior y lateral ya expues-
tas, quedando siempre a 0.6 mm. por encimi del punto cero estereotaxico.

Una vez extraido el electrodo, los animales eran desmontados
del instrumento estereotaxico comenzando la etapa de medicidn de la acti-
vidad secretora salival. Finalizado este periodo todos los animales,
tanto experimentales como controles, erzn introducidos en cajas indivi-
duales con agua y comida ad libitum, para su recuparacion y posterior
participacién «n otros experimentos de la presente serie.

Conviene sefialar que ni los animales experimertales ni los con-
troles recibieron ningin otro farmaco adicional a! Tiopental, tanto
durante el desarrollo de la cirugia como tampoco a 1o largo del procedi-

miento que se describe a continuacion.




FIGURA 8

Sistema de sujecion lateral de la cabeza utilizado en todos los experi-

mentos del presente trabajo durante la cirugia esterectdxica, salvo en

zguellos en los que se indique lo contrario. Las barras auditivas emplea-
das (Trent Wells, mod. 3-0180, U.S.A.) fueron rodeadas en toda su exten-
sién salvo en sus 2 mm. mediales, como puede apreciarse en la figura ad-
junta, por tres cilindros de sildstico de diferente diametro y longitud.
De estz modo, debido al reducido didmetro del extremo no aislado, esta
zona constituia la Unica parte del sistema descrito que penetraba a tra-
vés del canal auditivo externo ron lo que se evitaba una posible lesion
de la membrana timpanica y, por tanto, de los sistemas neurales eferentes
asociados. A pesar de esta minima penetracion, la sujecidn lateral de la

cabeza del animal era adecuada.







FIGURA 9

guirirgica en la que pueden apreciarse los dos orificios trepanados

sobre el craneo a través de los cuales descendia el electrodo. Como se

observa en esta figura, ambos orificios se sitdan sobre los sencs trans-

7onz
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versos.







FIGURA 10

Microfotografia de 1a mitad derecha de un corte frontal de la region bul-
bopontina de la rata. Obsérvense las dos lesiones realizadas en la Forma-
cidén Reticular Parvocelular. Lateralmente, entre el centro de ambas
lesiones distan 0.4 mm., con lo que s€ conseguia destruir una franja

oblicua de tejido nervioso supuestamente relacionada con funciones secre-

toras salivales. Localizacidén anteroposterior a -2.6 segun Pellegrino et
al. (1979). Ampliacion x16.







Procedimiento experimental.

Una vez fijado el animal en el instrumento gstereotaxico, y an-
tes de comenzar el proceso quirargico propiamente dicho, se introducian
en la cavidad oral del sujeto dos unidades de algodon hidrofilo de 10
mgrs. de peso cada ura. Los algodones permanecian en las zonas laterales
de la cavidad oral, uno en la mitad izquierda y otro en la region derecha
de la boca, hasta momentos antes de introducir el electrodo en el
cerebro. Las dos piezas de algodon eran entonces extraidas y pesadas nue-
vamente en una balanza de precision (Cobos, Barcelona). La diferencia de

peso, medida en miligramos, constituia la cantidad de saliva secretada

por el animal durante un periodo inicial de no activacion o linea base.

La segunda medicién de saliva se realizaba inmediatamente des-
pués de ser retirado el animal del estereotaxico, una vez efectuadas las
cuatro lesiones electroliticas en el caso de los sujetos experimentales,
o cuando el electrodo habia descendido hasta el drea dorsal a la
Formacion Reticular Lateral en las ratas controles. En ese momento (tiem-
o "O") se introducian en la boca del animal tres unidades de algodén de
10 mgrs. de peso cada una, depositandose dos de ellas en la misma region
oral ya mencionada durante la medicidn de 1inea base. Ei tercer algoddn
era situado en la base de la boca, justamente debajo de la lengua. Estas
onas de la cavidad oral fueron escogidas para el registro del flujo sa-
lival, por constituir el lugar de apertura de los ductos salivales en la
boca (los ductos parotideos en la region masetérica interna y los ductos
submandibular y sublingual en el suelo de la boca). Los tres algodones
permanecian en estas posiciones intraorales durante 3 minutos, extrayén-
dolos y pesandolos inmediatamente después a fin de calcular la cantidad
de saliva secretada de modo semejante a como s€ indicd anteriormente para
el establecimiento de la linea base.

