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RESI..f.1EN 

Se estudiaren les ca~acteres estructurales e histcquímicos del rnesin 
quima salival en relación con el epitelio de las glándulas labiales r;l~ 
rente su desarrolle embrionario para correlacionar las características 
estructurales e histcquímicas de ambos tejidos durante su histogénesis. 
Se analizaren muestras de labios de fetos humanos de B a 32 semanas con 
Hematoxilina/ecsina, PAS, Casen, Alelan blue, Azul de tcluidina y Met~ 
namina/plata, El procese de histcgénesis glandula; comenzó entre las 
B y 10 semanas. El mes6nquima que rodea a los esbozos glandulares tenía 
a esta edad granulaciones PAS positivas, alciancfílicas, meta~romáticas 
y pericdatoreactivas. Además, había fibrillas r;le colágeno .periodatcrea~ 
tivas, células reticulares y filetes nerviosos de calibre considerable. 
Las membranas basales eran PAS positivas, alcianofílicas y discontinuas. 
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A las 12 semanas el mesénquima se diferenciaba en tejido conectivo laxo 
formando una delicada cápsula periglandular, con fibroblastos y fibri­
llas de colágeno. Desde las 20 a 2q semanas los acinos estaban estru~ 
tural e histoquímicamente diferenciados en serosos. mucosos y mixtos, 
se corrobora que el mesénquima periglandular juega un rol fundamental 
en los procesos de morfogénesis, puesto que identificamos histoquímic~ 
mente moléculas con funciones biológicas precisas en las interacciones 
epitelio-mesénquima durante la organogénesis. 

Palabras claves: Fetos humanos - Glándulas labiales - Mesénquima - Hi~ 
toquímica, 

SI.J.!MARY 

The structural and histochemical patterns of the salivary mesenchyma 
were analysed in relation to the epithelium of the labial glands during 
the embryonic development to correlata the structural and histochemical 
characteristics in both tissues during the histogenesis. Samples of h~ 
man fetal lips were analysed using H/E, PAS, Casen, Alcian blue, Tolui 
dine blue and Methenamine/silver, The process of glandular histogenesis 
begun between B te 10 weeks. The mesenchy~a surrounding the glandular 
buds had PAS positiva granulations which were also alcianophilic, met~ 
chromatic and periodatoreactive. Periodatoreactive collagenous fibri­
llae, reticular cells and nervous fibers of considerable diameter were 
observad. Basement _membranas were PAS positiva, alcianophilic and di~ 
continu.ous, At 12 weeks the mesenchyma differentiated as loase conne~ 
tive tissue which produced a delicate periglandular capsule with fibra 
blast and collagenous fibrillae. Froin 20 to 2q weeks ·the ac1n1 wer-¡;; 
structurally and histochemically differentiated as serous, mucous and 
mixed, It was postulated that the periglandular mesenchyma would play 
and important role in the morphogenetic process in relation to the hist~ 
chemical identification of molecules which have a specific biological 
functions in the epithelium-mesenchyma interactions during organogene­
sis. 

Key wo~ds: Human fetuses - Labial glands - Mesenchyma - Histochemistry, 

INTRODUCCION 

Desde la 8 ° hasta las 12 semanas de vida intrauterina tiene 
lugar la histogénesis de las glándulas salivales. 

Las glándulas salivales mayores comienzan a desarrollarse a 
partir de la 8 ° semana, mientras que las glándulas menores o ac­
cesorias lo hacen en el transcurso de las 12 a 16 semanas de ges 
tación [1]. -

Ferraris y col [9] observaron en fetos humanos la presencia 
de los primordios epiteliales de las glándulas labiales a las .1 O 
semanas de desarrollo y sugirieron que la diferenciación morfoló 
gica y funcional se iniciaría a las 14 semanas de vida embriona-= 
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ria. El proceso histogenético de las glándulas salivales es común 
a todas ellas. Aparecen proliferaciones epiteliales macizas que 
crecen hacia el ectomesénquima subyacente. 

Simultáneamente con la diferenciación morfolÓgica del epite 
lio para constituir el parénquima glandular, el mesénquima em-= 
brionario o ectomesénquima que lo rodea (llamado así por tener 
su origen a partir de las células de la cresta neural) se convierte 
paulatinamente en tejido conectivo para formar el estroma co­
rrespondiente. 

