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INTRODUCCION



GLANDULAS SALIVALES

La saliva es el fluido que laña los tejidos de la cavidad oral, 

y es el resultado de la mezcla de las secreciones de todas las 
glándulas salivales. Estas constituyen un grupo especial de órga­

nos que, como el páncreas, segregan enzimas digestivas (63» 79) y 

al igual que el riñón, eliminan sustancias presentes e^i el plasma 
(57). ?

Consideradas desde el punto de vista anatómico, las!glándulas 

salivales han sido clasificadas en mayores y menores. 'Estas últi­
mas están constituidas por grupos pequeños de células Epiteliales 

secretoras dispersas, formando tubulos ramificados que yacen en la 
mucosa o submucosa de: la lengua, paladar, encías, etc[ y que des­

cargan su secreción en la cavidad bucal por medio de conductos ex­
cretores cortos (24; 90).

Las glándulas salivales mayores están también formadas por cé­

lulas epiteliales secretoras, dispuestas en complejos túbulo-acina- 

res que se continúan con un complicado sistema excretot. Ellas son 
las parótidasi las submaxilares y las sublinguales. Todas se en­

cuentran fuera de la pared muscular de la boca en formá de pares y 

sus c.onductos tubulares convergen en forma de conducto' simple y lar 

go que se abre en la cavidad bucal lejos de la glándulh. En la por 

ción acinar se pueden diferenciar por medio de reacciones de colora 

cióh dos tipos celulares específicos: células mucosas y células se­

rosas (62). Las primeras son responsables de la secreción de com­

puestos orgánicos que hacen que la saliva por ellas producidas, sea 
un líquido viscoso. Estas células existen en variada proporción en 

las distintas glándulas salivales, lo que determina qu¡e la viscosi­

dad relativa de la saliva parotídea, que es una glándula predominan 

temente serosa (aunque no pura) sea de 1,5; la saliva submaxilar 

que es una glándula mixta a predominio serosa, present^ una viscosjL 

dad relativa de 3,4 y de 13,4 para la saliva sublingual, glándula
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también mixta pero a predominio mucoso (96).

La unidad funcional de las glándulas salivales recibe el 
nombre de adenómero y consta de tres porciones, (ESQ^EJIA Ko. 1)

a) acino; la observación microscópica muestra que los acinos 

poseen una gran variedad de forma, tamaño y número de tóélulas que 

lo componen. Su forma varía desde ovoide hasta circular ó poligonal. 
El número de células que lo componen es de 1 a 16 ó 17Su citoplasma 
es basófilo y esta característica aumenta cerca de la liase celular, 

f ‘

donde se halla el núcleo. So colorean débilmente con elj niuci-carmín 

ó alcian - blue. Estas células drenan en un lumen de ¡pequeño tamaño, 
i

Como no todas ellas llegan con su borde apical a la lu^, se forman 

espacios alargados, que no se hallan bordeando al lumen, donde drenan 

estas células y que reciben el nombre de canalículos secretorios.
i

Existe además otro tipo celular, las denominadasf células mio- 
¡

epiteliales que poseen la propiedad de contractilidad, Ubicándose alre­
dedor del acino secretor y los conductos excretores. All contraerse, 

facilitan la excreción principalmente de las glándulas ^e secreción 

viscosa (34).

b) conducto intercalar: son conductos cortos que parten desde 
la luz acinar, pero de mayor diámetro, formado por células cúbicas, 

achatadas, de núcleo central grande y eosinófilas, tomando una forma
I

de "Y". En general son muy difíciles de observar en glándulas adultas 
porque son comprimidas por las estructuras abombadas de jlos acinos. 

alrededor de los cuales ellos generalmente se curvan.

c) conducto estriado:tam1ién formado por células columnares 

altas, pero de núcleo central ó ubicado hacia apical; tijenen una pro- 
I

nunciada estriación por debajo del mismo, ’El paso de conducto granular 

a estriado es gradual, dándose generalmente en 2 a 4 células. Poste­

riormente, estos conductos son muchos más rectos en su recorrido, con 
lo cual presentan en el corte una imagen circular y de lüz pegular.
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Su estructura sin gránulas y sus estriaclones basale^, indicarían su 

función en la;absorción y excreción de electrólitos y agua.

Los tubulos estriados de varios acinos confluyen en loíi conductor? 

interlobulares, los que van a constituir el conducto excretor princi 
pal de la glándula, tapizado por epitéjio seudoestrati^icado en su. 

porción distal ó terminal, L

ESQUEKA Ko 1,

A, Reconstrucción de la porción terminal de una glándula submaxiJar 

B, Acino seroso ; C. Corte de un ducto estriado; I). 'Corte de un 

conducto intercalar; tí. Corte de un acino mucoso, (tomado de Bloom 
y Fawcett).
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I- ICROSCOPIA ELECTRONICA:

a) acino: los acirios están compuestos por células piramidales de 
i

núcleo grande y esférico. Por debajo del mismo, poseen |u.n retículo
, iendoplasmico rugoso sumamente abundante que forma estructuras parale- 

¡
las (ESQUEKA No. 2). En la misma ubicación y lateralmente al núcleo 

i
pueden encontrarse algunas mitocondrias. 1.a zona apical celular está 
poblada de gránalos secretorios. En cuanto a la composición química 

de estos gránulos se supone que es una glicoproteína la: cual no pudo 
ser totalmente clasificada, dado que, si bien es un components hialu- 
rodinasa sensitivo es difernrente del ácido siálico y i|o detectable 
po± los métodos bioquímicos conocidos, |

Sus superficies laterales se pliegan e interdigitan t^qtcameni'e en for 
ma de S itálica. Este tipo de interrelación celular es común entre las 

células de los ductos estriados e intercalares, pero no han sido vis­
tos en ningún otro tipo de acino salival. El retículo qr.doplásmico, 

adopta una forma laminar orientada, con muchos gránuloel de RNA, ubica­

do en toda la zona inferior al núcleo y rodea como nidos a algunos de 
los gránulos de secreción, El aparato de Golgi se encuentra disperso, 

fundamentalmente en forma de microvesículas,

los canalículos secretorios del acino difieren de las l^uces mayores 

solo en que su diámetro es menor y que se extiende cerca de la peri­

feria del acino. Desde el punto de vista estructural, estos canalí­

culos son parte del lumen acinar. La presencia de nuri.erosás pro­

yecciones e invaginaciones en la. superficie la proximidad de grá­

nulos a la membrana plasmática., perm áten asociarlos a procesos de 

secreción.

b) conducto intercalar; .Cst&s conductos están formados por células 

cúbicas de núcleo grande, con una zona ocupada por el aparato de Gol 
gi bien.definida. La lámina externa del núcleo está poblada de ribo- 

somas. Las mitocondrias de estas células ductales son pequeñas y
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y mucho más densas que las halladas en las células^ apiñares.

En la zona ‘apical se observan cuerpos multivesiculares. Algunos
de los mismos, recubiertos por una membrana, son de iiienor densidad

, ielectronica y se ubican cercanas al lumen. Es muy frecuente dis­

tinguir los centríolos. 1

Estas células poseen pocos pliegues de la membrana celular, 
aunque las células que se continúan con los conductors granulares’ 

pueden presentarlos. ¿

La unión más común con sus células ve,cinas se da ror desmosomas
i-

y uniones fuertes. • 

c) conductos estriados; el elemento más llamativo de' la ultraes- 
tructura de estos conductos, son las mitocondriasl jlas mismás se 

i •
hallan concentradas en la porción basal de la célulajt entre lós 
pliegues de la membrana celular (ESQUEMA. r.o 2). Esta} membrana 

muestra claramente sus invaginaciones paralelas entre sí y a su 

vez, al eje celular. Estas interdigitaciones están separadas por 

citoplasma cargado de mitocondrias sumamente densas,:
El retículo endoplásmico liso está confinado jk un pequeño 

sector cercano al núcleo. 
El núcleo es grande, oval y ubicado en el centro de la célula. 

Estas células no presentan ese abombamiento de la membrana api­

cal. Su luz es regular. Sus membranas laterales presentan ondula­

ciones con algún desmosoma, rodeado de citofilamentjos.
! 
t 

En cuanto a las células mioe pite1iales solo están asociadas a los 

acinos y a los conductos intercalares, las membranas| básales de 

estos elementos se continúan sobre las células mioep[iteliales, en - I 
volviéndolas. La membrana plasmática, está en estrecha relación 

con la membrana basal de las células acinares, pero ^10 interdigi- 
tan. Su citoplasma es muy denso, conteniendo una grab cantidad de 

material filamentoso, dispuesto paralelamente al eje mayor de la 
célula. Posee pocas mitocondrias de pequeño tamaño. t

r-
Las estructuras descriptas- participan en la fojrmación de 
. . ksaliva(19). > ;
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Célula acinar

Célula de un ducto inter­

calar.
ESqUET-’A ti o 2,

Representación esquemática de la ultraestructura de 

los distintos tipos celulares de la glándula submaxi­
lar. (Tomado de Bloom y Eawcett)

Célula de un dueto estri- i
ado.
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Se ha demostrado que la saliva elaborada por las células acina- 
res sufre una .serie de modificaciones a su paso por |.o¡s conductos 

excretores; ésto se ha podido comprobar mediante el empleo de micr£ 
punción de varias partes del sistema ductal y posterior análisis de 

las pequeñas cantidades de fluido recogido durante cinco minutos. 
Esta técnica ha sido aplicada a los acinos de las treq glándulas en 

la rata, en la submaxilar y sublingual del gato y en l|á parótida hu 

mana. Los resultados muestran que el fluido secretado! por los aci­
nos es isotónico o débilmente hipotónico, siendo el sodio (Na+) y 

el cloro (Cl~) los iones más concentrados. Su composición es inde­

pendiente de la magnitud del fluido ó de la estimulación parasimpá­

tica o simpática. De acuerdo a la composición del líquido extrace­
lular y del líquido intracelular, se ha demostrado qué el Na+ y el 

Cl” difunden hacia las células en el lado seroso, siendo bombeadas 

activamente hacia el lumen. (GRAFICO No. 1).
Cuando se perfunden glándulas no estimuladas, las Concentraciones 

de Na+ y Cl” disminuyen en el líquido del conducto excretor, mien­

tras que el bicarbonato (CO3H”) y el potasio (K+) aumentan, aunque 
en menor grado, por lo que la osmolaridad disminuye. ÍeIIo estaría 

evidenciando que los túbulos absorben Na+ (activamente) y 01” (pasi­

vamente), que son muy impermeables al agua y secretan<activamente
C03H“ y K+, de manera tal que las concentraciones de estos últimos 

en la saliva exceden a la plasmática. Estos constituyen cambios ne­
tos ya que algo de Na+ puede ser secretado aunque en Cantidades más 

pequeñas que las absorbidas. El transporte activo requiere la pre­
sencia de ATPasa. La absorción de Na+ es proporcional al flujo y 

se ha postulado que depende del control nervioso, de ¿lanera tal que 
i

el flujo y la secreción de estos iones aumentan en respuesta al es­

tímulo nervioso. Cuando el flujo es pequeño, la concentración de 

Na tiende a aumentar, posiblemente debido a que la porción distal 
i

del túbulo excretor no posee mecanismos absortivos y él contenido 
de los túbulos tiende a equilibrarse con-el plasma. ¡Por la misma 

razón,'la concentración de los constituyentes que son más elevados 
en saliva que en el plasma tiende a disminuir (14,; 64; Í7),
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GRAFICO No. 1; Diagrama de algunos movimientos actiVós y pasivos 
de iones postulados que van hacia el ^cino de las 

glándulas salivares y a través de varias partes de 
las paredes de los conductos.(Tomado |e "Fisiología 

y Bioquímica Oral", G‘.N. Jenkins, 4a.£d.,1978).
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A) Funciones de la saliva

1Digestivas

La única enzima digestiva en la saliva es la ptiálina o ami- 

lasa salival. Esta enzima digiere al almidón siempre que haya sido 

previamente cocido. El calor rompe la cubierta externa .de los gra­

nulos, luego de lo cual el contenido forma una solución coloidal 

que la enzima puede atacar. Es dudoso si la acción de la amilasa 
salival es suficientemente prolongada en boca, esófago yi estómago, 

para que se alcance la degradación final., De cualquier manera se 
considera que esto es irrelevante, ya que la digestión die los glúci- 

dos es completada por enzimas pancreáticas e intestinales. El pH ójp 

timo de la amilasa en la boca es de 7• (26).
Los alimentos permanecen en la boca un tiempo demasiado bre­

ve como para que se produzca digestión del almidón. Sin embargo, 
luego de una comida abundante éL pH del alimento que ingresa al estó­

mago, permanece casi neutro durante 30 minutos en los cuales la acti 
vidad amilásica continúa; cuando el pH desciende debido ^1 ácido 

clorhídrico (C1H) gástrico, la actividad amilásica termina, siendo 
digerida la enzima por la pepsina. |

Es posible que la acción principal de la amilasa salival sea 
digerir el almidón de residuos de alimentos que quedan en la boca»más 

que contribuir a la digestión como un todo. Esta acción junto a la 

propiedad de la saliva en la preparación del bolo alimenticio, son 
consideradas las funciones digestivas más importantes (24).