El procedimiertc de medida seguido en este experimento para
calcular 1la cantidad de flujo salival secretado en respuesta al
tratamiento experimental, fue ideado a partir de los sistemas de medi-
cién desarrollados por Schallert et al. (1978) y Flynn et al. (1980), los
cuales fueron sélo parcialmente modificados. Tanto durante los periodos
de medicion de saliva como durante aquellos de descarso, los sujetos per-
manecian en decubito prono.

Calculada la saliva secretada en el "tiempo O", se suturaba la

incision de la piel del craneo. A continuacion, en el "tiempo 20", es de-
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20 minutos después del momento en el que el animal fue desmontado
del instrumentc .ctereotaxico, se introducian nuevamente en la cavidad
oral del sujeto otras tres unidades de algodon de 10 mgrs. de peso cada
una, siguisndose el mismo proceso indicado mis arriba para la medicidn de
la cantidad de saliva secretada.

La Ultima medicidn de saliva se realizaba, segun el método ya
explicado, en el "minuto 60", o sea, una hora después de haber side des-
montado el animal del estereotaxico, una vez finalizada la cirugia.

El procedimiento experimental descrito para la recogida y medi-
cidn de saliva fue el mismo en todos los animales, tantc lesionados como

controles.

Analisis de los datos.

Para comparar el efecto de la lesidn del area Parvocelular

sobre la cantidad de saliva secretada a lo largo del tiempo en uno y otro

grupo de animales, se realizd un analisis de varianza mixto 2x3 (Keppel,

1973). En este analisis el factor entre grupos se ha manipulado a dos ni-
veles (lesién versus no lesidn) y el factor intrasujetos a tres niveles
(tiempu: 0, 20 y 60 minutos).

El resto de los analisis que se creyeron convenientes se efec-
tuaron aplicando ANOVAS intras. =tos y pruebas t de Student para muestras

independientes (McGuigan, 1968).

RESULTADOS

Los resultados del presente experimento indican que los anima-
les a los que les ha sido destruida la zona lateral de la Formacidén Re-
ticular, secrestan durante la hora siguiente a las lesiones una cantidad
media de saliva significativamente mayor 2 la registrada en los sujetos
controles operados, pero no lesionados (F 1,28 = 22.304, p<0.001. Véanse
figuras 11 y 12. Tablas I v II).

Por otro lado, el efecto del factor tiempo sobre la cantidad de
salita secretada arrojaba, igualmente, un valor de F significativo (F
2,56 = 4,580, p<0.025. Tarla II). La interaceion entre las dos variables
antes mencionadas no alcanzaba el nivel de significacidn por una centési-
ma (véase tabla I11). No obstante, un ANOVA intrasujetos no revelaba nin-

gun cambio en el grupo control a lo largo iel tiempo (F 2,28 = 1.528,




N.S.). En cambio, el incremento progresivo salivacion observado en
animales experimentales a lo largo ie los tres puntos temporales de me
cion, si alcanzaba valores significativos (4NOVA invrasujetos, F
3.922, p<0.05. Véase tabla 1I).

