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Resumen

Durante los ultimos afios las biotecnologias de la reproducciéon han ex-
perimentado una gran difusién, sin embargo su éxito aplicativo se encuen-
tra limitado por los elevados indices de muerte embrionaria precoz. Puesto
que el mantenimiento de la gestién en los mamiferos depende de un diélo-
go continuo que se establece entre la madre y el feto; durante la ultima dé-
cada, se ha realizado un gran esfuerzo por entender los procesos bioquimicos
que regulan la comunicacién feto-maternal.

El objetivo de esta revisién es resaltar las caracteristicas de la gestaciéon
en las diferentes especies de mamiferos y analizar la respuesta inmunolégica
desencadenada por ovocito después de la fecundacion, asi como los meca-
nismos empleados en las diferentes especies para deprimir el sistema
inmunolégico materno, inducir el mantenimiento del cuerpo luteo y estable-
cer el reconocimiento maternal de la gestacion.

Abstract

Despite of the rapid expansion experienced by the reproductive biotechno-
logies in last few years, their success still limited by the high rates of early
embryonic death. Since continuos fetomaternal dialogue is a prerequisite of
pregnancy in all mammals, during the past decade more emphasis have been
devoted to understanding the cell biological processes that regulate embryo
maternal communication.

This review aims to highlight the unique features of pregnancy in the
different mammalian species and outlines the uterine immunological response
triggered by the oocyte upon fertilization as well as the mechanisims
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developed by the embryo in the different species to silence or byoass the
maternal immune system, induce corpus luteum maintainance and maternal
recognition of pregnancy.

El desarrollo de este tema se apoya fundamentalmente en la
inmunologia de gestacién, es decir, en una serie de episodios humo-
rales que se inician en el momento mismo de la conjugacién gamé-
tica (impregnacién).

A principios de siglo, los profesores Tarnier y Chantreuil afirman:
«la gestacion significa un cambio notable en todo el organismo, de
manera que no queda una sola gota de liguido sin la referida trans-
formacién especifica, motivada por la gestacion». De este modo, como
indica el profesor Blair, se alcanza una perfecta simbiosis anaté-
mico-funcional entre el producto de la concepcién y la madre, es-
tableciéndose tres protagonismos: madre gestante, embrién
—feto— y placenta. Si bien la madre terminado el proceso de par-
to, y a partir del puerperio, recupera la capacidad fecundante; el
feto, tras la ruptura del cordén umbilical, y pasando de la nutricién
hemotrofica a la lactotréfica, alcanza la independencia (autosuficien-
cia o dependencia, segiin las especies); la placenta, sin embargo, es
un 6rgano interesantisimo que ha desempenado todas las funciones
del organismo para prestar una atencién al desarrollo embrionario
mediante las funciones de desintegracion, sintesis y filtracién (paso
de nutrientes, etc.). Es evidente que la placenta genera todas las
hormonas del organismo asi como una serie de factores interesan-
tes para el desarrollo del embrién. Este 6rgano debe ser eliminado
después del parto fetal, en caso contrario, prolongacién de mas de
6 horas en el caso de los rumiantes, determina el sidrome RP (re-
tencién placentaria), que significa un serio incidente para la viabi-
lidad de la camada, asi como grandes trastornos econémicos (pro-
duccién lactea, etc.) en los animales domésticos.

Como indica el profesor Botella en el organismo de los anima-
les superiores, concretamente los mamiferos objeto de nuestro es-
tudio, la entidad biolégica del individuo estd dividida en dos gran-
des mundos: el mundo somatico y el mundo germinal. El primero
estard al servicio del individuo, y el segundo quedara al servicio de
la especie, se trata realmente de un crecimiento para perpetuar la
especie y no para el individuo.

Es interesante destacar que estos dos mundos mantienen una
gran independencia, de manera que la barrera henatotesticular
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significa la limitacién de sustancias del mundo somatico al aparato
genital, concretamente al testiculo en este caso, y del mismo modo
la barrera folicular representa también un aislamiento entre las
actividades del ovario a través de sus unidades funcionales (folicu-
los) y el mundo somatico en el que se instalan.

En condiciones normales el ttero, con todas sus dependencias,
representa un érgano continente, que de acuerdo con su etimologia
griega aporta el elemento nutricio suministrador de los elementos
necesarios apra el desarrollo total del embrién para convertirse en
feto y dar lugar a un nuevo individuo a través del fenémeno del
parto. El apartao genital estd recunierto por un epitelio que en las
zonas proximas a la piel es tipicamente malpigiano, posteriormente
sera estratificado, bi-estratificado, glandular, ciliado, de acuerdo con
las exigencias de cada uno de los sectores que integran el aparato
genital femenino. En todo caso existe una independencia inmuno-
légica de manera que los espermatozoides que llegan al aparato
genital femenino transcurren por el mismo y alcanzan o no a la
ampolla tubérica, pero no suscitan ninguna reaccién inmunolégica,
a pesar de que como es sabido el espermatozoide cuenta con tres
fracciones de antigeno: antigeno amarillo, atigrado y T-12, que en
otras circunstancias desarrolla una accién antigénica y desencade-
na la respuesta inmunolégica en el organismo.

Sin embargo, desde el punto de vista de inmunologia experimen-
tal sabemos que las hembras, cuyo celo es largo (12-14 dias), como
ocurre en los équidos, las copulas reiteradas, diarias, etc., vienen a
determinar una cierta impregnacion espermatica, de manera que los
ganaderos saben que no es conveniente que estos animales practi-
quen la cépula sino con intervalos de dos-tres dias a fin de evitar
el referido proceso, que se caracteriza por una enorme resistencia
al éxito fecundante.

La penetracién de antigenos espermaticos (inyecciéon experimen-
tal) desencadena en las hembras (rata, coneja y oveja, objeto de
nuestra investigacién) reacciones inmunolégicas de espermioglutina-
cién a nivel del conducto cervical principalmente, responsables del
fracaso procreativo. La inseminacién artificial ganadera de gran
profuncién en este momento, puesto que hay paises donde todas las
hembras (ganado vacuno) en un 100 % se reproducen por insemi-
nacién artificial, ha proporcionado enorme casuistica. Cuando prac-
ticdbamos el método italiano (profesor Bonnadona), consistente en
pinzar el conducto cervical fijandolo desde la vagina para atraerlo



364 ANALES DE LA REAL

a un plano superior a fin de colocar el catéter, que con unos movi-
mientos adecuados (hacia la derecha y hacia abajo, hacia arriba y
a la izquierda, y posteriormente en direccién horizontal) llegdbamos
a penetrar en el conducto cervical sinuoso en estas especies, produ-
ciéndose a continuacién la inyecciéon del esperma que quedaba de-
rramado a medida que se retiraba el catéter en todo el conducto
cervical. Este método de pinzado provocaba siempre lesiones, in-
cluso pequefias hemorragias, etc., inevitablemente.