2 .- Antibacterianas

A pesar de la existencia constante de bacterias^ las heridas 

de la boca raramente se infectan. Este hecho sugiere qué la saliva 

posee algún mecanismo que controla a las bacterias mas peligrosas y 

que los organismos normalmente presentes en la boca son aquellos que 
se han hecho resistentes a la inhibición salival (91).
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La saliva posee alguna acción mecánica de remoción de bac­

terias de la cavidad bucal y su traslado al estómago $ohde la may£ 
ría muere por acción del jugo gástrico, I

Han sido descriptas dos propiedades de la salivé, que esta­
rían relacionadas con su poder antibacteriano: 1) la saliva aumen­
ta la permeabilidad capilar y 2) la saliva mixta posee ¿cción leuc£ 

táxica (poder de atraer los polimorfonucleares) (28). í¡sto no se 

observa en la saliva obtenida de los túbulos; evidentemente, la leu 

cotaxina es producida por enzimas proteolíticas bacterianas que ac­

túan sobre proteínas salivales.

Los leucocitos lavados, libres de plasma y suspendidos en s£ 
lución fisiológica, no fagocitan bacterias pero si se agrega algo 

de plasma, la fagocitocis comienza; las sustancias que ijiacen más pa 
latable las bacterias son llamadas opsoninas, siendo Jas inmunoglo- 

bulina G (igG), inmunoglobulina M (igM) y ciertos constituyentes del 

complemento, las más representativas. La saliva contiene opsoninas 
que siendo inmunoglobulinas, son menos activas que en el plasma (56).

En 1922 Fleming (44), descubrió en lágrimas, secreción nasal 

y en muchos tejidos y líquidos corporales, una sustancié que elimina 

a muchas especies de bacterias. Esta-sustancia es llamada lisozima, 
una enzima que rompe las uniones 1-4 entre el ácido N-acetilmuránico 

y N-acetilglucosamina, uniones presentes en la pared de¡ciertas bac­

terias, cuya ruptura produce muerte y desintegración.
El líquido gingival posee concentraciones de lisozima más al 

tas que el plasma (58). Además de la lisozima, existe ^>or lo menos 

otro factor antibacteriano como constituyente normal de la saliva pa 

rotídea y submaxilar en concentraciones variables, consistente en un 

ión (tiocianato) y una molécula grande (la enzima peroxidasa), con 

el peróxido de hidrógeno presente en saliva como producto del metabo­

lismo bacteriano; estas sustancias reaccionan para formar un factor 
antibacteriano inestable, posiblemente, ácido cianosulfuroso (29).
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La concentración de inmunoglobulinas, principalmente inmu- 

noglobulina A- (IgA) en saliva es 1-3 % de la plasmática, no exis­

tiendo complemento. El fluido gingival contiene IgA, IgG e IgM en 
relación al plasma, pero en un tercio de su concentración (99).

i 
i

3 .- Acción sobre la coagulación

Cuando sangre fresca es diluida con saliva, el tiempo de C£ 
agulación es reducido; esto es debido a que las tres glándulas mayo 

res contienen los factores de coagulación normalmente presentes en 
el plasma (75).

I

4• - Poder amortiguador del pH: j,
i-

El pH de la saliva, en la mayoría de las espacies, oscila en 
un rango que va de 6,5 a 8,5 con un valor promedio de 7,5. Varios 

son los factores que afectan el pH y la capacidad amortiguadora de 
la saliva: 1) el más importante es la duración del estímulo; 2) el 

bicarbonato excretado, componente de mayor importancia en la acción 

buffer, seguido en importancia por los fosfatos (72). ¡Los buffers 
i

trabajan convirtiendo un ácido o base -fuerte que tiende a alterar el 
pH de la solución en una sustancia menos ionizada (débil). Cuando 

se agrega un ácido al sistema bicarbonato se genera más ácido carbó 

nico, que se descompone en C0£ y HgO. El CC^ deja la solución, 

siendo el resultado final,no la acumulación de ácido carbónico en 

la solución (como ocurre en la mayoría de los buffers)sino la com 

pleta remoción del ácido. El sistema bicarbonato es, j>or lo tanto, 

muy efectivo siendo importante en la atenuación de los cambios de pH 

en la placa después de la alimentación. La saliva de teposo con me­

nor contenido de bicarbonato que la estimulada, tiene mucho menor po 
der amortiguador (42).

5 .- Poder lubricante
Claude Bernard en 1864 (8) fué el primero en observar en un 

caballo con fístula parotídea, la gran dificultad que éste presenta
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ba para tragar los alimentos. Luego se comprobó que son¡ las gluco- 
proteínas las principales proteínas de la saliva que l^e ^confieren 

su carácter viscoso. La lubricación del alimento es importante pa- 

ra la formación del bolo y para el proceso de la deglución.

6 . - Saliva y balance acuoso

Cannon (16), observó que la sequedad oral es debida a la exce­

siva evaporación de saliva, actuando como estímulo park la secre­

ción de saliva, la sequedad de la cavidad oral (sed). Una de las 
teorías sobre el mecanismo de la sed explica que ésta se¡ origina 

por la sequedad de las mucosas oral y faríngea. Si la boca se seca 

y opera el reflejo citado, el flujo salival corrige la sequedad y 
desaparece la sensación de sed. Si el organismo necesita agua, el 
reflejo no ocurre y en esta circunstancia el individuo!tiene sed.

7 .- Saliva y gusto

La sensación del gusto sólo es producida por sustancias en 

solución. Algunos alimentos contienen tal proporción de agua,que 

su gusto es percibido ni bien las sustancias son liberadas durante 
la masticación. Otros tienen tan poca agua, que deben ser disuel­

tos en la saliva para que su sabor sea apreciado. Las ratas sin 
glándulas salivales muestran mayor ingesta de agua y falta de dis- 

. \ icriminación al sabor (17). |
i 
i 
i

8 .- Factor de crecimiento nervioso

Extractos de glándula submaxilar de ratón aumentan enorme­

mente el crecimiento de los ganglios simpáticos y nervios sensoria 

les. La sustancia activa es una proteína de peso molecular 29-000. 

Está presente en muchos órganos y suero de varias especies, pero la 

más rica es la submaxilar de ratón macho adulto. La administración 

de antisuero contra el factor de crecimiento nervioso (NGF) en rato 

nes recién nacidos, reduce el crecimiento de los ganglios que con­
tiene el 1% de las células existentes en animales no inyectados (70).
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B) Características de la secreción salival en los animales 
domésticos» 

En los rumiantes la secreción salival es continua no sólo, 

para las glándulas menores, sino también para las glándulas paróti 
das, independientemente de la prehensión de los alimento^ y de la 

rumiación. La explicación de esta particularidad, estaría en que 

las glándulas de secreción continua están sometidas a control re­
flejo fuera de los períodos de prehensión y de la rumiación y la 

excitaciones procedentes de determinadas zonas de la redecilla, el
I

rumen y el esófago, pueden estimular la secreción salival de las 

glándulas menores, parótidas y submaxilares (35). i

La estimulación o estímulo táctil del esófago inmediatamen­

te antes del cardias o a nivel del propio cardias, provoca en ovi­
nos adultos sin anestesia, no sólo contracciones de la redecilla, 

sino que es origen también de un incremento de la secreción parotí 

dea. De la misma manera actúa la distención de la zona de comuni­

cación con la redecilla y libro y del pliegue rumino-reticular.

En investigaciones realizadas con carneros y terneras anes­
tesiados, se ha podido comprobar que tras la ligadura dél esófago 

en la región cervical, la insuflación del rumen con aire hasta u- 

na presión de 20 mm Hg, incrementaba la secreción parotidea de 2 a 

10 veces sobre la habitual en estado de reposo, mientra^ que un au­

mento mayor de dicha presión, producía una inhibición dé la activi­

dad secretora.

Si la ligadura se practica inmediatamente por ehcima del
cardias, el aumento de la presión en el rumen conduce a una supre- *
sión neta de la secreción. ¡

También se ha encontrado que los ácidos grasos producidos

durante el proceso digestivo, no juegan ningún papel en el desenca­

denamiento de la secreción. Es muy importante de destacar, la acti 

vidad buffer de la saliva en los rumiantes debido al contenido en 
álcalis, que facilita la neutralización de los ácidos grasos volá-
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tiles que se producen durante la degradación de los hidratos de car 
bono y de las .proteínas en el rumen y en la redecilla |(66).

Una particularidad importante de destacar, es 14 presencia 

de urea en la saliva de los rumiantes, que es un hecho fisiológico 

de significación ya que representa un aporte de nitrógeno a los pre­

estómagos que servirá para la resíntesis, protéica bacteriana. En 
estos animales la urea difunde pasivamente de la sangre 4 Ia saliva 

primaria, enseguida que ésta abandona el acino, o sea, eh las prim£ 

ras porciones del sistema tubular y su concentración final, es simi 

lar a la plasmática ya que está en relación directa con ésta. De 

manera que la uréa es la forma más importante de excreción nitroge­

nada a nivel salival en los rumiantes. (19)

La secreción salival de los perros ha demostrado poseer una
potente acción antibacteriana, propiedad que le confiere la capaci­

dad de inhibir a una gran cantidad de bacterias en forma más efect¿ 

va que la saliva humana; se piensa que ésta sería una razón que ex­
plique la mayor resistencia a la producción de caries en ¡esta espe­

cie (92).

2) INERVACION DE LAS GLANDULAS SALIVALES

La producción de saliva (respuesta) ante la acción de distintos 

estímulos, es el resultado de un acto reflejo. Como todo acto re­

flejo, requiere la integridad del mismo, es decir, receptores senso­
riales, vías aferentes, centros, vías eferentes y órgano efector 

(glándulas). Los reflejos salivales son ’'autonómicos” ya que su i- 

nervación está dada por nervios pertenecientes a ambas ramas del si£ 
tema nervioso autónomo: parasimpático y simpático. (GRAFI(|c No.2).

El neurotransmisor de todas las fibras autonómicas pregan- 

glionares, de todas la fibras parasimpáticas postganglionares y de 

algunas fibras simpáticas postganglionares, es la acetilcolina (15; 

21; 108).



El neui-otransm isor de la mayoría de las fibras sii;.j>áticas 

es la noradrenalina (NA) (13; 22). Estos neurotr^ndrn isores se li- 

beran al espacio sináptico como resultado de la llegada del impul­
so nervioso y ejercen su acción sobre los receptore^postsinápticc>s.

GRAFICO No. 2: Inervación simpática y parasimpática de las glándu­
las salivales. (Tomado de Iloussay y col., 4a. ed., 

(1976). -
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Pasaremos a analizar los distintos componentes del arco reflejo

Estímulos eficaces

Los estímulos eficaces para inducir secreción salivap. son:

a) mecánicos: movimientos masticatorios, estimulación de la mu­
cosa oral (alimentos, parafina, instrumentos, arena, etc»)»

b) físicos: calor, frío, sequedad del alimento.

c) químicos: sensación gustativa agradable, ácidos, álcalis, sus 

tancias amargas, etc.

d) psíquicos: actúan por medio de los reflejos condicionados. 

El más conocido es él déla sensación "agua en la boca’’ al ver, 
oler u pensar en un alimento. En un animal coJ úna fístula 

salival se obtiene saliva cuándo se coloca en su ° boca un ali­
mento o una sustancia sápida. Esta secreción depende de un 

reflejo innato y ocurre sin intervención de la corteza cere­

bral. Si al acto de proporcionar alimentos a este animal, se 
asocia otro estímulo cualquiera, incapaz por sí iismo de pro­

ducir secreción salival (por ejemplo, el sonido de una campa­
na) y durante cierto tiempo (período de acondicionamiento) se 

aplican simultáneamente ambos estímulos (la comida, que pro­

voca secreción salival por estímulo mecánico o químico y el 
sonido de la campana, que de por sí no lo hace) lleva a que 

en un momento determinado bastará el sonido de la campana pa­

ra que se produzca secreción salival. El animal habrá adqui­

rido un nuevo reflejo que Pavlov (87) denominó ’’Reflejo con­

dicionado”. Este para llevarse a cabo, ’requiere la integri­

dad de la corteza cerebral.

e) distención del estómago, descenso del pH pla¿
l 

mático, presencia de alimento en estómago(62). i 
í
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A) Receptores y vías aferentes

El campo receptor de los reflejos salivales está integrado 
por un gran número de receptores diseminados en su mayoría en las 
cavidades oral y faríngea, tales como:

1 .- Extéreoceptores de la mucosa oral, inervados por el tri- 

gemino, estando las neuronas sensoriales ubicadas en el ganglio de 

Gasser.