A fin de completar la informacion proporcionada por e: cnali
sis de varisnza anterior, se compararon las medias de cada grupo a

largo de los 4 periodos de medicidn de saliva. En esta ocasion se emplea-

ron pruebas t de Student para grupos independientes, no observandose di-

ferencias significativas en la cantidsd de salive secretada entre ambos
grupos durante la linea basc (t-0.881, N.S. Tabla I y figura 13). Por el
contrario, los valores de t obtenidos en los restantes puntos de la curva
representada en la figura 11 resultarcn altamente significativos. Asi, en
el "tiempo O" los sujetos lesionados secretaron una cantidad media de sa-
liva significativamente superior a la observada en animale:s controles
(t=2.847, p<0.01. Tabla I y figura 13). En el "minuto 20" la hipersecre-
cidn evocada en el grupo experimental alcanzaba su valor maximc en rela-
~ién a los sujetos controles (t=4.478, p<0.001. Vease tabla I y figura
13). Igualmente, 12 magnitud media de saliva secretada por eaperimentales
y controles resulLd ser significativamente diferente a los €0 minutos
tras la finalizacion de la cirugia (-=3.368, p<0.01. Tabla I, figura

13).




FIGURA 11

Cantidad media de saliva secretada por el grupo experimental (———) y

control ( ) antes de la lesidn (linea base) y durante la liora si-

guiente a ésta (C, 20 y 60 minutos). Nivel de significacion: p <€0.05
(%3, pe0.025 (W), p=0.01 (¥%). p<0.00] (#999],
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FIGURA 12

Cantidad media total de saliva secretada por el grupo experimental (E) y

control (C) durante la hora siguiente a las lesiones. Nivel de signifi-

cacidén como en fizura 11.







FIGURA 12

~antidad media de saliva secretada por el grupo experimental (E) v con-

trol (C) 2 lo largo de los diferentes puntos de medicidon de los que

constaba el experimento ne 1. Ep A: cantidad media de zaliva registrada
en ambos grupos durante la 1{nea base. En B: a los "0 minutos". En C: a

los "20 minutcs". En D: a los "60 minutos". Nivel de sienificacidn como

en figura 11.
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) N© 1: CANTIDAD MEDIA DE SALIVA (MGRS.) SECRETADA POR EXPERI-
Y CONTROLES ANTES DS LA LESION Y DURANTE LOS ThES PUNTOS PQST=

5 DE MEDIDA.

LESION

Tiempo: L.B. 20 60 Total

14.00 .33 Ho.00 66,00 151.33

12.00 63 H4.27  66.5) 10707
S e |

¢47 606 5
6309 2.0 1B.03

EXD:

: 4,478 3,368 4.746
.01 <£c.001 <0.01 <0.001




SABRLA 11

EXPERIMENTC N 1: ANOVA MIXTO 2x3 Y ANOVA INTRASUJETOS PARA EL GRUPQ EX-
PERIMENTAL Y CONTROL. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11,

ANOVA MIXTO 2x3

FV SC MC

A (Lesidn) 46240.00 46240.00 22.30Y%%x%
B (Tiempo) 8648.88 4324, 44 4, 580%*
59:46.67 2 2973. 34 3.149
58048.82 2073, 17
52871.19 Quy, 13

ANOVA INTRASUJETOS (GRUPO EXPERIMENTAL)

FV 3C MC

A (Tiempo) 14457.78 7228.89
8 57324 .44 4094.60
Axs 51608.89 1843.17

ANOVA INTRASUJETOS (GRUPO CONTROL)

FV SC

A (Tiempo)

S




EXPERIMENTO N 2

Segun se sigue del experimento anterior, la region Parvocelular
del troncoencéfalo parece estar implicada en funciones secretoras de ca-
rhicter salival. Asi, pues, una vez los animales se hayan recuperado de la
lesion previamente efectuada, cabria esperar que manitestasen deficits
salivales a largo plazo.

Es ldgico suponer que uno de estos posibles déficits sea una
disminucidén de la eficacia alimenticia, tal y crmo fue definida por Stri-
cker (1970). De hecho, si realmente las lesiones electroliticas realiza-
das han afectado al n.S.s., en concordancia con los estudios efectuados
recientemente con peroxidasa (Contreras et al., 1980; Nicholson y Seve-
rin, 1981), el défic.t salival producido debe ser parcial habiendo afec-
tado predominantemente a las glandulas submandibulares y sublinguales.

