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Se investigo la presencia y la cantidad de granulos newroendécrinos y células microgranulares de las gldndulas
salivales, en necropsias de 20 pacientes diabéticos no dependientes de insulina (DMNDI) y en 20 sujetos no di abéticos,
mediante el uso de tinciones de Grimelius y de Fontana-Masson, En ambos grupos se observaron granulos y células
microgranulares en acinos serosos y en ductos intercalados. Sin embargo, se encontré un awmento significativo en el
niimero de granulos en sujetoscon DMNDI en comparacion con losno diabéticos. El pesode ambas gldndulas, pardtida
y submaxilar fue significativamente mayor en el grupo de DMNDI que en el grupo de los no diabéticos.

La presencia de mayormimero de granulos enel grupo de DMNDI pudieratenerrelacidn conel glucagon gldndulas
submaxilares de roedores y quiza desempenar un importante papel en la patogenia de la DMNDIL. Serd necesario en
estudios posteriores establecer el verdadero papel de esos hallazgos para tratar de entender mejor la patogenia de
la enfermedad.

CLAVES: Granulos neuroendébcrinos, células microgranulares, diabetes mellitus no dependiente de
insulina, DMNDI

SUMMARY

The amount of neuroendocrine granules in microgranudar cells of salivary glands were investigated in necropsies of
20 non-insulin dependent diabetics (NIDDM) and in 20 non-diabetic subjects with Grimelius and Fontana-Masson
stainings. Granules in serous acini, and intercalated ducts were observed in both groups; however, a significant higher
number of granules and microgranular cells were observed in NIDDM subjects as compared with non-diabetics. Both
parotid and submaxillary glands were significantly heavier in NIDDM than in the non-diabetic group.

These granules may be related to immunoreactive ghtcagon which has been found in submaxillary glands of rodents
and might play a role in the pathogenesis of NIDDM. Further investigations should be performed to clarify whether
these cells are the site of glucagon synthesis and also clarify the pathogenesis of NIDDM.
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Introduccion

Mientras que la funcién exocrina de las glandulas saliva-
les estd bien establecida,'* éstas glandulas tienen también
una funcién endécrina mediante algunos péptidos
biolégicamente activos, aunque sélo algunos de ellos
estan relacionados con el metabolismo de los carbohidra-
tos.?

Extractos de glandulas submaxilares han demostrado
efectos de hiperglucemia cuando son inyectados a anima-
les' y como contraparte, la extirpacion bilateral de las
glandulas submaxilares o la atrofia acinar debida a la
ligadura del conducto salival, ocasiona disminucién de
los niveles de glucosa tanto en animales sanos como en
diabéticos,** asi como en seres humanos con diabetes.®
Algunos investigadores sostienen que estos hallazgos
indican la presencia de una sustancia similar al glucagon
en esos organos. El glucagon inmunorreactivo,” y las
células neuroenddcrinas han sido encontrados en glandu-
las submaxilares humanas y animales. Mis atn, los
grinulos neuroenddcrinos se han visto incrementados en
glandulas submaxilares de un pequefio grupo de pacientes
diabéticos y también en ratas a las que se les indujo
diabetes mellitus con estreptozotocina, hallazgos éstos
primeramente demostrados en México por Benitez y
colaboradores.?

Debido a que en humanos no hay estudios informados
para investigar sistematicamente la presencia de células
neuroenddcrinas, el propésito de este trabajo fue indagar
en estudios de autopsia, la presencia y la cantidad de
granulos neuroendécrinos en glandulas salivales de pa-
cientes diabéticos.

Material y métodos
Se estudiaron en autopsia, dos grupos de individuos:

I: Veinte sujetos con historia de diabetes mellitus no
dependiente de insulina o tipo 11, diez fueron hombres

y diez mujeres (edades 59.1 + 15 aiios).

II: Veinte casos sin historia de diabetes mellitus; nueve
hombres y once mujeres (edades 40 + 10 afios).

Se excluyeron a todos aquellos casos con historia de
cirrosis hepatica, linfomas, leucemias, sindrome de
Sjogren y parotiditis.