2 .- Receptores‘gustativos de la lengua, los que están ubica­

dos en la porción posterior y base; están, inervados por el nervio 
glosofaríngeo (células sensoriales ubicadas en el ganglio petroso), 

mientras que los ubicados en la porción anterior son inervados por 

el nervio lingual. Las neuronas sensoriales se encuentran en el 

ganglio geniculado del intermediario de Wrisberg y llegan al lin­
gual (rama del trigémino) a través de la cuerda del tímpano.

t
3 .- Extereoreceptores de epiglotis y faringe, inervados por 

la rama laríngea superior del nervio vago. Sus neuronas sensoria- 

les están ubicadas en el ganglio yugular.

4 .- Propioceptores de la articulación temporomandibular, 
músculos masticatorios y periodonto, inervados por el trigémino (r£ 

ceptores de poca importancia) (50).

B) Centros salivales

1 .- Parasimpático: pertenece a la división parasimpática era 

neal y son dos: núcleo salival superior o anterior y el púcleo salí 

val inferior o posterior. El primero corresponde al núcleo visce­

ral del nervio facial y el segundo, al núcleo visceral del nervio 

glosofaríngeo,

2 .- Simpático: está representado por neuronas ubicadas en el 

asta lateral de la médula espinal, variando los segmento^ vertebra­
les involucrados para las distintas especies (55).

J
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C) Vías eferentes ।

1»- Parasimpáticas
a) Las fibras preganglionares que se originan en las 

neuronas del núcleo salival superior o anterior, sigueni el trayec­

to del intermediario de Wrisberg y llegan al ganglio geniculado, 
donde no establecen sinapsis. Continúan por el tronco ^el nervio 

facial y penetran en la cuerda del tímpano, cuyo trayecto recorren. 
La cuerda del tímpano se une al nervio lingual, rama del trigémino, 

en las cercanías de la cavidad oral.

Las fibras parasimpáticas preganglionares penetran en el ner 

vio lingual, al que abandonan en el piso de la boca para dirigirse 
al hilio de la glándula submaxilar, donde existen pequeños ganglios 
(submaxilares) con cuyas neuronas hacen sinapsis. De^allí parten 

las fibras postganglionares que se dirigen hacia las células secre­
toras y vasos sanguíneos de las glándulas submaxilar y ¡sublingual.

í
b) Las fibras preganglionares que se originan en el nú­

cleo salival inferior o posterior, recorren un breve trayecto del 
nervio glosofaríngeo. Se separan de él para ingresar en el nervio 
de Jacobson, recorren luego el nervio petroso superficial menor y 

llegan al ganglio ótico, donde hacen sinapsis con neuronas ganglio- 

nares. Las fibras postganglionares emergen del nervio maxilar infb 
rior del trigémino, para alcanzar las células secretoras y vasos 

sanguíneos de la parótida (36).

2.- Simpática

Las fibras preganglionares ortosimpáticas se’ originan en « !
las neuronas que constituyen el centro salival simpático. Emergen 

de la médula por las raíces anteriores de los nervios raquídeos co­

rrespondientes, a los que abandonan ingresando en las "gramas comuni 

cantes blancas" que los conducen a la cadena ganglionar* paraverte­

bral. Por ella descienden siempre como fibras preganglionares, ha¿ 

ta el ganglio cervical superior donde hacen sinapsis con neuronas 
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ganglionares.- De éstas parten las fibras postgangllegares, áue 
forman el plexo pericarotídeo que rodea a la carótida Externa y 

sus ramas, alcanzando así a las distintas glándulas salivales.

D) Receptores de membrana

Las drogas están constituidas por moléculas y süs acciones 

resultan de la interacción entre las mismas y ciertas moléculas de 

la membrana celular que constituyen los receptores, cuya existen­
cia fué postulada por Éhrlich en 1910, rafiriendose a drogas de a£ 

ción específica. Con el nombre de receptores se designan las es­

tructuras moleculares situadas en la superficie o en el' interior 
de la célula efectora, con las cuales reacciona la droga para pro­
ducir una respuesta determinada (32; 46; 71). j

Los receptores son secciones especializadas de Ijas moléculas 

proteicas de las células (53). Para que una droga de atcción espe­

cífica produzca su efecto, el proceso debe transcurrir por tres e- 
tapas: a) el primer paso asegura la llegada del fármaed' a la inme- 

.diata vecindad de los receptores o biofase, lo que incíuye los pr£ 

cesos de absorción, distribución, transformación y excreción de la 
droga y que reciben en su conjunto el nombre de transferencia; b) 

el segundo paso -consiste en la interacción entre la droga y el re­

ceptor específico, que da lugar a la generación de un estímulo; c) 
i 

el tercer paso se refiere a la producción del efecto o respuesta 

celular por dicho estímulo (2). Un claro ejemplo del donjunto de 

estos pasos son las curvas dosis-respuesta a fármacos que se des­
cribe más adelante (lá--. vl).

1 .- Teoría de ocupación de los receptores

La teoría de ocupación de los receptores postula que la 

respuesta a una droga depende del número de receptores ¡ocupados por 
. . ila misma (2; 20).

Todas las drogas capaces de unirse con los receptores y de 
dar lugar a respuestas farmacológicas, se denominan agonistas y po 
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seen dos características: a) afinidad, ue es la capac.i^d^d de com­

binarse con los receptores; dependiendo de la estructura química 

espacial de ambos (droga y receptor), los grupos reaccionantes, 
droga-receptor son-varios. Cualquier desviación en los Mismos pro 

1 * 

vocará un desajuste o una imposibilidad de la unión de ambos ele- 
*

mentos; b) la actividad intrínseca o eficacia, que es la propiedad 

de inducir estímulos al unirse con los receptores, lo quq a su vez 
dará origen a las respuestas (2).

2 .- Actividad de los receptores adrenérgicos 

La inducción de la actividad en los receptores adrenérgicos 

es un fenómeno rápido, transitorio y reversible que genera una se­
rie de eventos los cuales culminan con la respuesta de jlá célula e- 

fectora. La noradrenalina se comporta como un agonista Endógeno y 
por lo tanto posee las dos propiedades que caracterizan 4 tales sus 

tancias: a) afinidad química por los receptores; b) actividad in­

trínseca o eficacia, es decir, capacidad de promover respuestas co­

mo consecuencia de la interacción con el receptor.
En 1906, Henry Dale (23), describe una de las observaciones 

más trascendentes de farmacología autonómica: la inversión de la 

acción hipertensiva de la adrenalina por medio de los alcaloides 

del cornezuelo de centeno. Actualmente se conoce tal hallazgo C£ 

mo "Fenómeno de Dale". Aquel experimento ponía en evidencia que 

determinados efectos simpaticomiméticos (vasoconstricción) podían 

ser antagonizados y otros no (vasodilatación) por los mencionados 
alcaloides. [

í
Recién en 1948, Ahlquist (1) basándose enlas distintas ac­

ciones de un grupo de aminas simpaticomiméticas y en los ¡ clásicos 

trabajos de Dale, postula la existencia de dos tipos de receptores 

adrenérgicos:

a) alfa: que se caracterizan por tener alta afinidad por sus 

tancias como la fenilefrina y metoxamina y porque en general, su a£ 
tivación desencadena respuestas estimulantes (contracción de mdscu- 

í
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lo liso, aumento de secreción glandular exócrina). Hacen excepción 

las respuestas alfa inhibitorias de-la musculatura lisa ;gastrointes 
tinal y de la secreción de insulina por las células betá del pán­

creas (6).

b) beta': con. gran afinidad por compuestos como e3¡ isoprotere 

nol; caracterizados por desencadenar respuestas inhibitorias (rela­

jación del músculo liso, disminución de secreción en glándulas exó- 
crinas). Hacen excepción las respuestas beta estimulantes del cora 

zón, la glucogenólisis, la lipólisis y la secreción de ijnsulina 
(111). [

A los receptores alfa adrenérgicos, por mucho tiempo se los 

creyó constituidos por un solo tipo de receptores. Sin embargo, en 

la última década se ha evidenciado que al menos existen dos subti­
pos de alfa receptores, el alfa1 y el alfa2, diferenciados entre sí 

por la afinidad relativa de agonistas y antagonistas (41), ejempli­

ficados en la siguiente tabla, basada en trabajos realizados por 
distintos autores (9; 18; 65; 95).

¡FARMACOS AGONISTAS LE LOS RECEPTORES ALFA

alfa^

Metoxamina

Fenilefrina

Noradrenalina

Adrenalina

alfa2

Clonidina
Azepina (B.HT.92O)

Azepexole (B.HT.933)

Noradrenalina

Adrenalina

En la Tabla No. 1 se describen una serie *de drogab agonistas 
de los receptores alfa adrenérgicos según la afinidad coin los dis­

tintos receptores y que se clasifican en selectivos de los alfa^ 
(ej: fenilefrina), de los alfa2 (ej: clonidina) y no-selectivos (ej: 

noradrenalina)

TABLA No.1
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FARMACOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ALFA

alfa1

Prazosin

Fenoxibenzamina
W.B. 4101

Corinantina

Fentolamina

Dih idro ergo cript ina

alfa2

Yohimbima

Rawolscina

Fentolamina
Dihidroergopriptina

t

En la Tabla No. 2 se detallan una serie de drogas antagonis- I
tas de los receptores alfa adrenérgicos clasificándolos! según el m£ 

canismo de acción, al igual que para las drogas agonistas (ver Ta­
bla No. 1), en selectivos de los receptores alfa1 (ej. prazosin), 

de los alfag (ej: yohimbima) o no-selectivos (ej: fentolamina), to­

mando como referencia trabajos de distintos autores (9; 18; 50; 93; 

106).

Luego del desarrollo de los distintos fármacos agonistas y 

antagonistas y de las combinaciones que se han realizado en distin­
tos experimentos, ha permitido tener una idea de las características 

del sub-tipo de receptor alfa ádrenérgico presente en distintos tej¿ 

dos, detallados en la Tabla No. 3, según Ruffolo (93). i

TABLA No. 3:

T 

£

J

I 

D

0

S

ADRENOCEPTOR ALFA1 ADRENOCEPTOR ALFA2

Corazón de rata 

Aorta de conejo 

Corteza cerebral de rata

Utero de conejo

Arteria pulmonar de conejo 

Conducto deferente de rata 

Mesenterio de rata 

Bazo de conejo

Corteza cerebral de rata

Utero de conejo

Neuroblastoma de células 
gliomas
Arteria pulmonar de conejo

Conducto deferente de rata

Ileon de cobayo
Adipocitos ^humanos

TABLA No, 2 :



Para los receptores beta adrenérgicos, un grupo 'de trabajo 
dirigido por lands y Arnold en 1967 (67), postularon |lá existencia 

de dos subtipoé de receptores beta adrenérgicos. La fundamenta- 
ción de tal decisión, se debió a la observación de diferentes po­

tencias de una serie de catecolaminas para producir distintas res­

puestas beta adrenérgicas.
Es así que se clasificaron a los receptores beta en: 1) beta^ 

su estimulación provoca incremento de las cuatro propiedades cardía 
cas (cronotropismo, inotropismo, dromotropismo y batmotropismo), lá. 

pólisis e inhibición de la motilidad intestinal; 2) betag, su esti­

mulación produce vasodilatación, inhibición de la motilidad uterina 

y glucogenólisis muscular.

3) REGULACION NERVIOSA DE LA SECRECION SALIVAL

La secreción salival es el resultado de la activación nervi£ 

sa autonómica, constituyendo uno de los pocos ejemplos ¡donde ambas 
ramas del Sistema nervioso autónomo, simpático y parasimpático, e- 

jercen acción sinérgica, es decir que su activación produce incre­

mento en la secreción de saliva (14).

Una de las características fundamentales de las glándulas sa 

livales mayores, parótidas y submaxilar, para el estudio de los fe­

nómenos que ocurren a nivel de las sinapsis, tanto colinérgicas co­
mo noradrenérgicas, lo constituye el hecho de que las ijespuestas de 

estos órganos efectores no es inducida, sino por acción nerviosa. 

Además, la propiedad de no poseer actividad basal, favorece la in­

terpretación de los efectos inducidos por estimulación ¡tanto nervi£ 

sa como por agentes secretagogos (27; 61).