Fsta misma razdn hace improbatle el desarrollo en estos animales de un

modelo prandial de beb.da, comportamiento que requiere para su aparicién

un déficit salival glojal, en el que se vean implicadas significativa-
mente tanto las glandu.as submandibulares y sublinguales como las paro-
tidas.

En resumen, por tanto, el presente experimento fue zaliza’o a
fin de demostrar la existencia de un comportamiento consumatoric inefi-
caz en animales con lesiones electroliticas circunscritas a la region

parvocelular del Tronco Cerebral.

METODO
Sujetos.

Una vez los treinta animales del experimento anterior se habian
recuperado de las . siones realizadas, fueron sometidos a una serie de
pruebas experimentales, las cuales seran expuestas cronologicamente a lo
largo de este capitulo. Asi, pues, en e. presente experimento se utili-
zaron las mismas treinta ratas machos previamente operadas en el estudio
anterior ya comewn. dn. Quince ratas presentaban lesicnes bilaterales en
la Formacion Reticular Lateral bulbopontina. Las otras quince eran anima-
les controies operados, pero nc lesionados. lLas condiciones ambientales

fueron idénticas a las descritas en el experimento anterior.




Procedimiento experimental.

Coricluido el experimento n® 1, los animales eran depositados en
«us cajas habituales. Tras 7 dias de recuperacisn con agua y comida ad
libitum, tanto experimentales como controles eran hab.tuados a comer ali-
mento seco (pienso compuesto "Sandermus") durante un periodo de 2 horas
diarias comprendido entre las 10 a. m. y las 12 a. m. Los animales dispo-
nian de agua ad libitum durante todo el dia. Transcurridos 7 dias, las
ratas se habian habituado perfectamente al programa de privacion de comi-
da, registrandose durante los dos dias siguientes (dias 15 y 16 del pe-

riodo postoperatorio) el ndmero de respuestas de bebida emitidas por cada

sujeto durante las 2 horas de exposicion a comida. Asimismo, durante este

periodo matinal de 2 horas, se midid la cantidad de restocs alimenticios
depositados sobre el suelo de la caja experimental, tanto en los sujetos
lesionados como en los controles. Una vez obtenida la comida residual,
ésta era pesada en una balanza de precisién (Cobos, Barcelona). Aquellas
particulas de comida cuyo peso excedia los 20 mgrs. eran computadas conio
alimerto no consumido y no como resto alimenticio.

Asimismo, se midié la cantidad de agua y comida ingerida por
los animales a lo largo de los dos dias de la fase experimental antes
descrita.

Durante los dias prevics a la cirugia estereotdxica, se regis-
traron todos los pardmetros comentados siguiendo el mismo procedimiento
experimental descrito mas arriba. De este modo, los datos obtenidos con
antelacidn a la intervencidn cerebral fueron utilizados como medida de

linea base.

Analisis de los datos.

En los distintos andlisis estadisticos globables de ¢ste expe-
rimento siempre se emplearon analisis de varianza mixtos 2xe. El factor
manipulado entre grupos fue lesion/no lesion. El1 factor intrasujetos co-

- ’ . . ’ .
rresponde a los dos dias en los que se midieror los parametros anterior-
mente mencionados.

En algunos casos, se emplearon tambiér, pruebas t de Student pa-
ra grupos independientes con la finalidad de ontrastar estadisticamente

4

si 14 cantidad media de restos alimenticios registrada en el grupo expe-

rimental en cada uno de los dias de los que constaba la ase experimen-
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tal, era significativamente diferente a la observada en el grupo control.