La estadistica ha demostrado que el éxito fecundante de este
método es muy inferior al denominado método americano, consis-
tente en fijar manualmente el conducto cervical a través del recto
e introducir el catéter tutorizado por vagina, llegando sin ningin
traumatismo al conducto cervical. El método italiano ha sido des-
terrado precisamente por el menor porcentaje de éxito fecundante.
Estas investigaciones, asi como la observacién clinica, nos han de-
mostrado que evidentemente las agresiones del conducto cervical
suscitan el paso de antigenos espermaticos al organismo hembra que
responde con anticuerpos (espermioaglutininas) que alteran el éxi-
to procreativo del intento.

El ovocito ha llegado a las génadas mediante una serie de pro-
cesos traslacionales descubiertos por Walinski, para incorporarse a
la génada en la cual se instalan. El principio se trata de una célula
normal, cuyo ciclo biolégico (metabolismo) es en base al 4cido pi-
rarico, por tanto no consume mas energia que cualquier otra célu-
la del organismo como puede ser la retina, etc., pero a partir de la
fecundacion el genoma se modifica notablemente en esta célula, de
manera que podriamos definir la fecundacién como la activacion
del genoma, en virtud de la cual el ovocito aploide se completa en
diploide, adquiriendo una nueva cadena de DNA y un comporta-
miento completamente distinto. A partir de este momento la célula
empezard a metabolizar por el acido tricloracético consumiendo gran
cantidad de energia, expresando enorme avidez por factores de cre-
cimiento y un desarrollo ciertamente acelerado.

En ese mismo momento se emiten una serie de sefales a par-
tir del cigoto que ponen en alerta y movilizan las defensas humo-
rales de la hembra: leucocitos B, leucocitos T, asi como macréfa-
gos y sustancias humorales como son las leucinas, linfocinas, etc.,
mas un conjunto humoral de caracter defensivo que en definitiva
esta intergado por una serie de anticuerpos que, para algunos in-
vestigadores, superarian en namero y cualificacién a un 10", de
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manera que casi todos los antigenos existentes en la naturaleza ten-
drian su respuesta por parte del organismo, el cual ha vivido en
contacto con la misma y ha adquirido la adecuada sensibilidad al
efecto. El agente agresivo de méaxima intensidad estd representado
por las células NK (natural Kkiller), llamadas asesinas, barredoras,
que de otra parte garantizan la pureza de las especies al no permi-
tir cruces interespecificos, etc. (células guardianas de la especie).

Fruto de estas emisiones (sefales) sera la movilizacion de las
defensas hacia el cigoto. El cigoto, a partir del momento de la con-
jugacion, es un elemento heterégeno, es decir de una composiciéon
diferente a la del organismo, algo nuevo ha entrado en el mismo.
Si es cierto que desde el punto de vista practico existe un tipo de
fecundaciéon que podriamos llamar alotrépica, es decir, propia de
individuos pertenecientes a la misma especie y familia, asi como
semi-alotrépica cuando uno de los elementos (generalmente el ma-
cho) tiene rango genético diferente o incluso la llamada reproduc-
cién xendgena o xenogénica, que se refiere al cruzamiento de ani-
males con otros de especies distintas, fenémeno que se ha podido
conseguir gracias a los avances de las Biotecnologias de la repro-
duccién. En todo caso se establecerda un didlogo inmunolégico de
intercambio bioquimico entre el cigoro y el organismo de la madre,
lo que llamamos el reconocimiento maternal de la gestacion.

A este fenémeno también se le podria llamar percepcién mater-
nal de la gestacion, puesto que es el momento en el que hay una
percepcién biolégica anterior a la orgdnica, es decir, de mayor
sensibilidad y sobre todo precocidad. Tras el intercambio de sefia-
les y la movilizacién de las defensas, se establece en condiciones
normales un sistema de inmunodepresion o inmunotolerancia, es
decir, inmunocompatibilidad, puesto que de lo contrario tendria-
mos un aborto —fracaso— del proceso gestacional extremadamen-
te precoz.

Ante el efecto agresivo de las células NK, etc., el organismo res-
ponde con el llamado factor temprano de la gestacion o Earling
Pregnancy Factor (EPF), que es sencillamente el antidoto que va
a luchar a bloquear el efecto agresivo de las células NK pudiendo
o no salvar la gestacién, segin sea la prevalencia de uno de los dos
sistemas en juego. El Earling Pregnancy Factor actiia de una ma-
nera diferida, su naturaleza la analizaremos a continuacién, pero en
principio diremos que las apoyaturas en que se basa el efecto de-
fensivo (inmunodepresor) del EPF estan relacionadas con la acti-
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vidad del ovario (cuerpo ldteo), trompas uterinas y membrana pe-
lacida.

El término «reconocimiento maternal de la gestaciéon» fue
acufiado en el afio 1969 por el profesor Short, y en 1970 se aisla el
EPF fundamental para explicarnos el sindrome clinico muerte em-
brionaria precoz.

En el ovario, después de la ovocitacién, aparece el corpus ru-
brum que inmediatamente se convierte en cuerpo liteo, de mane-
ra que los agentes luteonotréficos aceleran este proceso, entre los
cuales tenemos la Lh, hCG, asi como el lactégeno placentario y
especialmente la pristaglandina E. Se trata de activadores que ac-
tian sobre las células del cuerpo y desde su posicién inducen a la
expresion del gen-Bcl-2, que emite una sefal de supervivencia celu-
lar que acttaa sobre el tejido del cuerpo ldteo anulando inmediata-
mente la apoptosis, estimulando la producciéon de progesterona, y
de otra parte la expresion del referido gen codifica la formacién
del superéxido dismutasa, enzima que en las células del cuerpo liteo
reduce los radicales libres incrementando la vitalidad de las células,
es decir, la activacién de las mismas en orden a la protestopoyesis.
En condiciones desfavorables (negatividad de la respuesta) en el
ovario apareceran la prostaglandina F2q, la oxitocina y la vasopre-
sina y el factor ligando FAX. Se trata de sustancias que provocan
un incremento excesivo de calcio en las células el cuerpo lateo, con
lo que sus células anulan la progestopoyesis (la gestacion fracasa).
En todo caso el proceso no es tan simple, ya que existen otras sus-
tancias impredecibles que actian de forma positiva o negativa en
relacién con la preservacion del embrién, tal sucede con la prolac-
tina, estrégenos, catecolaminas, relaxina y ciertas combinaciones de
agentes luteonotréficos y luteoliticos que pueden manifestarse de
acuerdo con las circunstancias coadyuvantes al efecto. En el juego
hormonal, ciertamente complicado, que se establece a partir de la
formacién del cigoto, hay que tener en cuenta lo siguiente: a las 36
horas después de la fecundacién, en las especies mamiferas, se ele-
van los niveles de sodio (Na) en el oviducto. El sodio estimula la
captaciéon de aminodcidos por parte del embrién cuyos aminoacidos
van a ser muy necesarios para formar proteinas (crecimiento).