El segundo grupo de glándulas salivales, las glándulas meno­

res, tanto las de talla mediana como las de talla reducida, de me­
nor importancia secretora, al igual que la glándula sublingual (ma­

yor), son de secreción continúa, no dependiendo tanto de la regula-



ción nerviosa, siendo su función la de mantener un determinado gra­
do de humedad eYi la cavidad oral ( 85). í

El sistema nervioso autónomo por medio de las ramas simpáti­

cas y para simpáticas regulan la función glandular a través de recejo 

tores colinérgicos muscarínicos y adrenoceptores alfa y "beta, ade­

más de los receptores a la sustancia P. De la activación de estos 

receptores dependerá la cantidad y calidad de la secreción salival 
(110). I

r
Es común encontrar en la bibliografía, que la estimulación 

colinérgica produce abundante secreción de saliva, otorgándose poca 

importancia sobre la acción secretora al sistema simpático involu­

crando a la estimulación adrenérgica sobre la porción enzimática de 

la secreción salival elaborada. । i
En la actualidad se ha concluido que la estimulación tanto de 

los receptores muscarínicos como alfa adrenoceptores, inducen la pro 
ducción de una saliva abundante y rica en electrolitos (102).

En cambio, los beta adrenoceptores son los responsables, lúe 
go de su activación, de producir una saliva con abundante contenido 

enzimático, principalmente de amilasa (5). Además de lós receptores 

alfa secretorios, se han descripto alfa adrenoceptores de las célu­

las mioepiteliales, cuya activación está relacionada con el despla­

zamiento del fluido salival, tanto del acino como de lo$ conductos 

excretores (57).(GRAFICO Ko. 5).

En el presente trabajo, por medio de la combinación de fárma 

eos agonistas y antagonistas para los receptores alfa adrenérgicos, 

será nuestra intención la de uermino el subtipo de adrenoceptor 

alfa involucrado en la secreción salival.
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CRÁFICO No.3 Características de la sinapsis reuroefectora 
en la glándula submaxilar de rai^a. (Tomado 

de Stefano y lefec, 1991). i



OBJETIVOS
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Be acuerdo a Ip descripto en el capítulo anterior el dbjbtivo prin­
cipal es el de caracterizar el subtipo de receptor alfa a^renérgico 

responsable en la mediación de la secreción de saliva pori parte de 
la glándula submaxilar de rata. Para ello, se decidió estudiar en 
primer lugar las respuestas secretorias rñed iadas por: L
1) receptores colinérgicos, analizando la acción sialagog¿ inducida 

e ipor el agonista muscarinico, metacolina. |
2) adrenoceptores, para lo cual se determinarán los efectbs secreta- 

i.
gogos inducidos por agentes simpaticomirnéticos alfa ylbeta, tales 

i-
como la noradrenalina y el isoproterenol, respectivamente.

3) determinar que la administración del endecapéptido, sustancia P, 

ejerce su acción sialagoga "in vivo" por una acción dilecta sobre 

las células glandulares.

Luego de verificar por el empleo de antagonistas (atropina, como 
bloqueante muscarínico, fentolamina como bloqueante alfa | proprano­

lol como bloqueante beta) de que la actividad secretoria ^n submaxilar 
1

es mediada por.estos receptores y con el fin de identificar el subtipo 
de alfa adrenoceptor involucrado, se determinarán curvas iósis respues­

tas inducidas por el agonista mixto (neurotransmisor), la!noradrenali- 

na en presencia de distintas concentraciones de:
a) antagonistas no selectivos (Ej.: Fentolamina)

b) antagonistas selectivos alfa^ (Praíocin).

c) antagonistas selectivos alfa2 (Yob:jnbina).

En función de las respuestas secretorias obtenidas a norádrenalina 

en presencia de las distintas concentraciones de antagonistas, se de­
terminará: f

1) la dosis efectiva, expresada en microlitros de saliva.

2) 5^2» con el objeto de analizar la cinética de las curvas dosis 

respuestas en base al grado de desplazamiento.



27

Todos los-parámetros mencionados (curvas dosis res^u^sta a nor- 
adrenalina, cál:culo de la dosis efectiva y del pAg) se estudiarán en 
glándulas con desnervación crónica simpática y los resaltados obteni­

dos serán comparados con los valores hallados en submaxilares contro­

les.- :

La identificación de los receptores alfa y sus subtipos en glán­
dulas salivales aportará el conocimiento necesario para di diseño 

d¿ agonistas y antagonistas para los distintos tipos de receptores 
adrenérgicos, constituyendo un buen modelo experimental ¿ara la pos­

terior transferencia al campo terapéutico. '



MATERIALES Y METODOS
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En todos 1 os. experimentos realizados, se utilizaron ratás hembras
adultas, cepa Wistár, alimentadas con una dieta balanceada (Nutrimentos

Purina S.A.).

Los animales recibieron con ida y agua "ad libitum’'. El [peso de las 
ratas al comienzo de los experimentos osciló entre los 180 y‘220g corres­
pondiendo a una edad de 2 a 3 meses. Las mismas en su integridad provinie­
ron del Instituto de Farmacología y Dromatología dependienteíde la Secre­

taría de Estado de Salud Pública, mantenidas luego en el b.ioierio de la
Cátedra de Fisiología de la Facultad de Odontología (U.h.A.)k lugar donde 

se realizó el presente trabajo.

submaxilar
Para evaluar las respuestas secretorias de la glándula submaxilar 

I
se empleó la técnica descripta en 1971 por Perec y Eramuglia^(88), (Foto 

I
No 1, 2 y 3): J

A) Luego de pesar la rata, se la preanestesio con éter en una 
campana de vidrio. !

x , iB) Se fijo al animal sobre la mesa de operaciones i inmediata- 
mente se disecó la vena femoral, introduciendo en ella un catéter de pías- 

tico (Foto Eo 1). Esta cánula fue empleada como vía de administración tan­

to para el anestésico como para los distintos fármacos empleados. Se ad­
ministro una solución de cloralosa a la dosis de 100 mg por jtg/peso, su­

primiéndose la anestesia etérea. El empleo de cloralosa, combinación de 
I

doral con glucosa, fue seleccionado debido fundamentalmente! a que se tra­
ta de up. anestésico con poca acción depresora sobre el sistema nervioso 

autónomo (7); así, se sabe que no solamente no deprime la. respiración ni 
muchos de los reflejos circulatorios sino que además tiene pj>ca acción 

inhibitoria sobre los centros responsables de la secreción salival.

La cloralosa, fue diluida en agua destilada llevada luego a ebu­
llición, para obtener una perfecta disolución.

1.- Determinación de las respuestas secretorias en^glándula
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C) Con el"animal así anestesiado se practicó la traqueotomía. 
Para ello se realizó una incisión de un centímetro en ia línea me- 

i 
dia del cuello, desde el extremo superior del esternón ^n dirección 

al hueso hioides; se aisló la tráquea y se procedió, previa incisión 

en uno de sus anillos, a insertar un tuto de plástico t|po PE 205, 

el cual se mantuvo durante todo el experimento.

D) Se practicó una segunda incisión cutánea en un p|ano que va 
desde el hueso hioides hasta el borde de la sínfisis del maxilar in 

ferior. Se procedió a continuación a la disección de Ips conductos 

excretores de las glándulas submaxilares. Ambos conductos corren 

en forma paralela a las caras internas del maxilar inferior. Para 
su localización, se separaron los músculos cutáneos del; cuello y se 

i I 
divulsionaron ambos músculos digástricos. En un plano inferior y a 

lejados del nervio lingual, se procedió a separar ambos conductos 

con un hilo tipo cadena 00000 y bajo microscopio quirúrgico Zeiss 
(modelo 35.333), se realizó una cuidadosa incisión coii una tijera 

oftálmica del tipo S M I 0 en el lateral interno de dada conducto. 

Con ayuda de un dilatador se it •cdn.'c una cánula fina 4© vidrio en 

cada conducto. El diámetro interno de la cánula está calibrado de 

manera tal que un mililitro de agua destilada corresponde a la lib£ 

ración de 91 gotas (83).

En algunos experimentos para estimar las respuestas secretorias, 
se conectó la cánula a través de un catéter de polietileno a una m¿ 

cropipeta graduada de 50 microlitros de capacidad. Este procedi­
miento se realizó también bajo microscopio quirúrgico.|

En ambos casos, fracciones de gotas al cabo de lasi respuestas 

inducidas por fármacos, fueron pesadas en papel de aluminio preta­

rado en una balanza Mettler modelo H 20 T, , con una nrecisió' 

de 0.1 mg (97).
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FOTO ho. 2 DILATACION Y CANAITZACICY DEL COIDUCTO SURFAXILAR.

FOTO Ko. 3: RESPUESTA SECRETORIA DE IA GLAKDU] SUBFAXILAR.

FOTO i.o. 1 CATETERIZACION DE LA VENA FEIrCRAL.



2.- Desnervación simpática

Como las fibras nerviosas medulares simpáticas que ván a inervar 
las glándulas submaxilares hacen sinapsis en el gangliojcervical su 

i 

perior (ver Introducción), con la resección de dichos ganglios se a 
segura la interrupción de la conducción postganglionar ^desnerva- 
ción). En los presentes experimentos se procedió en tocios los ca­

sos a una simpatectomía unilateral. Para ello se desne^vó la glán-
I 

dula submaxilar derecha, empleándose la glándula contralateral no 
desnervada como control. í

La técnica quirúrgica para la resección del ganglio cervical su 
perior empleada fué la siguiente: |

A) Se anestesió al animal con éter en una campana? d| vidrio.
i

Luego de fijarlo sobre una mesa de operaciones, manteniendo la ane_s 
tesia con un algodón embebido en éter, se practicó una Incisión en 

la línea media del cuello, desde el extremo superior dei esternón 

hasta el hueso hioides.

B) Para llegar al ganglio cervical superior se realizó una di- 
vulsión de las capas musculares del cuello. Lateralmente a la trá 

quea y en un plano más profundo, se localizó el ganglio adherido a 

los vasos sanguíneos, ’tomando la precaución de no lesionarlos. A 

este nivel se encuentran dos ganglios (que no deben ser confundidos) 

el ganglio nudoso, perteneciente al vago y el otro que os el ganglio 

cervical superior, perteneciente al simpático.

Se separan cuidadosamente las fibras de una y otra rama y con 

una pinza de disección de punta muy fina, se extrae en ¡su totalidad 

siempre cuidando de no lesionar la arteria carótida. 1

C) Finalmente se suturó con hilo común a punto continuado. La 

eficiencia de la desnervación fué controlada a los poco» minutos 
¡ 

basándose en la caída del párpado superior del mismo la|o interve­

nido (ptosis).

Los animales gangliectomizados fueron empleados lu^go de los

31
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21 días de la ganglie otomía» En todos los casos las ojjeraciones 
fueron realizadas bajo las más estrictas normas de aslps(ia.

3 .- Curvas dosis-respuesta ।

las curvas dosis-respuesta (C.DAR.) son realizadlas para tra 

tar de establecer el mecanismo de acción de una droga. Para anali­

zar dicha acción, es indispensable determinar primero las relacio­

nes de magnitud entre las dosis del fármaco y la intensidad de los 

efectos producidos o respuestas. Esta relación corresponde a una ex 
presión matemática. Dicha, curva puede establecerse mediante estu­
dios efectuados tanto en animales enteros, en órganos aislados o en 
células únicas (52, 73). |

Al determinarse la curva se representa en la Jbspisa la con

centración de la droga (dosis) y en la ordenada, la magnitud de la
I

respuesta obtenida. Si en lugar de colocar en la abscis¿ la concen

tración de la droga, consignamos su logaritmo, la curva toma la for 

ma de ”S” itálica, que tiene la ventaja de evidenciar notablemente 
los fenómenos que ocurren con concentraciones intermedia^ lográndo­

se además, un trazado prácticamente lineal desde el 20% al 80% de 

la actividad máxima, lo que permite predecir con facilidad los val£ 

res intermedios (6; 73)

En el presente trabajo se determinaron las dosis umbrales y 

las respuestas secretorias a distintas dosis de los agonistas siala 

gogos tanto simpáticos como parasimpáticos.

A) Curvas dosis-respuesta a agonistas y antagonistas adre­

nérgicos.

El agonista alfa adrenérgico utilizado en dosz.s acumula­
tivas (1-3-1O-3O-6O-1OO-3OO y 1000 jug/kg) fué la noradreijalina (KA).

Como agonista beta adrenérgico se empleó el isoprotere­

nol (Iso), también en dosis acumulativas (0,3-1-3-10-30-40-100 y 300 

jig/kg de peso).

Las diluciones de ambas drogas fueron siempre preparadas 



en el momento de su utilización a partir de soluciones madres.