Por otro lado la idea de que dos o más tejidos de diferente ori 
gen histogenético y función se asocian afectando su desarrollo 
final, ha sido aceptada como el principal factor en el desarrollo 
embrionario [12-18]. Se requieren interacciones epitelio-mesén 
quima para una amplia variedad de tejidos, incluyendo glándulas 
salivales, piel, dientes, glándula mamaria, etc. [7]. 

Actualmente se considera que el ectomesénquima salival pre 
suntivo es el portador del mensaje genético que induce la prolife 
ración y diferenciación del epitelio glandular. -

También se ha postulado que la membrana basal situada entre 
conectivo y epitelio, constituye un factor importante para la dife 
renciación celular [2-21]. -

Bernfield y Banerjee [5] postularon que la rápida degradación 
de los glicosaminoglicanos de la lámina basal de los lÓbulos dista 
les de la glándula submaxilar en desarrollo, produce interrupcio 
nes en la misma, para el crecimiento y expansión epitelial. -

Muchas evidencias experimentales indican que el desarrollo 
epitelial depende no sólo de la presencia del mesénquima. La 
matriz extracelular ha sido considerada como mediador en la 
interacción que ocurre durante el desarrollo entre estos dos teji 
dos [16]. Se ha propuesto recientemente, que el colágeno inters 
ticial, y en particular el colágeno tipo I, puede controlar el corñ 
portamiento de la ramificación epitelial por estabilización efe 
la membrana basal subepitelial [16]. 

Dozin [8] en un estudio morfogenético de las glándulas submaxl 
lares y sublingual en embriones humanos demuestra la presencia 
de fibras nerviosas, las que serían inductoras del desarrollo glan 
dular. Samar y col. [25-26] en estudios realizados en glándulas 
linguales de fetos humanos, destacaron la presencia de estos CO!!} 

ponentes nerviosos vecinos a los epitelios glandulares en diferen . . , 
CiaCIOn. 
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Con respecto a la interacción epitelio~mesénquima, Grobstein 
[14] propone tres mecanismos posibles: 

A) Interacción célula--célula, o sea por contacto directo. 
B) Intera~ción a distancia por difusión de sustancias químicas, 
tales como ribonucleoproteínas y proteínas. 
C) Interacción por medio de mat'erial extracelular rico en col! 
geno, glieosaminoglicanos y glicoproteínas. , , 

Teniendo en cuenta estos antecedentes en el presente trabajo 
se. analizarán las características estructurales y citoquímicas 

· del mesénquima salival durante la morfogénesis, crecimiento 
y diferenciación de las glándulas labiales en fetos humanos con 
el objeto de correlacionar las característícas citoquímicas y es 
tructurales del mesénquima con el epitelio glandular labial durañ 
te su histogénesis. -

MATERIALES Y METODOS . 
, Se analizaron 40 muestra,s de la zona de labios obtenidas de 

un total de 20 embriones y fetos humanos provenientes de abor 
tos espontáneos o muerte fetal por partos prematuros en bueñ 
estado de conservación y exentos de anormalidades macroscóp.i 
cas. 

Las edades oscilaron entre 8 y 32 semanas y fueron establecí 
das según la longitud vértex-cóccis de acuerdo a la tabla de crecT 
miento por semanas de Patten [24]. -
. Se estudiaron los siguientes etarios: 

6 embriones -----:-----..,..---
4 embriones y fetos -----
3 fetos 
3 fetos 

4 fetos ---------

8 a 1 O semanas 
12 a 14 semanas 
18 a 20 semanas 
24 a 28 semanas 
30 a 32 semanas 

Las autopsias se realizaron entre una y dos horas posteriores 
al aborto o muerte. 

El material obtenido se fijó en las siguieÍltes soluciones de a­
cuerdo al procedimiento experimental a seguir posteriormente: 
LÍquido de Bouin, LÍquido de Gendre, Formol/Cloruro de cetilpi 
ridina, Formol neutro [3-23]. , -~ 
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Se realizaron cortes seriados de cada muestra, los que fueron 
coloreados con las siguientes técnicas histologicas e histoquími 
cas: Hematoxilina/Eosina, tricromico de Cason, Azul de toluidT 
na a pH 3.8, PAS/ Amilasa, Alcian blue a pH 2.5 y 1.0, MetenamT 
na/plata, reacciones de bloqueo (metilacion) y saponificacioñ 
(demetilacion) y digestion con neuraminidasa (sialidasa) [3-19-
23-29]. 