La necropsia se efectud dentro de las primeras ocho
horas después de la muerte. Se obtuvieron las glandulas
pardtidas y submaxilar izquierdas de cada uno de los casos
y se pesaron (peso fresco). Se fijaron con solucion
amortiguadora de formalina al 10%. Los cortes de tejido
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se hicieron en diez diferentes sitios de cada glandula, se
deshidrataron e incluyeron en parafina. Los cortes de
cuatro pu fueron tedidos con hematoxilina-eosina, con
tincion de Fontana-Masson y Grimelius.*!! Cada muestra
fue revisada por dos patélogos de manera separada y sin
que ninguno de ellos supiera del diagnéstico que origind
la muerte del paciente.

La localizacién de los granulos con cada tincién y su
cantidad se anotaba con el siguiente esquema:

50 o menos granulos: +
50 a 100 granulos:  ++
100 o mas granulos: +++

La cantidad de granulos estuvo presente en cada acini
o en cada ducto observado por los patélogos. El control
para comparar fue hecho con tinciones argiréfilas en
pancreas normal,

El andlisis estadistico fue realizado con las pruebas U
de Mann-Whitney y Chi cuadrada (x®) y se consideré
como significativamente estadistica a la p menor de 0.05.

Resultados

El peso de las glandulas parétidas y submaxilares fue de
39.2410.2gry31.6+ 11.6 grrespectivamente en el gru-
po de diabéticos. Estos pesos fueron significativamente
superiores a los del grupo control que fueron de 27.4 £ 8.6
gry de 20.6 £7.2 gr respectivamente para las glandulas
parétidas y submaxilares con un valor de p < 0.01.

Con las tinciones de Fontana-Masson y Grimelius se
tifieron adecuadamente las células de los islotes pancrea-
ticos, y en las glindulas salivales los granulos neuroendo-
crinos fueron observados en las células de cada acino
seroso, en los conductos intercalados y en pocas ocasiones
en los conductos estriados. Los acinos mucosos de las
glandulas submaxilares no mostraron granulos pero si los
acinos serosos (Cuadro 1y figura 1). Los neuroendécrinos
en las células acinares, sélo se observaron con la tincién
de Grimelius (Cuadro IT). Con ambas tinciones, la canti-
dad de granulos fue estimadaen (+) en todos los sujetos no
diabéticos y en (++) a (+++) en los diabéticos con p<0.01
(Cuadro I1T).

Discusion
El aumento de tamaiio de las glandulas parétidas puede
ocurrir en varias enfermedades como el alcoholismo

crénico, la cirrosis hepatica, la hipertrigliceridemia, la
desnutricion y la diabetes mellitus.'?
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Cundre 1. GRANULOS DE SECRECION EN GLANDULAS  Cuadro IIL
SUBMAXILARES DE PACIENTES DIABETICOS.
GLANDULAS DIABETICOS NO DIABETICOS
Método Acinos serosos  Acinos Cond|
intercalados
Nimero de + s I R
Hematoxilina - - - Acinos 0 5015 0 0 0
Grimelius ® _ " Conductos intercalados o 4 16 20 0 0
Fontana-Masson - - 4t Sul i
Acinos serosos 0 8 12 20 0 0
" acinos mucosos 0 ] o o 0 0
-Ninguna + Escasas ++Moderadas +++Abundantes Conductos interciladon 0 P 14 20 0 0
En técnica de Grimelius identificamos grinulos de secrecién en acinos i nNepativo ‘++ Moderada cantidad 4+ Gran cantidad
serosos. En téenica de Fonlana-Masson fue abundante la presencia de
los tanto en acinos en cond pero noen acinos  Cantidad de grinul déerinospositivos conti de Fontana-
MUCOSOS. Masson y Grimelius en glindulas salivales de diabéticos y no diabéti

Fig. 1. Glandula submaxilar de una paciente diabética que muestra
1 dacr .

serosos (Font M

100x).

Cuadro 1. GRANULOS DE SECRECION EN GLANDULA
PAROTIDA EN PACIENTES DIABETICOS.

Método Acinos serosos Conductos
intercalados
Hematoxilina Eosina
Grimelius =
Fontana-Masson - +++
- Ninguno +Escaso ++Moderado  +++Abundante

En disbéticos es abundante la positividad en Fontana-Masson en los
conductos y moderadamente en Grimelivs en acinos serosos.