Luego de inyectada cada dosis del agonista, se midió la 
respuesta secretoria. La respuesta al agonista fue medida para 
los 3 minutos iniciales, esperando un minuto, antes de proceder 

a inyectar la dosis siguiente. Es de recalcar nuevamente que 
i 

cuando se secretó menos de una gota, la cantidad de saliva fué 

pesada en un papel de aluminio previamente tarado (83). ¡ Como se 
gundo paso y luego de concluida la curva dosis-respuest^ inicial, 

k 
se procedió a la administración endovenosa de los antagonistas 
alfa y beta-adrenérgicos seleccionados. |

Los antagonistas alfa-adrenérgicos empleados fueron, el 
prazosin, bloqueante selectivo de los receptores del subtipo al- 

fa^ en las siguientes concentraciones: 0,024; 0,24; y 2/4 micro- 
oles/kf.Como bloqueante selectivo subtipo alfa2» se utilizó la 
yohimbina en concentraciones de: 2,6; 7,7 y 15,3 micromcjles por 

kilogramo de peso. Como bloqueante no-selectivo de los 'recepto­
res alfa-adrenérgicos, se utilizó la fentolamina a 3,^; 7,7 y 

15,3 micromoles por kilogramo de peso. Para los beta-a4renocep- 
i 

tores, se utilizó el propranolol como bloqueante no-selectivo de 

dichos receptores a la dosis de 1 mg por kilogramo de pqso. Es 

de destacar que en todos los casos luego de administradas los an 

tagonistas, se esperó 15 minutos antes de determinar la segunda 

curva dosis-respuesta al agonista.

En los animales desnervados, el agonista utilizado fue 

la noradrenalina y el antagonista investigado, fue el prazosin 

(selectivo alfa^), en concentraciones similares a las njenciona- 

das para los experimentos realizados en animales no desnervados 
(0,024; 0,24 y 2,4 micromoles por kilogramo de pese;).
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B) Curyas dosis-respuesta a agonistas y antagonistas co- 
linérgicos. t

El agonista colinérgico utilizado en los presentes ex­

perimentos, fue la metacolina dada su particularidad de sér agoni£ 
ta de los receptores muscarínicos (45), én dosis acumulativas 0,1- 
1 „ 3. io - 30 y 60 j^/kg. |

Como antagonista de los receptores colinérgico^, la dro 
ga seleccionada fue el sulfato de atropina en la concentración de 

1 mg/kg.

Todos los pasos para la elaboración de las curtas dosis- 
j 

respuesta para las drogas colinérgicas fueron seguidas, d^ acuerdo 

a los procedimientos descriptos para los agonistas y antagonistas 
adrenérgicos (punto 3A). |

C) Curvas dosis-respuesta a la sustancia P. ।

Para la determinación de las C.D.R. correspondientes pa 

ra la sustancia P, fueron administradas dosis acumulativa^ de 0,3- 
í

1 - 3 - 10 y 30 ;ug/kg de peso según procedimientos descriptos en el 

punto 3A.

4 .- Análisis estadístico de los resultados

La media y el error standard de la media de los resultados 
fue calculado para todos los grupos. La significancia enire las 

medias fué evaluada por medio del estudio del test "t” y la proba­

bilidad fué determinada por la tabla de Fisher y Yates (43), p<0.05 
t 

fué reconocido como significativo

pA2 y Dosis efectiva20

El cálculo estadístico seleccionado para la expresión de 

los resultados fué el pA2, método ámpliamente utilizado er| Farma­
cología tanto en experimentos "in vitro" como "in vivo” (94). El 

i' 
valor aparente del pA^ representa el logaritmo negativo de una do-



sis de antagonista capaz de reducir la potencia de unt agonista a
I T

la mitad. Por ¡lo que es lo mismo de hacer que una dosis¡doble de 
agonista sea reducida a la de una dosis simple (12, 31).|

En los presentes experimentos el pAg fue calculado a par­
tir de la serie de curvas dosis-respuesta en animales qu^ recibie 

ron administraciones del antagonista en ausencia y en presencia 
de concentraciones crecientes de antagonistas. |

Las graficaciones del p¿£ se realizaron calculando las re 

laciones de dosis ó dosis efectiva 50 (DE^q) del agonist^ en pre­

sencia del antagonista sobre la DE^q del agonista en auséncia del 

antagonista:

Esta relación corresponde al eje de las ordenadas y se re­
presenta como relación dosis-1); contra el logaritmo negativo de 

las concentraciones del antagonista expresada en moles por kg:

Cuando se refiere DE$q, se expresa la dosis del fármaco ne 

cesarlo para producir una determinada intensidad de efecto en el
I 

50% de la población a los que se denomina dosis efectiva ¡media

(DEm). Las dosis necesarias para producir el efecto enunciado en 

otros porcentajes de población, se expresa en forma parecida; por 

ej. DE^q, BE2q, EE1q, etc. El porcentaje de la DE es un parámetro 
que se determina luego de haber obtenido las respuestas secretorias 

al agonista previa y posterior a la administración del antagonista. 
Este parámetro debe ser un valor recuperable tanto en la b.D.R. pr£ 

via, como en la C.D.R. posterior al antagonista. (95).

Este valor se expresa en microlitros (pl) de saliv^ excreta 

da. Tara satisfacer estas exisgencias se empleó la DE2q jul de salí, 

va, valor que nos va a indicar si la dosis del agonista empleada pa 
ra obtener una determinada respuesta secretoria se ve modificada o 
no por la administración de un antagonista.
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5-DROGAS UTILIZADAS EN LOS EXPERIMENTOS I

alfa-Cloralosa (Sigma Chemical Company, U.S.A.) 

Atropina, sulfato (Sigma Chemical Company, U.S.A.)
Pentolamina, clorhidrato (Dr. Carvanolli, CIBA, Buenos A¡ires)

(+)-Isoproterenol, clorhidrato (Sigma Chemical Company, U.S.A.)

Metacolina, clorhidrato (Sigma Chemical Company, U.S.A.):
(-)-Noradrenalina, bitartrato monohidrato (Sterling Resejarch Insti­

tute, N.Y., U.S.A.)

Prazosin, clorhidrato (Pfizer, Argentina) 
(-)-Propranolol (Imperial Chemical Industries) 

Sustancia P. (Sigma Chemical Company, U.S.A.) 
Yohimbina, clorhidrato (Sigma Chemical Company, U.S.Au) p



RESULTADOS
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A) ANIMALES NORMALES ;

Introducción

En ratas hembras adultas, cuyó peso fue de 220,30 +.38,5 g» pa­
ra un total de' 120 animales, luego de canalizar ambos conductos ex- 

¡ 
cretores de las glándulas submaxilares,* se procedió a determinar 

las curvas dosis-respuesta á agonistas clásicos de acueirdo a los r£ 

ceptores de membrana descriptos en las células secretoras de dicha 
estructura (Figura 1). |

En la Figura 1A, se presenta el volumen de saliva excretado lúe 
go de la administración de sucesivas dosis del agonista! adrenérgico 
no selectivo de los receptores alfa adrenérgicos, la noitadrenalina 

(NA). Las dosis administradas fueron acumulativas: 1 3 - 10 - 30

60 y 100 ^ig/kg, siendo representadas en las abscisas (Figura 1);
¡¡ 

las respuestas secretorias se representan en ordenadas. La respue¿ 
ta máxima fue obtenida a las; dosis de 30 y 60 p.g/kg y su valor apr£ 

ximadamente fue de 60 jil (Figura 1A), la respuesta salival disminu­

ye a 100 Jig/kg de NA.

La Figura 1B presenta la actividad secretoria inducida por la 
metacolina, droga parasimpaticomimética con predominio de acción so 

bre los receptores muscarínicos. Las dosis empleadas ce este sial£ 

gogo fueron de 0,3 - 1 - 3 - 10 - 30 y 60 ^g/kg, obteniéndose la 

respuesta secretoria máxima, luego de la administración de 30 ¿ig/kg 

siendo el valor aproximado de la respuesta de 60 jal de saliva. Lue­

go, a dosis mayores, la saliva secretada por acción de dicho agoni£
I 

ta fue menor.

La curva dosis-respuesta correspondiente al isoproterenol, fár­

maco que posee la propiedad de ser no selectivo para los beta adre- 

noceptores, se presenta en la Figura 10. Las dosis empleadas para 
este agonista fueron de 1 - 10 - TOO y 1000 pg/kg de poso. A dife­

rencia de lo observado tanto para la NA como para la m ítacolina, 

donde la actividad secretoria que se midieron eran las correspon­

dientes a la respuesta secretoria total producida durarte los pri-
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meros 3 minutos (Figuras 1A y 1B), para el isoproterenol fue nece­
sario determinar la respuesta total, durante un períoVo de tiempo 

más largo (de 10 a 30 minutos), de acuerdo a las dosis nmpleadas. 

La respuesta máxima obtenida se encontró en valores ceréanos a los 
60 pl de saliva para dosis de 1000 pg/kg del agonista b^ta select^ 

vo (Figura 10).

La Figura 1D presenta las respuestas secretorias obtenidas lúe 
go de la administración de dosis acumulativas 0,3 - 1 - 3 - 10 y 
30 pg/kg de la sustancia P. La respuesta máxima fue obtenida lue­
go de la dosis de 10 pg/kg, el volumen de saliva secretajdo corres­
pondió a 30 pl, valor correspondiente a la mitad de los palores ob 

i 
tenidos para las respuestas secretorias inducidas por lo|S agonistas 
anteriormente descriptos (ver Figuras 1A, B, C).

Acción de los bloqueantes

Las respuestas secretorias inducidas pc£r los agonistas reciente 

mente descriptos (ver Figura 1), fueron modificadas cuando dichos a 
gonistas fueron administrados en presencia de sus antagonistas clá­
sicos, tales como la fentolamina, el propranolol, la atropina, etc.

Efectos de la fentolamina !

En la Figura 2A se presenta la curva dosis-respuesta a la NA, 
previa a la administración del antagonista seleccionado (» ■•), la 

fentolamina y la curva al mismo agonista en los mismos an|imales (n= 

10), luego de la administración de 1 mg/kg intravenoso de fentola­

mina (A-.-A). Se observa claramente que las respuestas secretorias 

en presencia de la fentolamina disminuyen marcadamente cuando son oompa* 

radas' con las obtenidas en la primera C.D.R* Este bloqueo se mani­

fiesta por el desplazamiento de la segundacur\" dósi.c-c«si «esta hacia 
'la derecha (Figura 2A). Es de destacar que fue necesario aumentar 

la dosis del agonista 6 veces para obtener igual respuesta, secreto­

ria -en presencia del bloqueante, como lo demuestra la DE20 microli- 
tros (Tabla No. 4 ).
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También la Figura 2A muestra que la respuestamáxii ~a secretoria aJ 

agonista en presencia de antagonistas, se redujo en un^60% apro­

ximadamente (de 59 + 3 a 2T + 2^1).

El agonista beta empleado, el isoproterenol, produjo ¡una res- 
t 

puesta secretoria que fue dosis-dependiente siendo antagoihizado 
por la acción del propranolol, en una concentración de 1 ¡mg/kg. 

En la Figura 2B se presenta el desplazamiento a la derech^ de la 

curva dosis-respuesta al isoproterenol y que fue de aproximadamen 
te 1,5 unidades logarítmicas (u.log). También la dosis eifectiva 

t
15 ¿il (DE^¿il) estuvo incrementada en 55 veces; la respujesta má­

xima se redujo en un 60% (de 55 + 4 a 17 + 2¿i¿ El efecto} induci­
do por la administración de 1 mg/kg de sulfato de atropina, blo­

queante de los receptores muscarínicos colinérgicos, fué |el de bl£ 
quear totalmente la respuesta secretoria inducida por la ^letacoli- 

na administrada en dosis acumulativas de 0,3 * 1 - 3 - 10 - 30 y 
60 ug/kg en un total de 5 experimentos realizados.

Como existen convincentes estudios experimentales o referentes 
tanto para el subtipo de receptor beta adrenérgico como d^l recep­

tor muscarínico colinérgico, en la presente serie de experimentos 
se centrará la atención en el estudio de drogas de accióni sobre los 

receptores alfa adrenérgicos. Con el fin de determinar las carac­

terísticas de los alfa adrenoceptores presentes en la gláhdula sub­
maxilar de la rata, se seleccionaron tres fármacos antagonistas de 

los receptores alfa: 1) fentolamina, no selectivo; 2) prafeosin, se­

lectivo de los receptores alfa^; 3) yohimbina, selectivo le los re­

ceptores alfag.