El oviducto es otro de los érganos fundamentales que acttan
potenciando y generando el EPF. Por otra parte, se produce tam-
bién una anulacién de la prostaglandinsecretasa que afecta a la
prostaglandina F2o con lo cual se eliminan las contracciones y el
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efecto motor (negativo) de las mismas, aparte de otras sustancias
que se establecerian a través del contacto (interaccién) del cigoto
con las células de revestimiento del oviducto. El extradiol (deriva-
do de los estrégenos) incrementa la permeabilidad de los vasos san-
guineos y junto con la progesterona regula la motilidad de los ci-
lios y contribuyen al desplazamiento del embrién hacia el lugar de
la implantacién (titero), estimulando asi la produccién de factores
de crecimiento para el desarrollo rapido del embrién.

Hay que tener en cuenta el proceso que regula la produccién de
las dos variedades de prostaglandina: la F2a y la E,. La fosfolipasa
A2 transforma el 4cido araquidoénico en prostaglandina F2a, siendo
capaz de la reaccién reversible generando prostaglandina E, en cuyo
papel participan las enzimas isomerasa y reductasa. La sintesis y
actuacién de las prostalandinas es muy importante, no solamente
para mantener los efectos inmunodepresores, favoreciendo de esta
manera el mecanismo de accién del EPF, sino que de otra parte
tienen un interés muy destacado en el fenémeno de acomodacién
embrionaria que estudiaremos més adelante.

En las trompas uterinas, tras la llegada inmediata del ovido
recubierto del cimulo oéforo, en este conjunto celular se advierte
la formacién de varios tipos de prostaglandinas e incluso hormonas.
La histidina estimularia la produccién de prostaglandina E,, por lo
que respecta al cigoto (pre-embrién para algunos) es interesante la
elaboracién de factores de crecimiento: TGF I y el TGF II, que de
forma autocrina y paracrina preparan el ttero para la implantacién.
En sintesis los referidos factores de crecimiento se encuentran re-
gulados por un factor trans denominado OCT-4. El embrién gen-
ra otras sustancias importantes como es el PAF, histidina, serotini-
na, asi como el propio EPF que se produce en los primeros estadios,
es decir, el Earling Pregnancy Factor, que sigue emitiendo sefiales
en favor de la inmunodepresion.

Otro factor importante que coadyuva la eficacia del EPF es la
membrana peltcida. Se trata de la cubierta exterior del ovocito a
la que se ha llamado célula privilegiada. El envolvente exterior del
ovocito, que se mantiene posteriormente una vez onstituido el cigoto
(ovocito fecundado), es una membrana acelular que estd integrada
por tres planos formados por lipoproteinas, separados por un inter-
medio con mayor cantidad de agua, de manera que el exterior es
de caracter lipotréfico (apetencia por los lipidos) y el interior de
caracter hidrotréfico (singular apetencia por el agua). En la super-
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ficie externa de la pelacida se encuentran glucoproteinas como son
la CP-1, CP-2 y CP-3, que son sustancias que tienen un papel muy
importante. La primera tiene como misién la ordenaciéon de los
espermatozoides hacia el ovocito, facilitando la conjugacion, la se-
gunda la activaciéon de los mismos, y la tercera se ocuparia de la
seleccidn, es decir, la eliminacién de aquellos espermatozoides no
aptos para la fecundacién por condiciones diversas. En principio se
pensé que la pelucida era el origen de la interaccién antigénica, de
accién fuertemente inmunosupresora y por tanto responsable del
efecto favorable (proteccion del embrién) que ejerce el factor EPF,
sin embargo se ha demostrado que el éxito fecundante entre la oveja
y la cabra se consigue facilmente si vaciamos la pertcida de la oveja
e introducimos los dos blastémeros de la cabra en la misma, en
cuyo caso se establece con normalidad el reconocimiento de la ges-
tacién y el éxito de la misma. Posteriormente se ha evidenciado que
también tiene lugar el éxito fecundante si inyectamos directamente
los blastémeros en la hembra receptora, en cuyo caso no existe la
accion inmunodepresora de la perudica. Esta circunstancia ha pues-
to en cuestién el papel de la referida membrana en el efecto inmu-
nosupresor y por tanto coadyuvante de la defensa del embrién en
el papel fundamental que asume el EPF.

Antes de continuar formulamos la siguiente pregunta: ¢Qué es
el EPF?

El EPF, también llamado factor temprano de la gestacién, fac-
tor inmunosupresor, es perfectamente conocido a partir del afo
1970, cuyo hallazgo representé un acontecimiento notable puesto
que en él se tenian grandes esperanzas. Este factor aparece en la
ratona 4 horas después de la fecundacién, en la mujer a los 2 dias,
en la oveja y en la vaca a las 24 horas. Se ha detectado en todas
las especies antes de las 24 horas después de la fecundacién y apa-
rece en el suero sanguineo, que no solamente es un indicador del
éxito fecundante sino también de la salud embrionaria, es decir via-
bilidad del proceso. La enorme expectacion cientifica que causé el
descubrimiento del EPF se bas6é fundamentalmente en lo que sig-
nificaba para el diagnéstico precoz de la gestaciéon antes de la im-
plantacion.

En relacién con la naturaleza molecular del EPF podemos sena-
lar que se ha identificado recientemente con la chaperonina-10 (cha-
peronina mitocondrial), que sélo se diferencia del propio factor en
un aminoAcido.
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Las chaperonas o proteinas de induccién térmica son molécu-
las que se sintetizan en todas las células y desempefian un papel
vital en los procesos normales de la biologia celular, ya que regu-
lan el correcto plegamiento de las proteinas. Cuando este plegamien-
to no se produce aquellas se convierten en patégenos, tal es el caso
de los priones determinantes de la terrible enfermedad de las «va-
cas locas». Se asegura que la normalidad de este proceso permite
el plegamiento adecuado de las proteinas para cumplir la correcta
accién biolégica de estas sustancias. Los niveles de chaperonas se
incrementan rdpidamente en situaciones de emergencia: estrés ce-
lular, calor, inflamaciones, y sobre todo por el efecto activador (di-
namica de desarrollo) del embrién. En todo caso las chaperonas son
sustancias que actian en el interior de las células, a diferencia del
EPF, sin embargo son capaces de ocupar posiciones extracelulares
actuando como factores reguladores de un crecimiento tridimen-
sional tipico del embrién.

Un aspecto muy importante es la regulacién de la produccién del
EPF. Este factor inmunodepresivo se produce en varios tejidos
emitiendo sefiales muy diferentes. En las plaquetas se encuentra el
referido factor pero tegulado por el PAP (péptido activador plaque-
tario), mientras que en el ovario se encuentra condicionado a otras
sustancias entre las cuales se halla la denominada cigotina (zigoti-
ten), asi como la prolactina. También el factor EPF, que es un te-
rrible factor de crecimiento en algunos aspectos, se presenta en las
células humorales, siendo uno de los elementos que definen la
malignidad de las mismas, su accién parece estar regulada por cier-
tos estimulos en el ciclo celular.