Grinulos de secresién neuroendécrina

La asociacién entre diabetes mellitus y el aumento de
tamaiio de las glandulas pardtidas se ha observado en 48
de 200 pacientes de una serie informada por Russotto y
colaboradores.™

Enelpresente estudio, el pesode las glandulas parétidas
y submaxilares fue significativamente mayor en los dia-
béticos que en los sujetos no diabéticos. Este hallazgo
concuerda con observaciones clinicas y con otras infor-
madas."

La explicacion de este hecho en nuestros casos puede
argumentarse por una hiperplasia glandular,

El mecanismo responsable del aumento de tamaiio de
las glandulas salivales en la diabetes mellitus no se
conoce, sinembargo, el sélohecho de que en las glandulas
pardtidas humanas se ha encontrado glucagon inmuno-
rreactivo y ademas diferentes precursores hormonales,
hace sospechar que éstas glandulas juegan un papel
importante en la patogenia de la diabetes mellitus. Los
diferentes precursores hormonales encontrados son: fac-
tor de crecimiento neuronal, factor de crecimiento epidér-
mico y gastrina inmunorreactiva, " Asimismo, los niveles
elevados de hormona de crecimiento encontrados en
diabéticos, podrian estar participando en el aumento de
tamaiio de las glandulas salivales, situacién que también
ha sido invocada en el crecimiento renal y en otras
complicaciones tardias de éstos enfermos.'

Ladiabetesexperimental inducida por estreptozotoci-
na, produce acumulacién de depésitos cristaloides
citoplasmaticos, agrandamiento del aparato de Golgi de
las células acinares, alteraciones focales de la membrana
basal v otros cambios como la hiperplasia de células
microgranulares que pueden tener una relacién directa
con la propiaestreptozotocina o indirecta entre el glucagon
ylainsulina.'"*"® Losp diabéticos en éste estudio,
mostraron incremento de la cantidad de granulos de
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secrecion neuroenddcrina tanto en las pardtidas como en
las submaxilares comparadas con los sujetos no diabéti-
cos. Estos granulos son ficilmente identificados por
tinciones de plata debido a la composicién de aminas
biogénicasde sus precursores, Entrelas tincionesde plata,
los métodos mas utilizados son el de Fontana-Masson y el
de Grimelius para demostrar los granulos argentafines y
argir6filos. Sin embargo, con estos métodos nosiempre se
tifien todos los granulos probablemente debido a la pre-
sencia de otros precursores hormonales. En la diabetes
mellitus experimental inducida por estreptozotocina se
produce un aumento de la cantidad de granulos tefiidos
por el método de Grimelius, asi como también de las
células microgranulares de los ductos intercalados.'**

La hiperglucagonemia es un hallazgo comin de la
diabetes mellitus tipo II" y en la diabetes experimental
inducidas por estreptozotocina.*” El verdadero significa-
do del glucagon de glandulas salivales en la homeostasis
de los carbohidratos en los animales no diabéticos es
controversial desdé que laligadura o la extirpacién de una
glandula submaxilar no modifica los niveles de glucosa
sanguinea ni tampoco los niveles de glucagon e insulina,
mientras que la ligadura de los conductos de ambas
glandulas, submaxilares y parétidas; origina hipogluce-
mia.

Tanto en los animales diabéticos como también en los
seres humanos, la reseccion o la ligadura de las glindulas
submaxilares, causa efecto hipoglucemiante** el cual,
por lo menos en animales es transitorio y no correlaciona
con los niveles de glucagon en suero.**?* Este tltimo
hallazgo se pudiera debera un efecto hiperglucemiante de
algin factor diferente del glucagon en las glandulas
salivales.

En éste estudio, se puede concluir que los sujetos con
diabetes mellitus tipo II tienen aumento de tamaiio de las
gléndulas pardtidas y submaxilares, asi como un incre-
mento en la cantidad de granulos de secrecién
neuroendderina en dichas glandulas. Sin embargo, es
necesario establecer en estudios futuros el verdadero
papel de esos hallazgos para entender mejor la patogenia
de la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo II.
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