Para cada uno de ellos se usaron tres concentraciones distintas 
una considerada baja, una media y una alta. La NA fue el'agonista 

utilizado en todos los experimentos dada sus propiedades ae actuar 

tanto sobre los receptores alfa^ como en los alfag con intensidad 

proporcional, |

Fentolamina en una concentración de 3,15 ¿unoles/kg (F .gura 3) 

produjo un desplazamiento de la curva dosis-respuesta a Isí NA de
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aproximadamente 0,5 u,log hacia la derecha. Para la obtención de 
la dosis efectiva 20 microlitros de saliva (DEggpl), elte: despla­

zamiento fue de 5 veces (ver Tabla No. 4).
La concentración media para fentolamina (7,7 ¿imoles/ljg) indujo 

un desplazamiento hacia la derecha de 0,8ü.log. el cual correspon­

de aproximadamente a un valor de la DE20 veces mayor (Figu 

ra 4). Puede observarse que e^tos valores no difieren de los obt£ 

nidos con la concentración anterior (comparar Figuras 3 y 4).

En cambio, cuando se empleó el bloqueante en una concentración 
de 15,3 pmoles/kg, el bloqueo producido en la segunda dosiis-respue£ 

ta,fué significativamente mayor. Ásí la segunda curva sej desplazó 
en aproximadamente 1,75 u.log hacia la derecha (ver Figur^ 5) lo 

que corresponde a un incremento de 70 veces en la DEgQ^l (de 775 

a 10,5).

Efectos del prazosin

Los mismos procedimientos empleados con el bloqueante no selec­
tivo, fentolamina, fueron repetidos con prazosin, bloqueante de los 
alfa^ adrenoceptores selectivo. Las tres concentraciones! elegidas 

corresponden 1) a 0,024 jimoles/kg (Figura 6); 2) 0,24 junoles/kg; 3) 

2,4 pmoles/kg. El desplazamiento producido en la curva d?sis-res- 
puesta a la primera dosis del antagonista, produjo un desplazamien­

to a la derecha con respecto a la C.D.R. inicial de alrededor de 

0,2 u.log; la DE2Q jil fue 1,5 veces mayor, no existiendo ?n cambio 

diferencias significativas en las máximas obtenidas.
Para la concentración de 0,24 jumoles/kg de prazosin (figura 7) 

se obtuvo un mayor bloqueo a la respuesta secretoria indujida por 

la NA; el desplazamiento de la segunda C.D.R. fué de apro:rimadamente 

0,6 u.log con respecto de la inicial. La DE20 líasi 4,5
veces mayor (ver Tabla No. 4), Al igual que para la dosis ante­

rior, no hubo diferencias significativas en las respuestas máximas 

entre amb^s curvas (Figura 7).



La concentración mayor empleada para prazosin fue de 2,4 pmo- 
les/kg y las respuestas obtenidas se presentan en la ligara 8. Se 

observó un corrimiento significativamente mayor que los |)btenidos 

para las dos concentraciones anteriores. El desplazamiento a la 
derecha alcanzó para las dosis empleadas a 1,65 u.log, 1> que si£
nifica que la dosis del agonista debe ser aumentada apro^imadamen 

te 40 veces para recuperar la DE2q }il Original.

Efectos de la yohimbina

Una vez analizados los efectos del bloqueante selectivo de los

adrenoceptores alfa^, se analizaron las acciones sobre la secre­
ción salival de un fármaco de acción bloqueante selectivas de los 
receptores alfa2, empleándose para ello la yohimbina.j L¿ primer 

concentración empleada fué de 2,6 pimoles/kg (Figura 9). '¡Se obser­
va el bloqueo producido a dicha concentración, resultand| un blo­

queo significativamente mayor, respecto a la C.D.R. inicial, evi- 

denciado por el desplazamiento que es de alrededor de 1 vez apro- 
■Ij ximadamente, cuando es comparado con la curva inicial. |

Para la segunda dosis que fué de 7,7 pmoles/kg de yohimbina 

(Figura 10), el desplazamiento a la derecha de la C.D.R. fué de 3

veces con respecto a la C.D.R. inicial,- teniendo en cuenta a la 

DE2q pl como punto de referencia (ver Tabla No. 4). La respuesta 
máxima estuvo reducida en un 45% aproximadamente (de 60 ;; 4 >il a 

38 + 3 ^1).

La concentración mayor utilizada en los presentes experimentos 

fué de 15,3 jimoles/kg y los resultados se presentan en lí. Figura

11. La dosis utilizada sin duda fué cercana,a la dosis letal

50 (DL^q) debido a que varios de los animales no resistieron di­
cha concentración. En los animales que sobrevivieron,el corrimien 

to hacia la derecha obtenido, fué de menos de 0.5 u.log, lo que co 

rresponde a una DE2q pil de aproximadamente 4,5 veces mayer que la 

obtenida en la C.D.R. inicial.
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DEpq ¿11 obtenidas

Los valores obtenidos correspondientes a las DE2q saliva

se encuentran detallados en la Tabla No. 4. !
En esta Tabla se describen las distintas concentraciones nece-►

sanias del agonista (NA) para obtener las DE2Q ^1 previals a las ad 

ministraciones de los distintos antagonistas y las concentraciones 

del mismo agonista, en presencia de las distintas concentraciones
i ,

de los antagonistas empleados, necesarias para la obtención de la 
i

DE2q >il posteriores; como diferencia de ambas, la DE2q >1 para ca 

da concentración de antagonista.

pA2: Valores en animales normales

El valor aparente del pA2 representa el logaritmo rogativo de 

una dosis del antagonista capaz de reducir la potencia ce un agoni£
ta a la mitad (95)* El grado de paralelismo encontrado para las

rectas correspondientes a cada antagonista, indica que se trata de

una misma población de receptores, como se observa en la Figura 12.
El pA2 para prazosin, o sea la concentración necesaria de di- 

i
cha droga para reducir a la mitad la potencia del agonista (NA), 

fué de 0,045 pmoles/kg, lo que representa aproximadamente el doble 

de la primera concentración utilizada del mismo antagonista 0,024

jamoles/kg.

Para la fentolamina, el pA2 correspondiente fué de 1,78 jamóles/ 

kg, aproximadamente la mitad de la concentración menor utilizada de 
dicho antagonista, 3,15 junoles/kg. !

Cuando se empleó yohimbina, bloqueante selectivo de los alfa2 

adrenoceptores, el pA2 obtenido fué de 5,6 pmoles/kg, valor éste, 

cercano a la concentración media seleccionada para yohimbina, 7,7 

jimoles/kg.



FIGURA Iio. 1 : EFECTOS DE AGONISTAS SOBRE LA SECRECION SALIVAL

1A) •--- • Curva dosis-respuesta a noradrenalina;
IB) Q--- O Curva dosis-respuesta a metacolina
1C) ■—■ Curva dosis-respuesta al isoproterencp.
1D) D—O Curva dosis-respuesta a la Sustancia ÍP.

Ordenadas Respuesta secretoria expresada en microlitros 
(jil) de saliva.

Abscisas Dosis de agonistas expresada en micrcgramos por 
kilogramo (pg/kg). ¡

Los valores corresponden a la media + el error siandard de
6 experimentos. !
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FIGURA No. 2: EFECTO DE LOS BLOQUEANTES ADRENERGICOS'FENTOLAMINA Y
PROPRANOLOL SOBRE LAS RESPUESTAS SECRETORAS A: a) NO- 
RADRENALINA (NA); b) ISOPROTERENOL (ISQ).

Ordenadas:

Abscisas J

Figura 2A:

Figura 2B:

Respuesta secretoria expresada en microli;ros Qil) 
de saliva. 1

Dosis de agonistas expresada en microgramcts por kilo­
gramo (pg/kg). ¡

•---- • Curva dosis-respuesta a NA !
A-»—A Curva dosis-respuesta a NA en presencia de 

fentolamina (1 mg/kg)
■--- ■ Curva dosis-respuesta control a 1^0
• -»-*• Curva dosis-respuesta a ISO en presencia de 

propranolol (1 mg/kg) i
Los valores corresponde a la media + el E.S. de 6 experimentos.



FIGURA No, 5:. EFECTOS DE LA FENTOLAMINA (3,15 pmolej/kg) SOBRE LA 

’ CURVA DOSIS-RESPUESTA A NORADRENALINA (NÁ).

Ordenada: Microlitros (pl) totales de saliva.

Abscisa i Dosis de NA expresada en microgramos por kilagramo

(pg/kg)

Curva dosis-respuesta a NA

I Curva dosis-respuesta a NA en presencia de f gntolamina
(3,15 pmoles/kg).

la de 10Los valores son la media + el error standard de la med 

experimentos.



FIGURA. No. 4~: EFECTOS DE LA FENTOLAMINA (7,7 pmoles/|cg) SOBRE LA 
"CURVA DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (NA).

Ordenada: Microlitros (;il) totales de saliva

i

Curva dosis-respuesta a NA •
•I

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de feptolaminé 

(7,7 pmoles/kg). i

Los valores son la media + el error standard de la medií de 10 

experimentos.

46^

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo.
(pg/kg). :
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Curva dosis-respuesta a NA en presencia de fen ;o lamina 
: i

15,3 pmoles/kg.

de 10 experimentos.

Los valores expresados son la media + el error standard । e la media

FIGURA No. 5: EFECTOS DE LA FENTOLÁ^INA (15,3 prnoles/lk) ; SOBRE LA 

CURVA DOSIS-RESPUESTA A LA NCRADRENALINA (j^A).

Curva dosis-respuesta a NA

Ordenada: Microlitros Gil) totales de saliva |

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo 
(pg/kg). J



DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (NA).

Curva dosis-respuesta a NA 
!

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de praz >sín 
0,024 ;jmoles/kg í

Los valores son la media + el error standard de la media (.te 10

experimento s.
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FIGURA No. 6:' EFECTOS DEL PRAZOSIN' (0,024 pmoles/kg) ^OBRE LA CURVA

Oróenada: Microlitros Qil) totales de saliva

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo 

(pg/kg).
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DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (KA)

Curva dosis-respuesta a NA

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de pra sosín

0,24 ;imoles/kg

Los valores son la media + el error standard de 10 exper .mentós

FIGURA No. 7: .EFECTOS DEL PRAZCSÍN (0,24 jnnoles/kg) LA CURVA

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo 
(jig/kg) i

Ordenada: Microlitros (^il) totales de saliva
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FIGURA No. 8? EFECTOS DEL PRAZOSIN (2,4 junoles/kg) CURVA’
DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (NA).

Ordenada: Microlitros Qil) totales de saliva. ’

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kil ogramo
(jig/kg) '

I 
I

Curva dosis-respuesta a NA ,

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de jrazosín

2,4 ;jmoles/kg

Los valores son la media + el error standard de 10 experimentos



FIGURA No. 9: EFECTOS DE YOHIMBINA (2,6 ^unoles/kg) E]j IA CURVA
"DOSIS-RESPUESTA A NORADRENALINA (NA).

Ordenada:

Abscisa

Microlitros (jil) totales de saliva

Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo

fcg/kg)

Curva dosis-respuesta a NA

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de yohimbina
2,6 pmoles/kg.

Los valores son la media + el error standard de 10 experimentos.
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FIGURA No. 1'0: EFECTOS DE YOHIMBINA (7,7 jimoles/kg) EN LA CURVA

DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (NA).i

Ordenada: Microlitros Qil) totales de saliva

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo 
(/g/kg)

Curva dosis-respuesta a NA

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de yohjhnbina

7,7 pmoles/kg

Los valores son la media + el error standrd de 10 experimentos



FIGURA No. 11; EFECTOS DE YOHIMBINA (15,3 pmoles/kg) EN LA CURVA 
DOSIS-RESPUESTA A LA NORADRENALINA (NA)L

Ordenada:

Abscisa

Microlitros (jul) totales de saliva

Dosis de NA expresada en microgramos por ki: .ogramo
Cug/kg)

Curva dosis-respuesta a NA

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de ; nhimbina
15,3 >imoles/kg, 1

. ¡

los valores son la media £ el error standard de 10 experimentos.
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FIGURA No. 12: £A2 OBTENIDOS EN GLANDULAS SUBMAXILARES CONTROLES 
PARA: YOHIMBINA, FENTOLAMINA Y PROZOS^N.

Ordenada: Log (Relación Dosis -1)

Abscisa : -Log (Dosis molar de los distintos antagon .stas)
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TABLA No. 4~i DOSIS EFECTIVA (PE2Q) EN ANIMALES NORMALES

■i

CURVAS DOSIS RESPUESTA

Previa p.log. Posterior p.log. DE20

NA = 1,320 NA + Prazosin * 1,507
(0,024 pmoles)

1,5

NA = 1,370 NA + Prazosin = 2,016
(0,24 pinoles)

4,4.