Los efectos biolégicos del EPF son realmente importantes, en
todo caso se trara de un factor de intensa actividad inmunosupre-
sora, que hace su presencia en el suero sanguineo a partir de la
cronologia anteriormente sefialada. Lo mas importante desde el
punto de vista cientifico aplicativo ha sido el descubrimiento de un
test de valoracién y por tanto de presencia del referido factor. Se
trata de la aplicacién del test de inhibicién de formacién de ro-
setas. El desarrollo del mismo se basa en la produccién de rosetas
cuando se ponen en reaccién los leucocitos de tipo T y glébulos
rojos de caracter heterélogo, de manera que linfocitos T més suero
forman rosetas, sin embargo si se adiciona suero de hembras ges-
tantes el EPF contenido en el mismo inhibe la formacién de rose-
tas lo cual detecta la presencia del referido factor. Desde el punto
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de vista practico el descubrimiento del EPF y la valoracién del mis-
mo representan una enorme posibilidad que permite el diagnéstico
de gestacién a las pocas horas del éxito fecundante, de esta mane-
ra se trata de un prondéstico de enorme precocidad. Sin embargo,
no tiene gran interés puesto que si es cierto que podemos conocer
el éxito fecundante a las pocas horas de producirse la fecundacién
del ovocito, nada podemos asegurar respecto al futuro puesto que
existen muchos factores que determinan la llamada muerte embrio-
naria precoz, con lo cual el diagnéstico no resultaria definitivo como
prondstico de éxito.

En la aplicacién de la inseminaciéon artificial y trasplante de
embriones el diagnéstico precoz de la gestacién a partir del EPF
es ciertamente importante. Tras la inseminacién artificial ganadera
podemos saber si el éxito aplicativo ha tenido lugar, con lo cual
valoramos la calidad de la técnica, eficacia de los técnicos en la
aplicacién, material utilizado, etc. Hay que tener en cuenta que la
dosis de material espermatico procedente de animales donantes de
alto valor genético tienen un precio muy elevado, por tanto las
agencias exportadoras exigirdn el valor de su precio desde el mo-
mento en que la gestacién resulte positiva, puesto que de lo contra-
rio habria dudas de que el material no estuviera en buenas condi-
ciones biolégicas o por otra parte se hubiese producido algtun fallo
tecnolégico en la aplicacién (responsabilidad del seguro). Desde el
punto de vista de trasplante de embriones es igualmente importan-
te saber el éxito de la implantacién, puesto que inmediatamente de
este proceso ya aparece el EPF en el organismo madre y la técnica
en las pruebas de roseta resultarian en este caso negativas, con lo
cual se garantizaria que el embrién aplicado estaba en perfectas
condiciones, la técnica habria sido correcta y en consecuencia las
agencias exportadoras de este material, también de elevado precio,
quedarian de esta manera ajustadas en sus pretensiones.

El reconocimiento maternal de la gestacién presenta matices
propios en las diferentes especies. Se sabe que cuando la mujer no
esta gestante, en el ovario se elaboran cantidad de oxitocina, pros-
taglandina F2a y relaxina. Estas circunstancias lisan el cuerpo liteo
de una manera regular, dando lugar al ritmo o ciclismo ovarico que
es la base del ciclismo sexual. En la mujer el reconocimiento ma-
ternal de la gestacién se produce con gran precocidad, pero con
absoluta seguridad antes de 8-10 dias de la fecundacién. Se ha ob-
servado que la hormona hCG estimula la produccién de inhibido-
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res de matalo-proteasas repeliendo la llegada de macréfagos, sin em-
bargo estas funciones parece ser que se ejercen a través de las cé-
lulas del cuerpo liteo, ya que no se han observado receptores para
la hCG en los macréfagos. Cuando la gestaciéon se encuentra relati-
vamente avanzada el ovario no resulta necesario. Experimentalmente
hemos podido comprobar que la castracién de la cerda, cuando
aquella ocurre a partir del primer mes de gestacién el aborto no se
produce.

ASPECTOS BIOLOGICOS DEL RECONOCIMEINTO MATERNAL
DE LA GESTACION - ESTUDIO COMPARADO

El reconocimiento maternal de la gestacién en la especie ovina
tiene peculiaridades muy interesantes. en primer lugar se sabe que
inmediatamente después del éxito procreativo (formacioén del cigo-
to) aparece la llamada proteina X de Goldkien y colaboradores, que
posteriormente ha sido aislada y definitiva como una bovinetro-
phoblast-protein, de fuerte accién progestopoyética, de manera que
la inyeccién de este producto en animales que se encuentran en
reposo sexual (fase L), se mantiene durante varios meses, inhibiendo
por tanto el desarrollo ciclico, se trataria por tanto de un protector
extraordinario ante la FSH. En este momento se estan llevando a
cabo investigaciones importantes en el sentido de asegurar respues-
tas inmunolégicas de material (vacunas) a fin de conseguir el éxito
procreativo. El planteamiento es el siguiente: después de la insemi-
nacién artificial o de trasplante de embriones la inyeccién de estos
productos protectores de la gestacién, y por tanto inmunosupresores,
acentuarian notablemente el éxito procreativo evitando la repetitivi-
dad y por tanto una regulacién exacta —casi matematica— de los
ciclos, circunstancia de gran perspectiva econémica.

El reconocimiento maternal de los 6vidos y capridos tiene una
singularidad en relacién con el resto de los rumiantes. En primer
lugar, es precisamente en la especie ovina en la que se descubre el
oTP, es decir, la trofoblatina (interferén) de carédcter proteico y de
efecto luteinotréfico secretada por el trofoblasto en contacto con la
mucosa uterina, es decir una reaccién parecida a la provocada por los
virus sobre las células, dando como resultado la liberacién del corres-
pondiente interferén. De manera que una vez superado el primer tran-
ce —dificultad— para que el cigoto pueda sobrevivir en virtud a la
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accioén protectora del EPF, tiene lugar una segunda fase después de
haber sido eliminada la membrana pelticida cuando ya el embrién se
encuentra en el ttero, en estas circunstancias, hacia el noveno dia de
la gestacién, aparece la referida oTP trofoblastina, defensora del
embrién, que se mantiene muy activamente como minimo hasta el
dia 23 de la gestacién, en cuyo momento toma el relevo el proceso ci-
totrofobléstico para continuar la defensa del embrién. En estas espe-
cies la implantacién tiene lugar hasta el dia 15. Las investigaciones de
NEPHEW en 1990, permitieron obtener el DNA recombinante de la
referida trofoblastina (r-oTP) de accién claramente luteinica y protec-
tora de la gestacién. Esta accién, muy eficaz en las referidas especies
(6vidos y capridos), demuestra el hecho de que la cépula frecuente de
estos animales vaya generalmente, en un porcentaje muy elevado,
acompanada del éxito procreativo, puesto que la muerte embrionaria
esta garantizada mediante la accién defensiva de estos dos efectos, el
EPF y la trofoblastina r-oTP.

El efecto protector sobre el cuerpo liteo estda por otra parte ac-
tivado mediante un incremento de las células llamadas mitocondria
gigantes, que transforman el colesterol en pregnelonona. Otro tipo
de mitocondrias —pequefias— transformaran la pregnelonona en
progesterona.

La flunixina miglumina es igualmente un protector contra la
prostaglandina F2o. Esta sustancia se utiliza para evitar el aborto
amenazante cuando existen crisis de progestopoyesis, utilizandose asi
mismo como profilactico después de ciertas exploraciones en las que
se teme el desencademamiento del aborto.