RESULTADOS

Durante la linea base no se detectaron diferencias significa-
tivas, en ninguno de los parémetrou medidos, entre los animales que
durante la cirugia estereotaxica fueron asignados aleatoraimente al gru-
po experimental y aquellos destinados al grupo control. Asi, en lo que se
refiere a la cantidad de alimento residual depositado sobre el fondo de
la caja experimental, en ambos grupos se detectaron cantidades equiva-
lentes (F 1,28 = 0.109, N.S.). Sin embargo, durante el periodo postope-
ratorio la eficacia alimenticia observada en el grupo experimental cis-
minuyd significativamente en comparacidn con el grupo control (F 1,28 =
22.902, p<0.001. Tabla IIT y IV. Figura 14). Esta misma diferencia fue
observada al comparar, mediante pruebas t para muestras independientes,
los restos alimenticios medidos en el grupo experimental y control duran-
te el dia decimoguinto (t=5.235, p <0.001, tabla III) y decimosexto

(t=4.135, p<0.001, tabla III) posterior a la intervencidn quirurgica.

A pesar de las marcadas diferencias producidas por la lesion en

la cantidad d. restos alimenticios, este mismo tratamiento no afectaba la
frecuencia de bebida (prandialidad) registrada durante esta fase experi-
mental {(F 1,28 = 1.179, N.S. Véase figara 15). Légicamente, durante el
periodo d» linea base tampoco se observaron diferencias significativas en
prandialidad entre uno y otro grupo ( F 1,28 = 0.928, N.S. Figura 1555
Por Gltimo, la cantidad de alimento consumido por los sujetos
experimentales y controles durante los dos dias de prueba de este experi-
mento, resulté ser equivalente (F 1,28 = 2.502, N.S.). Durante la linea
base, tampoco se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos

en este parametro (F 1,28 = 0.001, N.5.).




joe restos alimenticios registrados en el grupo experimen-
durante los dos dias de prueba ante-
(1inea base) y durante la fase postopera-

icacion como en figura 11.
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EXPERIMENTO N2 Z: ANOVAS MIXTOS 2Z2x2 CORRESPONDIENTES A LOS RESTOS ALI-
MENTICIOS. A: LINEA BASE. B: PERICDOC POSTOPERATORIO (LESION CEREBRAL).
NIVEL DE SIGNIrICACION COMO EN FIGURA 11.

A: LINEA BASE

)

A (Lesiodn)
B (Dias)
AxB

s/A

B: PERIODGC POSTOPERATCRIO (LESION CEREBRAL)
FV SC gl

A (Lesidn) 30. 22,902k % k¥
B (Dias) 0. . 11.085%%%
AxB . 3.854

s/A
Bxs/A




EXPERIMENTO N©

se ha visto en el experimento anterior, el grado de desa-

livacion producido por la lesidn cerebral no ha sido suficientemente ele-
ado como para que los animales experimentales desarrollasen un mocdelo
prandial de bebida. Este comportamiento es observado uUnicamente, segun
parece, cuando el déficit salival global provocado alcanza un umbral cri-
tico, afectandc significativamente tanto a las glandulas submandibulares
como a las parotidas. Asi, pues, para que se desarrolle prandialidad es
necesario producir, al menos, un déficit secretor simultaneo tanto
submandibular como parotideo (Stricker, 1970; Observacidn personal no co-
municada). Por tanto, si como se ha postulado en experimentos previos, la
region troncoencefalica lesionada en los animales experimentales se co-
rresponde furdamentalmente con el n.S.s. (que controla la actividad se-
cretora de las glandulas submandibulares-sublinguales), la extirpacion de
las gléndulas parétidas (controladas por el n.S.i.), podria incrementar
el déficit salival provocado cerebralmente. Bajo estas condiciones la de-
salivacidn inducida en el animal tras esta doble intervenciodn, cerebral y
periférica, deberia estar préxima al deficit salival que sigue a la
extirpacién global de las glandulas, por lo que se esperaria que los su-
jetos manirestasen sed prandial. En las ratas controles no lesionadas ce-
rebralmente, la extirpacidén de las glandulas pardtidas no debe afectar la
frecuencia de bebida, ya que el déficit salival inducido es sdlo parcial.
Este tercer experimento ha sido efectuado con la intencidn de

comprobar la hipdtesis propuesta lineas mds arriba.