RESULTADOS 

Desde las 8 a 10 semanas de desarrollo fetal se observaron cor 
dones celulares provenientes de la mucosa labial en diferentes 
estadios de diferenciacion estructural. 

Se identificaron algunos conductos en diferenciación en las 
muestras de 1 O semanas. 

Algunos acúmulos glandulares, sin luz aparente, ofrecían en 
conjunto una metacromasia débil con Azul de toluidina a pH 3,8. 

En esta etapa, las estructuras acinares presentaban cubiertas 
celulares y gránulos PAS positivos en su zona central. 

Además, los esbozos glandulares contenían un material alci.§: 
nofílico finamente granular en la región apical. El mesénquima 
periglandular presentaba filetes nerviosos de calibre importante 
y abundantes capilares. 

La matriz amorfa del ectomesénquima contenía numerosos 
gránulos glicoproteicos, PAS positivos, amilasa resistentes y par 
cialmente digeridos por la sialidasa, de diferentes tamaños y un 
deposito granular alcianofílico y metacromático alcohol resiste_!! 
te. Con Metenamina/plata se observaron fibras y células reticu 
lares periodatoreactivas rodeando a los rudimentos glandulares 
[Figura lA]. 

Las membranas basales eran PAS positivas y alcianofílicas. 
Mostraban en algunas zonas un complejo reticular periodatorea~ 
tivo, eran discontinuas y con indentaciones. 

Entre las 12 a 14 semanas las porciones secretorias de la gláQ 
dula en desarrollo presentaban una diferenciación estructural 
más manifiesta que en la etapa anterior. 

Los cordones epiteliales se canalizaban por degeneración de 
sus células centrales para formar el sistema ductal y los extre 
mos distales constituían los acinos. 
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El ectomesénquima, diferenciado en un tejido conectivo laxo 
cáh abundante vascularización insinuaba alrededor de la glándula 
en formación una delicada cápsula [Figura 1 B]. 

Se observó material secretorio PAS positivo, periodato reacti 
vo, alcianofílico y metacromático en la porción apical de las pi~ 
zas secretorias y en la luz de los conductos excretores. 

El ectomesénquima mostró un fino puntillado P AS positivo rel!! 
tivamente abundante [Figura 2A]. 

A partir de las 20 semanas el desarrollo de los acúmulos gland.!:! 
lares y de los conductos excretores era mayor. El estroma se 
coloreaba de azul con el método tricrómico de Cason, pudiéndose 
identificar diferentes tipos celulares propios del tejido conectivo. 
Este, a esta edad, era ortocromático, con fibras reticulares PAS 
positivas. La sustancia fundamental dio una reacción P AS positl. 
va más débil que en la edad anteriormente analizada. 

La alcianofilia de los acinos era intens~;~. a ambos pH. 
A las 24 semanas el tejido conectivo vecino a los grupos glan 

dulares presentaba una abundante vascularización y gruesas fi-: 
bras nerviosas de localización periférica. 

También observamos en esta etapa el mayor desarrollo de las 
fibras colágenas periglandulares las que conformaban gruesos 
haces que enviaban tabiques interacinares que dividían a la glá!! 
dula efl pequeños lobulillos [Figura 3A]. 

Esto coincidía con un mayor desarrolJo de los elementos pare!! 
quimatosos, con predominio de acinos mucosos y una notable ev.2. 
lución de los conductos [Figura 3B]. · 

Los conductos excretores intraacinares eran pequeños, revestí 
dos por un epitelio cÚbico simple .. Otros conductos, de mayor 
calibre, contenía material secretorio en su interior, y estaban 
recubiertos por un epitelio cuboideo biestratificado [Figura 2B]. 

Con el método tricrómico de Casan, se observó tejido conectJ. 
vo de aspecto semidenso, con gruesas fibras colágenas, que cir 
cunscribÍan en forma circular a los acúmulos glandulares. 