El reconocimiento maternal de la gestaciéon de los rumiantes
requiere la produccién de interferén-TAU. Se sabe que los genes que
codifican este interferén se expresan en un corto periodo de tiem-
po vy alcanzan concentraciones elevadas a los pocos dias de gesta-
cion, es decir, tras el paso del complejo de la mérula al ttero para
convertirse en blastocisto, es decir conjunto celular diferenciado en
cuyo interior aparece una laguna liquida y células ya distribuidas en
dos grupos. Las mas pequefias ocupan posiciones periféricas y son
blastogénicas, es decir, formadoras de la placenta y por tanto de los
medios de captacién de nutrientes, mientras que las de mayor de-
sarrollo se sitian excéntricamente formando el complejo embriona-
rio (células diferenciadas, oscuras) cuyo caracter fundamental es
embriogénico, es decir, formacién del embrién tras la diferenciacién
en las correspondientes hohas blastodérmicas.
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El factor TAU posee propiedades antiluteinicas, antivirales, an-
tiproliferativas y un profundo efecto de caracter inmunomodular (de-
presor). Este interferén se descubre en el afio 1987, clasificandolo
dentro de la familia de los interderones tipo I que comprende 5 in-
terferones: Alfa, Beta, delta, Gamma y el Tau que es el ultimo que
se descubre.

MECANISMO DE ACCION DEL INFERFERON TAU

El interferén TAU inhibe la sintesis de receptores (oxitocinasa).
De otra parte actiian sobre los receptores Y FNAR-II y suprime los
patrones de secreciéon de prostaglandina. Los referidos factores de
crecimiento estimulan el desarrollo (multiplicacién) de las células del
embrién acelerando el proceso gestacional a fin de librarse de las
amenazas de aborto. El interferon TAU estimula la produccién de
prostaglandina E y la osceopontina que se encuentra relacionada con
procesos de adhesiéon (adhesinas) que favorecen el éxito de la im-
plantacion.

Se ha pensado en la utilizacién del interferén como tratamiento
al aborto amenazante, con éxito en planteamientos experimentales,
sin embargo en la practica clinica todavia es un producto caro, di-
ficil de aplicar, ya que acttia a nivel local en el tutero, de manera
que todavia no ha conseguido desplazar a la progesterona como
antiabortivo.

Las investigaciones de L. Bonnardiere y Martal (1991) atribuyen
a esas dos formaciones accién de tolerancia inmunolégica (depresi-
va) sobre todo durante el proceso de macrogénesis del embrién. En
el équido se han descubierto la trofoblastina LIKE (eTP), se trata
de un interferén de la misma naturaleza que los anteriormente con-
siderados con relacién a la especie humana. Fue estudiado profun-
damente en 1991 por Zomari, de accién menos eficaz (intensa) que
el correspondiente a la especie ovina (méaxima intensidad) y del
ganado vacuno. Como peculiaridad podemos destacar en esta espe-
cie el entramado de las vellosidades coriales que definen las llama-
das copas endometriales en las que se elaboran hormonas Lh y
FSH.

La presencia de las trofoblastinas tiene lugar entre los 14-17 dias.
Hay que recordar que el embrién de los équidos se encuentra re-
cubierto por una sustancia especial denominado glicocolaxina que
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protege a los embriones, tal sustancia dificulta la penetracién en los
mismos de crioprotectores necesarios para la congelacién de los
embriones, con lo cual este fenémeno resulta muy delicado.

ACOMODACION EMBRIONARIA

El fenémeno de la acomodaciéon es muy importante en las hem-
bras pluritocales (cerda, perra, gata, etc.) y esta definido fundamen-
talmente por la accién de las prostaglandinas F2o y E-I a través de
las correspondientes sefiales que cada una de ellas emite para defi-
nir el lugar donde ha de producirse la implantacién. Este fenéme-
no se resuelve mediante el juego endocrino, de que hablamos ante-
riormente, referente a la posibilidad de que la prstaglandina F2o de
accién impulsora (desplazamiento) sea anulada en el momento opor-
tuno por el efecto de la prostaglandina E, es decir, fijadora y es-
tabilizadora de la posiciéon del embrién. Las enzimas correspondien-
tes motivan la génesis de una y otra prostaglandina asi como sus
efectos.

La actuacion de las uniones GAP’s tiene importante papel en este
mecanismo. En los bévidos el embrién se sitda en la base del cuerno
derecho y en los équidos en la del izquierdo, en cuyo fenémeno
participa la actividad coordinadora de estimulos mecanicos de las
uniones GAP’s.

Las alteraciones en la acomodacién embrionaria genera acumu-
los irregulares entre los embriones, determinantes de malforma-
ciones y generalmente de abortos. En la cerda, hembra pluritocal
de méxima intensidad, en las gestaciones a 10 embriones aquellos
se sitian equidistantemente; y si es cierto que los ultimos acomo-
dados al final de los cuerpos adquieren menor desarrollo es un fe-
némeno relacionado con la intensidad de la circulaciéon sanguinea
que reciben.

MUERTE EMBRIONARIA PRECOZ
Desde el punto de vista clinico admitimos cuatro tipos de muerte
embrionaria precoz:

— Muerte embrionaria de tipo 1. Se refiere al fracaso de la
fertilizacién ocurrido a nivel blastocitario, es decir, en el
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ambiente oviductal. La proteccién del blastocisto es de carac-
ter humoral, compatibilidad o incompatibilidad inmunolégi-
ca (prevalencia entre células NK y el EPF).

— Muerte embrionaria de tipo 2. Se trataria del incidente
producido a nivel blastocitario, es decir, ya en el ambiente
uterino. La defensa del blastocisto corre a cargo de las tro-
foblastinas, interferones especificos de la especie.

— Muerte embrionaria de tipo 3, que corresponde a nivel ci-
totrofobléstico en el ambiente uterino. en este caso la defen-
sa del embrién es de cardcter humoral, trofobastico y mater-
nal.

— Muerte embrionaria tipo 4, que hace referencia a la muer-
te fetal, es un proceso muy avanzado —tardio— del cual no
nos vamos a ocupar puesto que concurren muchas circuns-
tancias que escapan de la defensa inmunolégica del proceso
gestacional.

Entre las causas predisponentes a la muerte embrionaria precoz
la méas importante es la reaccién inmunolégica y anteriormente
comentada: nivel nutricional de los procreadores, lactopoyesis,
comportamiento del lactante, gestacion gemelar, insuficiencia
placentaria, shock emocional, patlogias del endomterio y facrotes
genéticos.

CONCLUSIONES

El reconocimiento maternal de la gestacién se desarrolla en 4
fases mediante sistemas diferentes. La primera fase, de caraicter
muy precoz, tiene lugar aproximadamente a las 2 horas en el caso
de la rata, a las 24 horas en los rumiantes y a las 36 horas en la
mujer como muy tarde. Comienza con emisién de sefiales por par-
te del cigoto, cuyo punto de partida es la accién de los antigenos
espermaticos inoculados por el nucleo del espermatozoide mismo.