METODU
Su jetos.
Se emplearon las mismas 30 ratas machos yas utilizadas en los
dos experimentos anteriores. Las condiciones ambientales a que estuvie-

ron sometidos los animales fueron idénticas a las descritas previamente.

Cirugia.

Al dia siguiente de finalizar el experimento anterior, tanto
experimentales como controles fueron arnestesiados con éter etilico (Qui-
mon, Barcelona) a fin de proceder a la seccion bilateral del conducto de

Stenon o parotideo. Este procedimiento quirdrgico tue preferido a la ex-

tirpacion de las propias glandulas debido, fundamentalmente, a la mayor




rapidez con la que se consigue la desalivacion parotidea.,
Una vez la zona parotidea ventrolateral de la cara y el cuello

del animal era afeitada, se efectuaba sobre la piel de esta regidn un

corte longitudinal de 2 cm., aproximadamente. A través de dicha incision

puede observarse detalladamente el conducto de Stenon, que corre sobre la
superficie del masetero en paralelo al nervio Facial, localizade éste
ultimo mas dorsalmente en esta misma esiructura muscular. Seguidamente a
1 em. de su entrada en la cavidad oral, el ducto parotideo era separado
cuidadosamente del masetero mediante urnas pinzas de diseccidn, ligandose
con hilo de seda estéril dos extremos separados entre si 2-3 mm. A conti-
nuacion, el punto medio comprendido entre ambas zonas ligadas era seccio-
nado.

El procedimi.ento quirirgico descrito se efectudé bilateralmente,
suturandose ambas incisiones una vez concluido.

Antes de colocar al animal en su jaula experimental, éste reci-
bia via intramuscular 0.1 c.c. de Omnamicina 1.000.000 (Hoechst Ibérica
S.A., Barcelona).

Procedimiento experimental.

Concluida la fase quirurgica anterior, los animales eran depo-
sitados en sus jaulas experimentales. Tras 7 dias de recuperacidn con
agua y comida ad libitum, los dos grupos eran nuevamente habituados a
comer alimento seco (pienso compuesto "Sandermus") durante un periodo de
2 horas diarias a lo largo de )a mafiana, disponiendo de agua ad libitum
durante tcdo el dia. Transcurridos 7 dias de habituacidn, se registraba
durante dos dias consecutivos (dias 31 y 32 postoperatorios) el numero de
respuestas de toma de agua ocurridas a lo largo de estas dos horas
diarias de exposicién a comida seca. Durante el dia siguiente (dia 33) la
comida seca era sustituida por comida humeda. Esta fue preparada mezclan-
do dos partes de comida seca en nclvo ("Sandermus") con tres partes de
suero fisioldgico isotdnico. Ofrecido el alimento a los animales se re-
gistraba, igualmente, el nimero de respuestas de bebida emitidas por cada
sujeto durante las dos horas de comida humeda. Finalmente, en el cuarto y
dltimo dia de prueba (dia 34), los animales recibian nuevamente alimento
seco durante un periodo de tiempo idéntico al de dias anteriores.

A lo largo de los 4 dias de prueba se midi¢ la cantidad de agua

y comida ingerida por los sijetos. Asimismo, durante este periodo se cal-
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culd la longitud media de la respuesta de bebida de cada animal. Este in-
dice es un potente indicador de prandialidad (Kissileff, 1969a), obte-
niéndose al dividir la cantidad total de aguza bebida por un sujeto entre
el nimero de respuestas de bebida emitidas por dicho animal durante cada

perindo diario de 2 horas.

Andlisis de los datos.

Los anadlisis estadisticos globales se realizaron mediante
analisis de varianza mixtos 2x2 de caracteristicas similares a los
empleados en el experimento n® 2.