Las membranas basales eran nítidas, continuas y con un mate 
rial PAS positivo de distribución uniforme diferenciándose ct"e 
lo que sucedía en etapas anteriores. 

A las 28 semanas los cambios más llamativos se produjeron 
a nivel del tejido conectivo periglandular. Con el método tricró 
nico de Casan se observó que el tejido conectivo estaba más des!! 
rrollado que en la edad anterior. 
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A las 32 semanas de gestación los grupos acinares de las glán 
dulas estaban rodeados de una cápsula conectiva bien ev.idente-: 
Entre los acinos aparecían células adiposas aisladas o en acúmu 
~. -

DISCUSION 

Nuestros resultados indican que la etapa inicial del proceso 
histogenético de las glándulas salivales labiales comienza en los 
fetos humanos alrededor de las 8 a 10 semanas de desarrollo intra 
uterino. 

Primeramente, se produce la proliferación de un cordón celular 
sólido desde el epitelio superficial de revestimiento, dentro del 
mesénquima subyacente, y luego se ramifica profusamente. 

Esre mesénquima relacionado con el crecimiento de los brotes 
epiteliales tiene un papel esencial en la morfogénesis de las glá,!l 
dulas salivales. La adquisición de la forma y la función durante 
el desarrollo embrionario involucra diferentes tipos de compor 
tamiento celular tales como proliferación, movimientos, cambios 
de forma y adhesividad, como una expresión de productos molecu 
lares específicos. -

Estos eventos tienen lugar en el mesénquima compuesto por 
moléculas características constituidas principalmente por colá 
geno, proteoglicanos y glicoproteínas. Estos componentes soñ 
altamente interactivos, unos con otros, y con las superficies celu 
lares a las cuales rodean [6-10-16-22-30]. -

En los especímenes de 8 a 10 semanas observamos que el me 
sénquima presentó caracteres histológicos e histoquímicos compa 
tibles con sustancias y estructuras involucradas en el proceso 
de interacción morfogenética tisular. 

Así, en el mesénquima circundante a las glándulas en difer~_!l 
ciación fue evidente la presencia de una matriz amorfa que con 
tenía gránulos glicoproteicos P AS positivos, amilasa resistentes 
y parcialmente digeridos por la sialidasa, de diferentes tamaños 
y un depósito granular de glicosaminoglicanos alcianofílico y m~ 
tacromático. 

Además, rodeando a los esbozos glandulares había un gran d~ 
sarrollo de manojos de fibrillas precolágenas periodatoreactivas 
y numerosas células reticulares. 

Las glicoproteínas, y entre ellas la fibronectina, los glicosaml 
noglicanos y las fibrillas de colágeno están involucradas en el 
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crecimiento, plegamiento y ramificación, de los Órg~nos epitelii! 
les en desarrollo, en especial en las glandulas salivales, como 
lo han demostrado numerosos investigadores [6-22-30]. 

Los hallazgos de Fukuda y col. [1 O] sugieren que la presencia 
de manojos de. colágeno intersticial es esencial para la formación 
de hendiduras o pliegues en los epitelios glandulares tanto in vivo 
como in vitre. 

En cuanto a las estructuras nerviosas del mesénquima, apare 
cen en nuestras muestras filetes nerviosos próximos a las glándQ 
las en desarrollo. Dozin [8] y Patten [24] postulan que las fibr_i 
llas nerviosas son inductoras dél desarrollo glandular, pero según 
Ten Cate [28], no hay evidencia de que estas· estructuras sirven 
a modo de inductor al igual que el aumento local de la irrigación 
como sugieren otros autores. Ten Cate [28] opina que la vasculi! 
rización y la inervación serían simultáneas al desarrollo glandular 
y ilO su causa. 