NA = 1,169 NA + Prazosin • 2,774
(2,4 umoles)

40,2

NA = 1,206 NA + Yohimbina = 1,387 
(2,6 pinoles) 1,5

NA = 1,065 NA + Yohimbina = 1,552 
(7,7 pinoles)

3,0

NA * 1,037 NA + Yohimbina = 1,686 
(15,3 pinoles)

4,4

NA = 1,010 NA + Fentolamina » 1,708 
(3,15 pinoles)

4,9

NA = 1,133 NA + Fentolamina = 1,916 
(7,7 pinoles)

6,0

NA * 1,020 NA + Fentolamina = 2,889 
(15,3 pinoles)

73,0



B) EFECTOS DE LA DESNERVACION SIMPATICA

1) Acción dél prazosin

En animales sjmpatectomizados, por resección del ganglio cervi­

cal superior, se determinaron curvas dosis-respuestas al jantagonis- 

ta selectivo de los receptores alfa^, el prazosin; se emplearon i- 
dénticas concentraciones que las utilizadas en los experimentos con 

animales normales, con el fin de observar cuál era el efecto induce 

do por dicho bloqueante en glándulas desnervadas.
En la Figura 13 se observa la respuesta obtenida a la[ concentra 

ción menor de prazosin, 0,024 junoles/kg. Para las glándulas contra 

laterales, normalmente inervadas, la respuesta obtenida fue similar 
a la descripta en animales normales (ver Figura 6). E|i cambio, la 

C.D.R. de las glándulas desnervadas produjo un marcado inbremento 

en la secreción a bajas concentraciones de NA, obteniéndojse la res- 
I,

puesta máxima luego de 10 pg/kg de NA. A partir de dichafdosis la 

respuesta comenzó a decrecer en contraposición con la glándula iner 

vada (Figura 13).
Esta supersensibilidad sé manifiesta también por el desplaza­

miento de la DEgQ jil producida entre la C.D.R. previa al iintagonis- 

ta y la posterior al mismo y que fué de'0,9 u.log, lo que implica 

un corrimiento a la derecha de la I®20 9,5 veces. ¡
Para la concentración media de prazosin 0,24 junoles/kj; (Figura 

14), las C.D.R. obtenidas en glándulas contralaterales (inervadas) 

presentaron un desplazamiento de las DEgO aproximadamente 
0,7 u.log indicando que la C.D.R. inicial se desplazó aproximada­

mente 5.5 veces hacia la derecha con respecto a.la C.D.R. posterior 

a la administración del antagonista.

Los valores obtenidos en glándulas desnervadas muestran que 

para la C.D.R. inicial, previa al antagonista, fué necesaria una 

concentración de aproximadamente 0,5 u.log del agonista, nientras 

que para la segunda C.D.R. posterior a la administracióná 0,24
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pmoles/kg de prozosín, se necesitaron 1,8 u.log del agonista NA. 
Ello indica un desplazamiento de la DE2q aproximadamente

25 veces hacia la derecha.
En cuanto a la concentración mayor de prazosin 2,4 jpnoles/kg 

(Figura 15), las respuestas obtenidas en las glándulas oontrala- 

terales inervadas, le correspondió una 'DE2q pl inicial 4e 0.9
i , n log del agonista NA; la DE2q >U1 posterior a la administración del 

bloqueante se obtuvo con un valor aproximado a las 2,7 del

agonista* Ello implica un corrimiento de la DE2q pl de aproxima
i

damente 65 veces hacia la derecha, con respecto a la DE^q pl ob­

tenida en la C.D.R. inicial, valor éste, que es mayor qpe el ob- I
tenido en animales normales, donde el bloqueo fue de aproximada­

mente 40 veces (ver Figura 8).

En lo que respecta a las glándulas desnervadas, la DE2q dé 
la C.D.R. previa al agonista, se obtuvo a una concentración de 

i
0,07 u.log. del agonista, mientras que la DE2q pl obtenida en la 
C.D.R. posterior a la administración de 2,4 pmoles/kg de! prazosin 

correspondió a una concentración de 5,1 u.log. del agonista NA 
(Figura 15). Ello corresponde un corrimiento de la DE^ pl de a- 

proximadamente 1,096 veces hacia la derecha.

2) pApj Valores en glándulas desnervadas va, glándulas contro­
les (inervadas) 1

El pA2 obtenido para prazosin en las glándulas contralatera­

les (inervadas) de los animales simpatectomizados, que ñus expresa 

cual es la concentración necesaria de dicho antagonista ; jara redu­
cir a la mitad la potencia del agonista (NA), fue de 0,025 pmoles/ 

kg, valor que representa aproximadamente la mitad del obtenido en 
animales normales (ver Figura 12).

Para las glándulas desnervadas, el valor de pA2 obtenido para 

el bloqueante-selectivo de los alfa^ adrenoceptores, el jrazosín 

fue de 0,01 pmoles/kg. (Figura No. 16).
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FIGURA No. 13s EFECTOS DEL PRAZOSIN (0,024 pmoles/kg) SOBRE LA

CURVA DCSIS-RESPUESTA A NORADRENALINA (NA) EN

GLANDULAS CON DESNERVACION SIMPATICA CRONICA Y
EN GLANDULAS CONTRALATERALES NORMALMENTE INERVADAS

Ordenada:

Abscisa

Secreción total de saliva expresada en microlitros (pl)

Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo

(pg/kg)

Curva dosis-respuesta

Curva dosis-respuesta

a NA, glándulas desnervadas 

a NA, en presencia de ]razosin

0,024 pmoles/kg en glándulas desnervadas. ]
i

Curva dosis-respuesta a NA en glándulas contralaterales

Curva dosis respuesta a NA én presencia de prazosin 

0,024 pmoles/kg en glándulas contralaterales,

Los valores son la media + el error standard de la medir de 10 ex­
perimentos. i
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FIGURA No. 14: EFECTOS DEL PRAZOSIN (0,24 umoles/kg)| SO^RE LA CURVA 

¡ DOSIS-RESPUESTA A NORADRENALINA (NA) EN GLANDULAS

CON DESNERVACION SIMPATICA CRONICA Y EN GLANDULAS

CONTRALATERALES NORMALMENTE INERVADAS.

Ordenada: Secreción total de saliva expresada en microli-jros (pl) 

Abscisa i Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo (pg/kg) 
Curva dosis-respuesta a NA, glándulas desnerva^as 

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de prazosin 0,24 

jumoles/kg en glándulas desnervadas. ¡

Curva dosis-respuesta a NA en glándulas contraUjaterales
Curva dosis-respuesta a NA en presencia de prajosín 0,24

umoles/kg en glándulas contralaterales, i

Los valores son la media + el error standard de la media de 10 ex-

perimentos.
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FIGURA No. 15:'EFECTOS DEL PRAZOSIN.(2,4 pmoles/kg) SO|RE LA CURVA

DOSIS-RESPUESTA A NORADRENALINA (NA) EN GLANDULAS CON

DESNERVACION SIMPATICA CRONICA Y EN GLANDULAS CONTRA­
LATERALES NORMALICENTE INERVADAS. L

Ordenada: Secreción total de saliva expresada en microlitpos (jil)

Abscisa Dosis de NA expresada en microgramos por kilogramo Cug/kg)
Curva dosis-respuesta a NA, glándulas desnervadLs 

 
Curva dosis-respuesta a NA en presencia de prazfosín 2,4 

;umoles/kg en glándulas desnervadas 
j

Curva dosis-respuesta a NA en glándulas contract eral es 
j ,

Curva dosis-respuesta a NA en presencia de prazosin 2,4 
/unoles/kg en glándulas contralaterales.

perimentos.

Los valores son la media + el error standard de la media de 10 ex
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DAS PARA. PRAZOSIN.

Ordenada: Log (Relación dosis ~ 1)

Absicsa • rF*Log (Dosis molar de los distintos antagonistas).

FIGURA No. 16: pA_2 OBTENIDOS EN GLANDULAS SUBMAXILARES DESNERVADAS 
Y SUS RESPECTIVAS GLANDULAS CONTRALATERAL^ INERVA-



DISCUSION
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La presente investigación confirma y extiende ^n jrimer lugar 
trabajos previos sobre la significancia de los nervios autonómicos 

sobre la secreción salival. Las evidencias experimentales obteni- (
das indican que. la glándula submaxilar de la rata es unj buen mode- 

[
lo experimental para el estudio de la secreción salival!. Las res­
puestas secretorias a agentes sialagogos, tanto parasimpáticos co­
mo simpáticos, fueron marcados y fácilmente medibles. |

La farmacología de la secreción salival de la glándula subma­
xilar fué similar en muchos aspectos a las otras glándulas saliva­

les (14). Así, las respuestas secretorias inducidas po|r la metaco 

lina fueron completamente abolidas por atropina. Existbn eviden­

cias de que en la rata, la administración de eserina,(inhibidor
de la acetil-, colinesterasa) ¿ induce una marcada Scp.iv^ción, 'lo 

cual sugiere una continua liberación de acetilcolina deí los termi- 
I 

nales nerviosos colinérgicos glandulares, lo cual también fué des- 

cripto en el gato (3).

Las respuestas secretorias consecutivas a la administración 
tanto de NA como de isoproterenol, fueron marcadamente Reducidas 
pero no totalmente abolidas luego de la administración ^e fentola- 

mina y propranolol. Ello indica que al igual que lo de^cripto en 
el conejo (80), ello se debe a la activación de receptores adrenér 

gicos tanto del tipo alfa como del beta.

La inervación simpática secretoria de las glándulafe salivales 

ha sido sustrato de grandes discusiones, dado que en ciertos tipos 
í 

de glándulas salivales, el flujo salival causado por estimulación 

simpática es principalmente o totalmente debido a la expulsión de 

saliva de los conductos (4). Este no parece ,ser el caso de la glán 

dula submaxilar de la rata, ya que según las evidencias experime 
les obtenidas, la secreción fué inmediata y de la mi^ma magnitud 
aún cuando la glándula fué estimulada repetidamente a diferentes in 

tervalos. Por ello, más las evidencias histológicas de que fibras 
nerviosas simpáticas han sido observadas en cercano contacto con



células acinosas (81 ; 82) así como de estudios de ele.ctrpf isiolo- 

gía (68; 74» 8$), se puede concluir que la glándula submaxilar de 

la rata posee una doble inervación, por lo menos en alguijas de sus 
células efectóras. Así, la estimulación eléctrica de la?cuerda 

del tímpano, produce una secreción salival más marcada que la sim 
pática y el flujo luego de la estimulación máxima, no sefincremen 
ta si se agrega posteriormente la estimulación simpática|(84)• 

I
Ello indicaría que la célula glandular inervada por el simpático 

puede ser máximamente activada por el parasimpático e indica una 
doble inervación, lo que coincide con las observaciones Morfológi­

cas descriptas por Glimsted y Hillarp (51).

La inervación secretoria simpática así como las respuestas sa-

Uvales a agentes simpaticomiméticos han sido estudiabas particular 
mente en la glándula submaxilar del gato (14). Cuando s^ lo compa­

ra con la glándula submaxilar de la rata, una importante¡diferencia 
entre ambas glándulas de estas dos especies, lo constituye el hecho de 

que en el gato la respuesta secretoria a la estimulación ¡simpática 
es abolida por dihidroergotamina., (58; 76); en la rata ^n cambio, 

no solamente responde a la adrenalina (86) y noradrenaliMa, sino 
I

también al isoproterenol, estimulante beta (ver Figura V. Estos 

hallazgos indican claramente que la glándula submaxilar c e la rata 
está provista por dos tipos de receptores adrenérgicos, ' os del ti 
po alfa y beta (1), constituyendo un modelo para el estadio de la 

farmacología de agentes simpaticomiméticos así como de s:mpaticolí- 

ticos (53; 39; 105).

Estudios posteriores demostraron que ambos tipos de receptores 
adrenérgicos (al igual que otros receptores, hormonales) í on respon­

sables del reconocimiento selectivo y del pegamiento de las cateco- 
laminas a estas estructuras moleculares. Además, la diferencia en­

tre alfa-adrenoceptores y beta-adrenoceptores fué cada vez mayor, 

así como también la existencia de dos subtipos de adrenoceptores b£ 

ta, los beta1 y beta£ (67). Basados en la potencia de agonistas y
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antagonistas así como en los postulados de la teor^. de ocupación 

de receptores: (47; 48), se denominó receptores beta a aquéllos 
que median la respuesta cronotrópica positiva á las cat^cólami- 

nas en el corazón y donde adrenalina y noradrenalina son casi equi^ 

potentes. Sje denominan receptores beta2_, a nivel de los cuales adr£ 
nalina es más potente que noradrenalina y como ejemplo ¿e cita a 

।
aquéllos que median la relajación del músculo liso bronquial (59)

En los últimos años se ha postulado la existencia <^.e por lo 

menos dos subtipos (probablemente más) de alfa-adrenoceptores (49). 
Las primeras evidencias experimentales surgieron de estadios farma­
cológicos precisos en los cuales las afinidades de los ¿ismos anta­
gonistas y las afinidades (o potencias relativas) de lo^ mismos ago 

nietas fueron determinados en diferentes tejidos aisfladqs; así, se 
diferenciaron los alfa-adrenoceptores del músculo liso ^le la aorta 
de conejo de la del bazo en el mismo animal (98), basándose en los 

valores de las constantes de disociación (o PA2) para antagonistas 
competitivos y la eficacia relativa para una serie de agonistas. 