A fin de comparar en un mismo grupo el efecto de la seccidn del
ducto parotideo sobre la frecuencia de bebida, se emplearon en diversas
ocasiones pruebas t para grupos relacionados (Arnau, 1978). También se
utilizaron pruebas t de Student para muestras independientes con 1la
intencion de comparar estadisticamente la frecuencia media de bebida re-
gistrada en los grupos experimental y control, en cada uno de los dis-
tintos dias de prueba de los que consta el presente experimento (McGui-
gan, 1968).

RESULTADOS

En el experimento n® 2 se demostrd que la lesién de la regiédn
Parvocelular, independientemente de cualquier otro tratamiento, no afec-
taba la frecuencia de bebida durante el consumo de alimento seco. En el
presente experimento se ha comprobado que la seccion del conducto de Ste-
non origina el desarrollo de un modelo prandial de bebida en los anima-

les lesionados cerecbralmente (t muestras relacionadas = 3.291, p<0.01.

Figura 15). En el grupo control no se observé cambio alguno en dicho

parametro tras la seccidn del ducto parotidec (t muestras relacionadas =
1.213, N.S. Figura 15). Por otro lado, el analisis global de varianza
efectuado arrojo un valor de F significativo para el factor entre grupos
(lesidn+ducto secciocnado versus no lesidn+ducto seccionado. F =
6.459, p<0.025. Tabla VI y figura 15).

A fin de completar la informacion proporcionada por el andlisis
de varianza anterior, se compard mediante pruebas t para muestras inde-
pendientes la frecuencia media de bebida observada en ambos grupos

durante los dos dias iniciales de la fase de prueba (dias postoperato-
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rios 31 y 32). En estos oasos €l valor de t fue de 2.515 y 2.5(3 respec=
tivamente, presentando ambos una p < 0,025 (vease, tabla V y figura 15).
Asimismo, durante el tercer dia de la fase de prueba, es decir, cuando
los animales recibieron unicamente comida himeda a lo largo del periodo
matinal de 2 horas, no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos (t=0.672, N.S. Tabla V. Figura 15). En cambio, una vez era
reintroducida la comida seca al dia siguiente, los animales experimenta-
les manifestaron nuevamente un modelo alternante de bebida (t=2.584, p<
0.025. Tabla V. Figura 15).

Por otro lado, la cantidad de agua bebida por los sujetos expe-
rimentales en presencia de alimento seco durante los dos dias iniciales
de la fase de prueba, resultd ser practicamente equivalente a la observa-
da en los controles (F 1,28 = 1.814, N.S.). No obstante, durante estos
dos dias, los animales lesionados con el ducto de Stenon seccionado pre-
sentaron una longitud media en su respuesta de bebida significativamente
inferior a la observada en los controles (F 1,28 = 13.022, p<0.01. Véa-
se, tabla VIII y figura 16). Al comparar separadamente los dos puntes an-

teriores, dichas diferencias seguian manteniéndose (t=4.229, p<0.C01 pa-

ra el primer dia; t=2.720, p <0.025 para el segundo dia. Véase tabla

VII). En presencia de comida humeda, los resultados obtenidos eran toda-
via estadisticamente diferentes aunque en menor grado a los registrados
durante les dias en los que las ratas tomaban alimento secc (t=2.436, p<
0.025. Tabla VII. Figura 16). Reintroducida la comida seca en el cuarto
dia de la fase de prueba, ambas curvas tendian a separarse nuevamente
(véase figura 16 y tabla VII; t=3.066, p<0.01).

Como cra de esperar, ni durante la linea base, ni tampoco a lo
largo de la fase experimental postoperatoria previa a la seccion del duc-
to parotideo, se observaron diferencias significativas entre experimen-
tales y controles en la longitud media de la respuesta de bebida (linea
base: F 1,28 = 0.568, N.S.; periodo postoperatorio zin cuctos secciona-
dos: F 1,28 = 1,118, N.S. Vease figira 16 y tabla VI[1).