La segunda fase de actuacién tiene lugar cuando el cigoto ha
pasado a la valvula de KOK por el efecto dilatador de la prostaglan-
dina E y se encuentra en el ambiente uterino. Lo primero que su-
cede es que el blastocisto, avido de agua, pone en marcha una se-
rie de sistemas a través de los cuales pasa la misma por la pelicida,
incitado por las siguientes causas: puesta en marcha de una bom-
ba sodio/potasio ATPasa que incorpora cantidades notables de agua,
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efecto de la presion oncética en el interior del embrién, que atrae
también cantidad de agua y, en definitiva, se forma el blastocisto,
es decir, conjunto celular con una laguna liquida interna que adquie-
re tal desarrollo que inevitablemente induce a la ruptura de la pe-
racida, en cuyo momento se pone en contacto la capa externa del
complejo embrionario (trofoblasto) con la mucosa uterina madura,
generando una respuesta (replicaciéon) en la que se produce un in-
terferén, de la misma manera que ocurre en las enfermedades viri-
cas con motivo del ataque de estos agentes sobre la respectiva cé-
lula blanco.

Un tercer mecanismo de la defensa del producto de la gesta-
cién ocurre cuando se forma el citotrofoblasto, es decir, la fijacién
del complejo embrionario sobre la mucosa uterina. En esta circuns-
tancia podemos decir que practicamente la defensa gestacional tie-
ne lugar en base a elementos moviles (celulares) que se interponen
entre el complejo embrionario y la mucosa modificada. Este tercer
mecanismo se caracteriza por la presencia de auténtica barreras
celulares, capaces de frenar a las células agresivas (Natural killer)
y otros agentes que actian en la misma direccién. Esta barrera —
Plaleter Activating Factor— esta integrada por células linfocitarias
que han llegado a la desidia anulando las posibilidades de ataque
destructivo de las defensas maternales anti-embrién.
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DERIVADOS EPITELIALES DEL SURCO
~ TRANSVERSAL DEL STOMODEUM:
GLANDULA PAROTIDA Y ORGANO DE CHIEVITZ

EPTHELIAL DERIVATES OF THE TRANSVERSAL
GROOVE OF THE STOMODEUM:
PAROTID GLAND AND JUXTAORAL ORGAN
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Académico Correspondiente

Resumen

Se realiza un estudio en humanos de los estadios iniciales del desarrollo
de estructuras derivadas del epitelio del surco transversal de la boca primi-
tiva. En el estadio 16 de O'Rahilly aparece la condensacion epitelial, esbozo
del 6rgano de Chievitz, mientras que el esbozo parotideo se observaba en el
estadio 18 de O’Rahilly. Las relaciones con el mesénquima y su situacién
topogréfica definen a estas estructuras.

Abstract

A study was carried out in humans on the initial developmental stages of
structures derived from the epithelial transversal groove of the primitive
mouth. In O’'Rahilly’s stage 16, an epithelial condensation can be observed,
the anlage of Chievitz's organ, while the anlage of the parotid gland was
observed in O’Rahilly’s stage 18. These structures are defined by their
relationships with the mesenchyme and with their topographical location.
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INTRODUCCION

A partir del epitelio de la boca primitiva se desarrollan las
glandulas salivares. En orden cronolégico la primera en desarrollarse
es la glandula submandibular, posteriormente se observa la diferen-
ciaciéon de las glandulas parétida y sublingual (Martinez y cols.,
1991). El esbozo parotideo esta representado por la proliferaciéon de
células epiteliales que se invaginan en la mesénquima del surco
transversal de la boca primitiva.

Precisamente, en vecindad al esbozo parotideo, el histélogo da-
nés J. H. Chievitz en 1885, describié en un embrién de 15 mm «una
cuerda epitelial soélida cercana al conducto parotideo». A partir de
entonces esta estructura se denominé «()rgano de Chievitz».

Weishaupt (1911), tras el estudio en 24 especimenes humanos,
observé el érgano de Chievitz en especimenes de 30 a 310 mm. de
longitud VC. No obstante él no pudo localizar esta estructura en 4
embriones (13,5; 2 de 18 y 25 mm.) y en un feto de 35 mm. sélo
lo presentaba en su lado izquierdo. El consideré a esta estructura
como una rama medial del conducto parotideo, de ahi que la de-
nominase como «ramus mandibulares ductus parotidei».

Schulte (1913) la denominé «inclusién orbital» y Brachet (1919)
«tracto bucofaringeo».

Todas las descripciones fueron revisadas en un excelente traba-
jo publicado por Ramsay en 1935. Este autor sefnalé que «en el
embrion humano, en el fondo del surco bucal, aparecen dos estruic-
turas constantes, el érgano de Chievitz y el anlage de la pardtida». Y
continda «el drgano aparece primero (8-11 mm. de longitud), de ahi
que haya escapado a muchos investigadores e incluso haya sido equi-
vocado y descrito como el anlage de la pardtida».

El autor que mas ha estudiado el 6rgano de Chievitz es Zenker.
Este desde 1953 realiza una serie de trabajos, analizando esta es-
tructura tanto en humanos como en otras especies (Zenker, 1953,
1955: Zenker y Halz, 1953; Zenker y cols., 1961; Zenker y Salzer,
1961; Salzer y cols., 1968; Miiller y Zenker, 1981). A partir de este
autor esta estructura recibe el nombre de Organo Yuxtaoral y es
descrito en el apartado del aparato digestivo en la reciente publica-
cién de la Némina Anatémica (FCAT, 1998). A pesar de estos ante-
cedentes aun hoy en dia, presenta una naturaleza y significacién
oscura tal y como revelan recientes articulos (Pantanowitz y Balogh,
2003; Ide y cols., 2003), e incluso algunos autores siguen confun-
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diendo el origen del 6rgano de Chievitz con el anlage de la gldandu-
la parétida.

La importancia de esta estructura desde el punto de vista anato-
moquirdrgico ha sido resefiada por D’Andrea y cols. (1999). El co-
nocimiento de la existencia de esta estructura epitelial es necesario
para evitar confusiones con un carcinoma en esta regién (Lutman,
1974; Eversole y Leyder, 1978; Danforth y Baughman, 1979; Tschen
y Fechner, 1979, Jensen y col., 1979; Miké y Monar, 1981; Bénateau
y cols., 2003).

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 25 embriones humanos de la Coleccién del
Instituto de Embrionologia de la Universidad Complutense de Ma-
drid comprendidos entre 9 y 31 mm. de lomgitud VC (Estadio 16-
23 de O’Rahilly). Todos los especimenes fueron fijados en formol al
10 % e incluidos en parafina. Las secciones fueron de 7-10 micras,
dependiendo del tamano del embrién. La tincién se realizé siguiendo
a MacManus y Mowry (1968) con hematoxilina eosina y azan.