A las 10 semanas, las membranas basales de los rudimentos 
glandulares eran P AS positivas y alcianofílicas, y en zonas apare 
cían discontinuas, con negativización de las reacciones histoqu} 
micas. Las membranas basales embrionarias constituyen la ínter 
fase epitelio-mesénquima en las cuales tienen lugar los procesos 
de interacción y contienen principalmente glicosaminoglicanos, 
proteoglicanos y colágeno, moléculas que están implicadas en 
las interacciones tisulares que ocurren en la morfogénesis como 
ya se mencionó anteriormente [12-13]. Nosotros hemos observa 
do interrupciones e indentaciones en las membranas basales de 
las piezas secretorias terminales (futuros acinos), mostrando de 
pósitos de material alcianofílico PAS positivo. -

Bernfield y Banerjee [4] han demostrado que en las interrupcio 
nes de la membrana basal existe íntimo contacto e interaccióñ 
entre las células epiteliales y el mesénquima. En esta interac­
ción, el rol del mesénquima es promover el crecimiento y ramifi 
cación epitelial, al degradar los glicosaminoglicanos laminares 
y depositar colágeno fibrilar, el cual a su vez estabiliza la degra 
dación de la lámina [4-5-11]. -

A partir de las 12 a 14 semanas de gestación el ectomesénqui 
ma que circunda a las glándulas labiales ya se ha transformado 
en un tejido conectivo laxo con abundante vascularización, en. 
tanto que a las 20 semanas los acinos ya están estructural y cito 
químicamente diferenciados. El estroma muestra la presencia 
de fibras colágenas y se pueden diferenciar las células propias 
del tejido conectivo. 
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CONCLUSIONES 

.Nuestros resultados nos permiten sugerir que: 
l. . El desarrollo de las glándulas labiales humanas com.ienza alre 
dedpr de las 8' a 1 O semanas de vida intrauterina. -
2; El ectomesénquima vecino a los rudimentos ~landulares jug!!: 
r1a un rol fundamental en el proceso de morfogenesis, ya que se 
han identificado, con métodos histoquímicos, moléculas que ten 
drían funciones biolÓgicas precisas en las intera_cciones epitelio-: 
mesénquima durante la organogénesis. 
3. La membrana basal embrionaria también influiría en la mor 
fogénesis de las ~lándulas labiales puesto que se han observado 
zonas donde aquella es discontinua. Esta degradación sectorial 
de la membrana basal promovería la ramificación epitelial. 
-4. Los cambios estructurales y cit_oquímicos observados son indi 
cadores del ritmo de crecimiento y diferenciación de los eleme!! 
tos parenquimatosos glandulares y de las células y sustancia inte.!:_ 
celular del estroma circundante. 
5. La demostración histoquímica de material secretorio, en las 
células acinares y en la luz de los conductos, indica actividad 
funcional en la- etapa prenatal. 
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Figura· 1: A: GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE 8 A 10 SEMANAS DE 
DESARROLLO. Esbozo glandular (flecha], Nervios (N], En el ec 
tomesénquima se observan fibras reticulares· periodator.eactivas 
y células reticulares con múltiples prolongaciones irregulares, 
Coloración Metenamina/Plata, 400 x. B: GLANDULAS LABIALES DE 
FETOS DE 12 SEMANAS DE DESARROLLO. Porciones secretorias dista 
les con luz evidente (S). Nervios [NJ. Vasos sanguíneos [VJ-;­
Ectomesénquiina con fino material granular disperso [estrella). 
Se insinúa una delicada cápsula alrededor de las glándulas en d~ 
.serrallo [asterisco).- Coloración Hematoxilina/Eosina. 250 x. 



Figura 2: GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE t2 A tq SEMANAS DE DE 
SARROLLO. A: Membranas basales discontinuas, porci6n ~pical y 
contenido de las unidades secretorias PAS positivos [flechas). 
Se observa un puntillado PAS positivo en el ectomesénquima [es­
trellas] •. Coloraci6n PAS. tOO x. B. Se señala una porci6n s~ 
cretoria con material luminal y membranas basales periodatorea~ 
tivos [Flecha]. Nervio [N]. Colóraci6n Metenamina/plata. tOO x. 
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Figura 3: A: GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE 20 SEMANAS DE DESA 
RROLLD. Acinos y conductos bien desarrollados. rodeados de una 
cápsula conectiva, Coloración Hematoxilina/Eosina. lOO x. B: 
GLANOULAS LABIALES DE FETOS DE 2q SEMANAS DE DESARROLLO, Acinos 
mucosos intensamente PAS positivos [M]. Acinos mixtos con mate­
rial apical PAS positivo [SM]. Coloración PAS. 250 x. 
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