Para finalizar, la cantidad de alimento seco consumido a lo
largo de los dias de prueba por experimentales y controles, una vez sec-
cionado el conducto de Stenon (dias 31 y 32), alecanzd valores similares

(F 1,28 = 0:973:; N.8.).




FIGURA 15

Frecuencia media de bebida observada en el grupo experimental (———) y

control ( ) durante las fases de prueba correspondientes a la linea
base, periodo postoperatorio de lesidn cerebral y periodo de lesidn ce-
rebral+ducto parotideo seccionado. Durante los dias sefialados en el eje
de abcisas los animales recibieron alimento seco, salvo en el trigésimo
tercer dia posterior a la cirugia intracerebral, en el cual tanto a los
sujetos experimentales como a los controles les fue ofrecido alimento ha-

medo (véase texto). Nivel de significacidn como en figura 11.
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. FRECUENCIA MEDIA DE BEBIDA REGISTRADA DUKANTE LAS TRES
ES SENALADAS A CONTINUACION.

LESION SECCION
CEREBRAL DUCTOS
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Durant= este dia experimentales y controles recibieron comida

himeda y no alimento seco como fue establecido para el resto

de los dias.




EXPERIMENTO N2 3: ANOVAS MIXTOS 2x2 CORRESPONDIENTES A LA FRECUENCIA
MEDIA DE BEBIDA REGISTRADA EN SUJETOS EXPERIMENTALES Y CONTROLES EN PRE-
SENCIA DE COMIDA SECA. A: LINEA BASE. B: PERIODO PCSTOPERATORIO DE LESION
CEREBRAL. C: PERIODOD POSTOPERATORIO DE LESION CEREBRAL+DUCTO PAROTIDEO
SECCIONADO. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11.

A: LINEA BASE

FV

A (Lesion)

B (Dias)

AxB

s/l % 28
Bxs/A e 28

B: PERIODO POSTOPERATORIO DE LESION CEREBRAL

FV SC gl

A (Lesion)
B (Dbias)
AxB

s/A

Bxs/A

C: PERIODO POSTOPERATCRIO DE LESION CEREBRAL+DUCTO FAROTIDEQ SECCIONADO

FV . gl MC F

A (Lesidn) .35 18691. 35 6. U5g**
B (Dias) .02 28.02 1.157
AxB 36 1.36 0.056
s/A T4 2 2893.63

Bxs/A 13




FIGURA 16

Longitud media de la respuesta de bebida registrada en el grupo experi-

mental (—————) y control { ) durante las distintas fases experi-

mentales indicadas (linea base, lesidn cerebral y lesidn cerebral+ductos

parotideos seccionados). Este indice, expresado en c.c., se calculo al
dividir la cantidad total de agua tomada por el numero de respuestas de
bebida emitidas por un sujeto dado durante las dos horas diarias de ex-
posicidn a alimento. Durante los dias sefialados en el eje de abcisas, los
animales recibieron alimento seco, salvo en el trigésimo tercer dia pos-

1

terior a la ciruzia cerebral, en el cual tanto a experimentales como a

controles les fue ofrecidc ilimento hiumedo (véase texto). Nivel de signi-
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ABLA VIT

ERIMENTO Ne 3: LONGITUD MEDIA DE LA RESPUESTA DE BEBIDA

DURANTE LAS TRES FASES TEMPORALES SENALADAS A CONTINUACION.

'

LESION SECCION
CERE%FAL DUCEOS

=1 15 31 32 i oo

137 1:486 «3D - 0.56 0.89 82 D.bi
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.08 1.4 .75 52 197 By 1.8
99 g9 3 .76 0.T4 U3 1.06
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Durante este dia, tantc los sujetos experimentales como los con-
troles, recibieron comida humeda y no alimento seco como fue es-

tablecido para el resto de los dias.