El estudio se realizé con un microscopio Nikon Eclipse 400 con
camara digital DXM 1200 acoplado a un PC Pentium IV.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el estadio 16 de O'Rahilly aparece en el fondo del sur-
co transversal de la boca primitiva una condensacién epitelial en re-
lacién con el nervio mandibular, para nosotros corresponde a la
regién prospectiva del 6rgano de Chievitz (figs. 1 y 2). Durante el
estadio 18 de O’Rahilly (embriones de 16-17 mm. de longitud VC),
aparecia una invaginacién epitelial, a modo de gota pendiente ro-
deada de mesénquima condensado. Tras su invaginacién se dispo-
ne dorsal, lateral, craneal lo que conlleva que se relacione con el
musculo masetero. De igual forma esta migraciéon glandular le lle-
vard en el curso del desarrollo a mantener relaciones con el nervio
facial.

Coincidimos con Ramsay (1935) al sefialar en embriones del
estadio 16 de O’Rahilly el area prospectiva del 6rgano de Chievitz.
Pensamos que el desconocimiento de la existencia de esta estructu-



382 ANALES DE LA REAL

Fic. 1.—Embrién Humano OS-1
(11 mm. de longitud VC; Estadio
16 de O’Rahilly). Seccién trans-
versal. Durante este espacio apa-
rece en el fondo del surco trans-
versal del stomodeum la conden-
sacién epitelial que corresponde
al 4rea prospectiva del 6rgano de
Chievitz (Ch). M, nervio
mandibular.

FiG. 2—Embrién Humano PA (17 mm. de longitud VC; Esta-
dio 19 de O’Rahilly). Seccién transversal. Durante este espacio
se produce la invaginacién del esbozo del érgano de Chievitz
(Ch). M, nervio mandibular; L, lengua.
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ra unido a la vecindad en el origen de la glandula parérida, ha sido
la génesis en la dificultad en la localizacién de su origen y en la
escasez de estudios sobre la misma, ya que la mayoria de las oca-
siones ha podido ser confundida con el esbozo de la glandula pa-
rétida. Resaltamos como en la 36.% ediciéon de la Anatomia de Gray
(Williams y Warcwick, 1985) se expone: «La glindula parétida pue-
de reconocerse en embriones humanos de 8 mm. de longitud, como
un surco que discurre dorsalmente desde el dngulo de la boca, entre
el arco mandibular vy el proceso maxilar. El surco que se convierte en
tubo, pierde su conexién con el epitelio de la boca (excepto en su
extremo ventral); y crece dorsalmente en el espesor de la mejilla».

Un hecho diferenciativo importante entre ambas estructuras es
su relacién con el mesénquima en el que se invaginan. Mientras que
el mesénquima que rodea al 6rgano de Chievitz no mostraba con-
densacién alguna, el mesénquima que rodeaba al esbozo glandular
mostraba una notable condensacién tal y como senalan algunos
autores (Rodriguez y cols., 1984; Garcia y cols., 1991). Esta conden-
sacién mesenquimal también era importante en otros territorios
craneofaciales, origen de glandulas (Sanz y cols., 1984; De la Cua-
dra y cols., 2003).

La importancia del mesénquima en el desarrollo de las glandu-
las salivares ha sido sefialada (Lowenkron, 1930; Sanz y cols., 1984;
Garcia y cols., 1991). Desde los iniciales estudios de Grobstein (1953,
1967) se ha considerado que la glandula submandibular es el ejem-
plo cléasico de la induccién mesenquimal sobre el epitelio. La glan-
dula se desarrolla a partir del epitelio, estando rodeada de mesén-
quima condensado. La interaccién condicioné la formacién de brotes
a partir del esbozo espitelial sélido (Ball, 1974).

Nosotros consideramos que su diferente horario morfolégico asi
como su situacién topogréfica permite diferenciar a estas estructu-
ras durante el desarrollo.
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INTERVENCIONES
Prof. Campos Muiioz

Es para mi una satisfaccién intervenir en esta sesién para comen-
tar la brillante aportacién que ha realizado el Prof. José Ramén
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Mérida Velasco. En primer lugar, quiero senalar que hemos asisti-
do a una descripciéon magistral sobre el desarrollo de los derivados
epiteliales del surco transversal del stomadeum, en la que el Prof.
Mérida ha hecho un especial hincapié en el denominado érgano de
Chievitz; un 6rgano, poco conocido, cuya ubicacién, relaciones to-
pogréficas y desarrollo histogenético queda para mi mucho mas cla-
ro y sistematizado después de su intervencién.

Quiero destacar muy especialmente que la investigaciéon realiza-
da lo ha sido en material humano, lo que confiere un valor afiadi-
do muy importante a su aportacién. A ello ha contribuido, sin duda,
la excelente coleccién de embriones humanos que posee el Institu-
to de Embriologia de la Universidad Complutense, que tanto ha
impulsado el Prof. Jiménez Collado, Académico Secretario de nues-
tra Institucién, del que el Prof. Mérida Velasco es uno de sus mas
brillantes discipulos.

Sobre la naturaleza del 6rgano de Chievitz, creo que es interesante
destacar la rica vascularizacién a la que ha hecho referencia el Prof.
Mérida, asi como su constante relaciéon con las estructuras nerviosas.
Ello lo convierte en un érgano con posible resultado neuroendocrino,
en el que habria que estudiar y sistematizar las secreciones de sus
células epiteliales. A mi parecer es importante comparar la existencia
de este 6rgano constituido por islotes o nédulos celulares dispersos,
originados a partir del epitelio del surco transversal, con aquellas
otras estructuras nodulares de origen epitelial, como los nédulos de
Malassez, presentes en la regién y también secretores de distintos ti-
pos de sustancias entre las que se incluyen las prostaglandinas. Por
otra parte, algunas de las caracteristicas presentadas recuerdan los
corpusculos carotideos, receptores descritos estructuralmente en su
dia por D. Fernando de Castro —académico que fue de esta casa—,
los cuales poseen caracteristicas muy semejantes a las que se han
descrito en la exposicion. En la investigacién futura sobre la actividad
funcional del 6rgano de Chievitz estara la definitiva respuesta a las
comparaciones estructurales, muy genéricas, que acabo de comentar.

Finalmente, quiero sefialar que estoy de acuerdo con el profesor
Mérida en su apreciaciéon de que sélo conociendo la estructura nor-
mal podemos llegar a un diagnéstico anatomopatolégico correcto,
dado que la presencia de islotes celulares en la regién distribuidos
cordonalmente pudieran ser interpretados de forma errénea como
extension de un proceso tumoral. No es infrecuente que patdlogos
no experimentados lleguen a considerar lesiones tumorales invasi-
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vas a estructuras ortotipicas de una determinada regién, que son
sélo poco conocidas o incluso desconocidas para algunos de ellos.
Me refiero, por ejemplo, a los senos de Aschoff Rokitansky de la
vesicula biliar que algin patélogo joven ha diagnosticado errénea-
mente como una lesién. Insistir en la caracterizacion del 6rgano de
Chievitz, en su funcién y en su presencia normal entre las estruc-
turas nerviosas, constituye, como antes he indicado, un verdadero
reto de futuro. Reitero mi felicitacién al Prof. Mérida y espero con
mucho interés sus futuras aportaciones en este campo.