Si bien algunos estudios farmacológicos que comparan las potencias 

de los agonistas indicaron que los alfa-adrenoceptores ;en músculos 

lisos de una serie de vasos en el conejo eran del mismo tipo de los 

descriptos en la aorta torácica, también indicaban que éIfa-adreno- 

ceptores en la vena porta (10) o en las arterias cerebrales (11), 

eran dos subtipos diferentes de los descriptos en la aorla.

Los receptores alfa-presinápticos de los terminales adrenérgi- 
cos, responsables de la mediación en la inhibición de la liberación 

del neurotransmisor, fueron los primeros en ser diferenciados de 

los alfa-adrenoceptores post-sinápticos en'el’mismo sisiíema neuro- 
efector (el bazo de gato) basándose en que el receptor jost-sináp- 

tico era más sensible al bloqueo por fenoxibenzamina' (69). Además, 

Starke (100) en 1975 demostró que las potencias relativas de una 
seyie de. agonistas alfa (fenilefrina e imidazolinas relacionadas 

■- i
con la clonidina), eran diferentes para los alfa-adrenoceptores 

pre-sinápticos y los post-sinápticos en la aorta de conejo. Así



65>

Langer (69) -propuso denominar adrenoceptores alfa^ lop post-sjL 
nápticos y alfa2 a los pre-sinápticos. Es de destacar ^ue Berth-

Ielsen y Bettinger (9) en 1977 apoyaron esta terminología pero a 
su vez obtuvieron evidencias que podrían existir adrenoceptores 
alfa2 en ciertas post-sinapsis. Para .ello emplearon yojiimbina, 

droga que permite una diferenciación farmacológica, ya ^ue es más 
potente en bloquear respuestas presinápticas que post-sjlnápticas 

a agonistas alfa (101). También el prazosin demostró sfer un an­

tagonista efectivo en diferenciar ambos sub-tipos de al^a-adreno . r
ceptores dado que fué altamente selectivo para bloquear respuestas 
mediadas por los alfa^-adrenoceptores (30).

No existían en la literatura estudios ”in vivo” sobre la i- 
dentificación de los sub-tipos de alfa-adrenoceptoret y,particu­
larmente en glándulas salivales. La única referencia a!este enf£ 

que es la que se refiere a que las imidazolinas, agonistas típi­

cos alfa2 se comportaron como agonistas competitivos de los alfa- 
adrenoceptores que media la secreción de K+ en parótida de rata 

(25).

En esta serie de experimentos, y basándose en el empleo del 
neurotransmisor simpático, la NA, en presencia de antagonistas no 

selectivos (fentolamina), selectivos alfa^ y selectivos alfa2 (yo 

himbina), indican que la respuesta secretoria mediada pdr alfa- 

adrenoceptores es el resultado de la activación del sub-‘tipo de 

adrenoceptores alfa^. Esta conclusión está sustentada qn l°s ba- 

llazgos experimentales siguientes:

1 .- Fentolamina: a las concentraciones de 3,15; 7,'i y 15,3 
pmoles/kg, produjo un desplazamiento de las DE2Q pl de de

4,9; 6 y 73 veces, respectivamente.

2.- Prazosin: a las concentraciones de 0,024; 0,24 y 2,4 

pmoles/kg, produjo un desplazamiento de las DE2q de

1,5; 4,5 y 40,2 veces, respectivamente.
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h.- Yohimbina: a las concentraciones de 2,6; 7^7 y' 15,3 pmo-- 

les/kg, produ-jo un desplazamiento de las DE^q pl, respectivamente 

de 1,5; 3 y 4,5 veces. i;

Ya se menciono anteriormente que la respuesta secretoria de 

la submaxilar es el resultado de la activación de receptores alfa 

y "beta.
Nuestros resultados demuestran que la participación en la 

secreción se media a través de adrenoceptores alfa^, ^inotésis 

que estái avalada por los hallazgos de que prazosíjh fué inca 
paz de modificar la respuesta al isoproterenol, típico pgonista 

beta.
El p&2 como mencionamos anteriormente, es un iijdice claro del 

desplazamiento de la curva dosis-respuesta manifestado al agonista 

en presencia del antagonista. Este valor, que indica la concentra 
ción de inhibidor necesario para que se deba duplicar la concentra 

ción del antagonista requerido para una respuesta daday* además es­

tá directamente relacionado con la afinidad del antagonista por el 
receptor, confirma las conclusiones obtenidas con las cíurvas dosis 

respuesta.

Es de destacar sin embargo, que tal correlación no se produjo

en el caso de las glándulas crónicamente simpatectomizadas. En e£ 
í

te respecto, la desnervación autonómica (sección post-gjanglionar

de los nervios adrenérgicos responsables de la inervaciión simpáti­

ca de la glándula) induce al cabo de poco tiempo de la ganglionec- 

tomía, 16-24 horas, una depleción del contenido endógena del neuro 

transmisor, inhibición del mecanismo de captación neuronal y el d£ 

sarrollo del componente presináptico de la supersensibilidad (103).

Tal sensibilidad está relacionada con la inhibición del mecanismo 

responsable de la inactivación del neurotransmisor en la biofase y 

por lo tanto puede considerarse desde el punto de vista: farmacoló­

gico, un ejemplo de potenciación sin existir modificaciones en las 



•67.

membranas ppst-sinapticas (107)*
En los ¿resentes experimentos, las glándulas privadas cróni­

camente de su inervación simpática (21 días), desarrollan además 
el componente post-sináptico de la supersensibilidad, Evidencia­

do por el corrimiento hacia la izquierda de la C.D.R. (in más de 

media unidad logarítmica de las C.D.R. controles. El qesarrollo 
de la supersensibilidad post-sináptica se manifiesta a agonistas 

que son substrato de la captación neuronal (como la pré-sinápti- 
ca) y además a diferentes agentes sialagogos; es de lar|;e evolu­

ción y obedece a cambios en la sensibilidad de las células efect£ 

ras. Parece deberse, según los tipos de órganos efectoiíes, ya 

sea a un aumento en el número de receptores o a un aumento en la 

afinidad de los mismos (104; 107).
Otro hallazgo cuyo mecanismo no parece muy claro fué la re­

ducción de alrededor de un 30% de la capacidad de respuesta máxi 

ma a la noradrenalina en las glándulas desnervadas. La posible 
explicación de este fenómeno podría relacionarse a la siipersensi- 
bilidad de las arterias glandulares, y por ende las respuestas va£ 

culares a la amina inyectada serían responsables de la disminu­
ción del máximo. Se debe destacar que el flujo sanguíneo local 
es un factor importante en la capacidad secretoria glandular (40);

i.
por lo tanto, una respuesta vasoconstrictora incrementada podría 

modificar ya sea el acceso de la noradrenalina o la respuesta de 
las células glandulares sensibilizadas.

También es de destacar que los desplazamientos del pA2 cal­
culado para el prazosin difirió del obtenido en glándulas contr£ 

les. Ello se evidenció también tanto para las DE2Q jil como en 

las respectivas curvas dosis-respuestas. Si bien no encontramos 
una clara explicación para estos hallazgos, las modificaciones ya 

sea en el mecanismo de captación neuronal, cambios en lo» recept£ 
res (tanto cuali como cuantitativamente) así como la de la respuesta 

máxima inducidas por la gaqgliectomía, podrían ser factores inv£ 

lucrados en los hallazgos descriptos. *



En Xa presente investigapión la caraotérización de los distintos 
tipos de alfa Mrónoeeptores -de íá glándula. submaxilar- sé basó ep 

la determinación, "in Vive" de-las respuestas secretorias'íisiológi* 
.. . , - 'i¡cas, teniendo en cuenta las potencias relativas de agonizas y anta-* 

gonistaé alapáticos. Es’interesante destacar $ue recientMÍente sé 
San desarrolladas técnicas ”in vitrpfr? para la dé.terminaci Sn de la 

Afinidad de >eceptópes. Estos métodos se basan en la rtédijión de 
la competencia en el pegamiento de' íigandos ádrenérgícos ^arcado 

al receptor (78)* í



CONCLUSIONES



La glándula submaxilar de la rata posee una doblei inervación 
autonómica y su secreción es mediada por la activackón,de recepto

* I
res tanto muscarínicos parasimpáticos como alfa y betaf-adrenérgi- 

cos. Basándose en las diferentes afinidades relativas de agonis­

tas y antagonistas y teniendo en cuenta la subclasific^ción de los 
alfa-adrenoceptores en alfa^ y alfa2,*se determinó el |;ipo de re­

ceptor alfa adrenérgico que media la respuesta secretoria de la 
glándula submaxilar de la rata. Para ello, fueron determinadas 

"in vivo", curvas dosis-respuesta a noradrenalina (NA) en presen­
cia de distintas concentraciones de antagonistas no selectivos 

(fentolamina) y selectivos (prazosin y yohimbina).

El desplazamiento de las curvas dosis-respuesta sé midió a 

nivel de las dosis efectivas 20 jal (DE2gpl).

Yohimbina, a la dosis de 2,6 ¿unoles/kg desplazo léi curva do. 
sis-respuesta a NA 1,5 veces; a la dosis de 7,7 pmoles/kg, 3 veces 

y a la de 15,3 pmoles/kg, 4,5 veces. Los desplazamientos fueron 

paralelos indicando un antagonismo competitivo.
Prazosin resultó un antagonista mucho más potente que la yo­

himbina. Asi a la dosis de 0,024 pmoles/kg produjo un ¡corrimien­

to de la curva dosis-respuesta a NA similar al obtenido con 2,6 
pmoles/kg de yohimbina. Desplazamientos mayores fueron observa­

dos luego de 0,24 /imoles/kg (4,5 veces) y de 2,4 pmoles/kg (40,2 

veces) de prazosin. El antagonismo producido por prazosin fué 

también del tipo competitivo.

Dado que el prazosin como antagonista resultó 100 veces más 

potente que la yohimbina, se concluye que la respuesta secretoria 

"in vivo" a NA está mediada por receptores del subtipo alfa1; el 

pA2 hallado en presencia de yohimbina y prazosin, apoya esta in­

terpretación. Por otra parte, las curvas dosis-respuestas obte­

nidas en glándulas desnervadas crónicas presentan cambios en el 

desplazamiento de las C.D.R., DE2$ ^1, así como en la respuesta 

máxima, lo que sugiere que las diferencias con respecto a las 

69



70

glándulas normales inervadas, podrían estar relacionadas con los 

cambios en les receptores postsinápticos inducidos por la gangli£ 
nectomía.



RESUMENn



Se identificó al subtipo alfa1 adrenoceptor como mediador 

de la respuesta secretoria en la glándula submaxilar de rata, ba. 
sándose en el empleo de diferentes dosis de antagonistas adrenér 

gicos selectivos alfa1 (prazosin), alfa2 (yohimbina) y no selec- 
 

tivo (fentolamina) ante la acción del neurotransmisor, la nor- 

adrenalina. Los parámetros determinados tanto en glándulas norma 
les como crónicamente desnervadas fueron: a) desplazamiento de 

las curvas dosis-respuesta; b) dosis efectiva 20 microlitros 

(DE20 μl) y c) determinación del pA2. El hallazgo de que la cur 

va dosis-respuesta al agonista beta, isoproterenol, no se vió al 

terada por la presencia del prazosin, apoya la hipótesis de que 

el subtipo alfa1 de receptores adrenérgicos, media la respuesta 

salival simpática.

71



In the present report, the identification of the subtype of 

alpha-adrenoceptor which mediates the secretory responses in the 

rat's submaxillary gland, was studied. For this purpose, the se 

cretory responses to the sympathetic neurotransmitter, noradrena 

line, was determined in the presence of different doses of se­
lective alpha1 adrenergic antagonists (prazosin); in the presence 

of alpha2 selective adrenergic antagonists (yohimbine) and after 

administration of a non selective adrenergic antagonist (phento- 
lamine). In both, normally innervated as well as in chronic sym 

pathetically denervated glands, the parameters studied were the 

following: 1) shift of the dose-response curves; 2) DE20 μl and 
3) PA2 determination. From the results obtained it is concluded 

that the alpha1 subtype of adrenoceptors mediates the sympathetic 

secretory responses in the submaxillary gland. This interpreta­

tion is further supported by the finding that the response to the 

beta agonist, isoproterenol, was unchanged after administration 

of different doses of prazosin.
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