Prof. Reinoso Suirez

Tengo que confesar que el profesor Campos ha dicho algunas de
las cosas que yo querria comentarle sobre su conferencia y que no
voy a repetir. Sin embargo, no he querido dejar de intervenir por
varias razones. En primer lugar, por felicitar a mi querido amigo y
paisano profesor Mérida por su brillante exposicién. No sélo por la
belleza de la iconografia, tanto de preparaciones embriolégicas como
de disecciones, sino también por la cadencia, elegancia, suavidad y
claridad en la exposicién. Igualmente quiero felicitarlo por traer a
esta Academia un trabajo experimental de investigacién basica, aun-
que no esté terminado. Una vez mas se demuestra que la mejor
investigacién aplicada es la investigacién basica bien realizada, como
afirmaba no hace mucho el Premio Nobel profesor David Hubel.

Y para terminar una pregunta: No me ha quedado claro cuél es
la posible misiéon de este érgano de Chievit. Esas fibras que parece
lo abordan ¢de qué naturaleza son? ¢Se ha visto algun tipo de ter-
minales?

De nuevo mi felicitacién.

Prof. Lucas Tomas

Debemos reconocer la calidad enorme de la iconografia presen-
tada por el Profesor Mérida, que en esta ocasiéon no solamente nos
ha permitido ver la iconografia estatica estricta, sino también la
parte dindmica gracias a la cual han podido abordar ciertas estruc-
turas que habitualmente no habiamos conocido.

Aparte de esta brillantisima presentacién, creo que lo importan-
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te es el contenido de la conferencia en que el Profesor Mérida hace
un analisis de ciertas estructuras ectodérmicas del macizo maxilo-
facial que estan descritas pero de forma muy sucinta y a las que no
se ha hallado todavia la razén de su existencia ni el significado de
su funcién. Esta claro que de la funcién poco se va a poder inferir,
pero si es muy util que se encuentre la razén de la existencia asi
como el momento en que dejaron de estabilizarse o atrofiarse.

En cualquier caso, pienso que en el macizo maxilofacial y en el
cuello existen suficientes restos epiteliales como para pensar que este
tipo de estructuras u érganos han existido y han dejado de tener una
razén de ser deteniendo su crecimiento o bien atrofidndose. La pre-
sencia de quistes a partir de restos residuales epiteliales es un he-
cho evidente para aquellos que trabajamos en el drea maxilofacial.
Sin embargo, le pregunto al Profesor Mérida si piensa que el Orga-
no de Chievitz podra ser el causante de ciertos quistes intradseos
puros de los maxilares que no estan en relacién con el sistema den-
tal y a los que venimos llamando desde siempre quistes primordia-
les o bien a otros grupos de quistes posiblemente mas frecuentes en
el maxilar superior. Lo digo porque en el analisis histolégico del
quiste extirpado no tenemos datos suficientes para saber cual es el
o6rgano o la estructura de que deriva el quiste estirpado y bien pu-
diera ser que sean de estos restos epiteliales de los que hoy nos ha
hablado tan brillantemente.

Me gustaria conocer la opinién del Profesor Mérida sobre este
particular.

Prof. Jiménez Collado

El estudio y evolucion de los derivados epiteliales del stomodeum
es en la actualidad materia de minuciosos analisis en sus periodos
embrionario y fetal, pues viene a aceptarse que la alteracién en eta-
pas iniciales del desarrollo, condiciona a modo de «factores induc-
tores» la presencia de graves patologias; de este conjunto de deri-
vados, la glandula parétida es tal vez la mas estudiada.

Hace escasamente diecinueve meses, se ha celebrado una reunién
internacional en el seno de la Developmental Association para ana-
lizar los estadios diferenciativos, evolucién y alteraciones del epite-
lio stomodeal y de sus derivados. Todos habiamos aceptado como
esbozo inicial parotideo el agrupamiento celular que hoy nos de-
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muestra de modo claro y terminante el Prof. Mérida Velasco como
o6rgano de Chievitz, que si bien era conocido como «cuerda epite-
lial sélida al conducto parotideo», practicamente lo interpretdbamos
como parte integrante o dependiente del esbozo epitelial parotideo.
El magnifico estudio descriptivo, anélisis citoinmunoquimico y
ultraestructural que nos ha presentado el Prof. Mérida Velasco es
fundamental no sélo por dar conocimiento y especificidad a una
evidente estructura diferenciada, sino para evitar confundirla en la
clinica con los carcinomas mucoepidermoides de esta glandula.
Mi maés sincera felicitacién.

CONTESTACION DEL PROF. MERIDA VELASCO

En primer lugar, quiero agradecer vivamente la intervencién y
amables palabras de los sefnores académicos.

En cuanto a la acertada intervencién del Prof. Campos, solamen-
te sefialar que la posibilidad de secrecién neuroendocrina, por par-
te de las células epiteliales del érgano de Chievitz, ya habia sido
sefialada por el grupo Zenker, pero ellos no llegaron a resultados
concluyentes. En este aspecto, nosotros si que hemos sefialado la
enorme vascularizacién de esta estructura a lo largo del desarrollo
y en adultos, tal y como ha recogido el Prof. Campos.

Como no podia ser de otra forma, el Prof. Reinoso, maestro de las
neurociencias, pregunta qué tipo de fibras son las que abordan el 6r-
gano de Chievitz. En la literatura no se indica el tipo de fibras, e in-
cluso hay resultados contradictorios con anélisis inmunohistoquimi-
co. Nosotros, como primer paso en nuestro trabajo, hemos puesto de
manifiesto la inervacién del érgano de Chievitz mediante anticuerpos
contra neurofilamentos. La mayoria de los autores sefalaron que la
funcién de este 6rgano es la de un mecanorreceptor especializado.

PALABRAS FINALES DEL PROF. ARMIJO VALENZUELA

Los Senores Académicos que han intervenido en esta Sesién han
dado muestra de su alta formacién y extraordinarios conocimientos
cientificos.

Creo conveniente destacar, en cuanto al Prof. Félix Pérez Pérez, su
calidad oratoria y su extraordinaria memoria que le permite dar una
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excelente comunicacion sin necesidad de notas, apuntes o guiones. A
este respecto puedo recordar que cuando el Prof. Pérez Pérez llegé a
la Catedra de Madrid, en 1967, sus alumnos quedaron sorprendidos
al comprobar que este Profesor pasaba lista de memoria y al poco
tiempo conocia perfectamente a sus mas de ochenta alumnos.

En relacién con la excelente comunicacién que acabamos de escu-
char, es destacable la importancia del tema tratado en clinica humana
y en economia pecuniaria. El diagnéstico precoz, a las pocas horas o
dias, del éxito fecundante, es de un interés fascinante.

En cuanto a la segunda comunicacion, presentada por el Prof.
José Ramoén Mérida Velasco, se trata con el mayor detenimiento una
estructura no bien estudiada y, con frecuencia, confundida con la
glandula parétida.

Los estudios del Prof. Mérida, pionero en esta materia, abren una
perspectiva de investigaciéon basica y clinica de gran interés, espe-
cialmente relacionada con el tema cada vez mas complejo de los
tumores mixtos de parétida.

Nuestra felicitacion a estos dos excelentes Comunicantes que han
dado brillantez y alta significacién cientifica a esta sesién académica.

Se levanta la sesién.



