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debidas condiciones un ovario en un macho normal, el expe-
rimento puede presentar en sus resultados las sigulentes po-
sibilidades: 1.° el injerto no arreiga; 2.° el injerto arraiga,
pero queda inactivo. En este segundo caso pueden ocurrir
dos cosas: a) que el ovario quede inactivo por presentar un
desarrollo folicular deficiente; b) que el ovario quede inac-
tivo, pero con pleno desarrollo folicular. 3.° EI injerto resulta
activo, pero el tiempo de latencia es prolongado. Entendemos
por tiempo de latencia el que transcurre desde el injerto has-
ta que se comprueban las manifestaciones hormonales ma-
marias ; este espacio de tiempo corresponde al establecimien-
to de relaciones vasculares y al desarrollo de los foliculos.
Kl tiempo de latencia suele ser de unas cuatro semanas si
ge practica el injerto en un animal castrado y de cuatro a
ocho meses cuando el injerto se hace en un animal que ten-
ga un solo testiculo. 4.° Hl owvario se¢ muestra activo y el
tiempo de latencia es corto (de 3 a 5 semanas).

La explicacion de estos resultados puede resumirse asi:
en el caso 1.° hay antagonismo hormonal de StEINACH; el
caso 2.2 a) (desarrollo folicular deficiente por el mecanismo
de SAND 0 sea por aporte nutritivo y hormonal insuficiente;
en el resultado 2.° b) (ovario inactivo con desarrollo folicu-
lar) se producen indudablemente hormonas ovdricas, pero
éstas no pueden actuar por impedirselo la presencia simul-
tanea de las hormonas testiculares que actian en sentido
opuesto; es el caso de la competencia periférica de las hor-
monas.

Hay que advertir que con un 1 por 100 que dejemos de la
substancia testicular al practicar la castracion, si luego in-
jertamos ovario, se manifiestan aun los caracteres sexuales
masculinos. Esto explica que en clinica lesiones masivas del
testiculo (tuberculosis testicular) no se acompafien de des-
aparicion de los caracteres sexuales secundarios masculinos.
En los casos en que el injerto ovarico tiene mas potencia que
el testiculo o fragmento de testiculo que quedd en el animal,
persisten los caracteres masculinos durante el tiempo de
latencia hasta que después se produce el predominio de los
caracteres femeninos sin que por ello desaparezca ni se re-
absorba el fragmento testicular; lo que sucede es que en la
competencia periférica hormonal predomina el ovario. Este
predominio puede favorecerse mediante factores extragona-
dales por injerto o inyeccion de extractos hipofisarios.

Por tltimo la mejor prueba del antagonismo hormono-se-
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xual nos la dan los experimentos ideados por nosotros y que
hemos denominado de desalojamiento. Si se practica el injer-
to ovarico y éste prende, pero se muestra inactivo, basta extir-
par el testiculo del animal injertado para que el ovario entre
en plena actividad. Esto no puede ser debido més que a la
existencia de substancias antagénicas testiculares que impe-
dian la actividad ovarica. En las experiencias de desaloja-
miento los fenomenos de actividad ovarica (turgescencia de
las mamas) se manifiestan ya a las 36 horas de extirpado
el testiculo. El desalojamiento ha resultado positivo aun en
casos en que se extirpé el testiculo a los cinco meses de in-
jertado el ovario.

Fenomenos de antagonismo hormonal se manifiestan es-
pontineamente en ciertas especies animales. En los batracios
el sapo macho posee un 6rgano rudimentario genital que si
se extirpa el testiculo se desarrolla y convierte en un ovario
tipico; tanto es asi que en sapos machos castrados se ha
observado la transformacién total en hembras con produc-
¢ion de puesta ovular y crecimiento de las crias de ellas pro-
cedentes. En las aves existe un solo ovario, el izquierdo, pre-
sentando en el lado derecho un érgano sexual rudimentario.
En la gallina castrada este rudimento se transforma en un
testiculo; el estado rudimentario se debe pues, al antagonis-
mo hormonal de la génada derecha.

La aplicacion de todos estos conocimientos al hermafro-
ditismo natural y a los estados intersexuales tropieza con
serias dificultades. Asi hay casos de intersexualidad ginan-
dromérfica natural en que existen solamente ovarios los cua-
les si se injertan a otro animal producen una feminizaeién
tipica y sin embargo en su animal de origen se presentan
caracteres sexuales masculinos. En estos casos habria que
pensar en la influencia de factores extragonadales descono-
cidos y que no se sabe de dénde proceden.

Por todo lo expuesto puede comprenderse ficilmente que
el estudio de la endocrinologia sexual tiene enorme impor-
tancia médica y biolégica puesto que la morfogénesis animal
depende en gran parte de estos factores. Muchos puntos atin
obscuros de la herencia y evolucién de las especies han de
ser dilucidados seguramente cuando se perfeccionen nuestros
conocimientos actuales sobre las producciones hormonales de
las génadas.

LA SUPERVIVENCIA DE LA CELULA OVULAR FUERA DEL ORGANISMO
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La explantacién ovArica se habia intentado ya hace afios
con resultados negativos. Las experiencias se habian practi-
cado entonces conforme a las reglas generales de los métodos
de Carrer. Kl fracaso sufrido en la explantacion ovérica
llevo a los autores a abandonar estos estudios y en lo suce-
Sivo tnicamente se presté atencién a los experimentos de
trasplantacion.

El estudio de la dindmica del injerto ovérico es muy inte-
resante. Cuando se trasplanta un ovario de un animal a otro,
los foliculos secundarios y terciarios en vias de desarrollo
degeneran y ninguno de ellos llega al término de su evolucién.
Son vnicamente los foliculos primordiales que aun no han
comenzado su desarrollo, los que sobreviven y posteriormen-
te entran en evolucién.

En los primeros experimentos de trasplantacién ovérica, los
ovarios desde que se extirpaban del animal donante hasta

injertarlos al portador eran refrigerados y conservados a
temperaturas de doce grados bajo cero. En tales trasplanta-
ciones los resultados fueron constantemente negativos y nun-
»a pudo comprobarse la supervivencia del ovario injertado.

Bien es verdad que en algunos rarisimos casos humanos
clinicamente parecié manifestarse la actividad del injerto,
pero, sin prueba histolégica de su supervivencia, es posible
que los buenos resultados clinicos pudieran obedecer a la
absorcién de los autolisados del ovario en vias de degene-
racién. En los animales los resultados fueron constantemente
negativos.

Esto nos llevé a pensar que quizés la refrigeracién excesiva
fuera la causa del fracaso e ideamos conservar los ovarios
simplemente sobre hielo con lo cual 1a temperatura del érgano
se mantiene, de uno a dos grados sobre cero. De esta manera
pudimos obtener un crecido mimero de resultados positivos
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aun con ovarios que llevaban hasta dos semanas fuera del
organismo. Bn resumen, los resultados obtenidos pueden com-
pararse en términos generales del siguiente modo:

N.° de éxitos

Trasplantacién inmediata de ovarios frescos ... 86 %
Ovarios conservados durante tres o cuatro dias

a temperatura de 1 a 3 grados sobre 0 ... ... 50 %
Ovarios conservados de 1 a 3 grados sobre 0 du-

EETIEEA T L5 WU et enbmnih e e s e s o s (22
Ovarios conservados a la misma temperatura du-

rante tres semanas o AN MAS ... ... «oo oo oo O
QOvarios refrigerados a menos 12° ... ... ... .. oe0 0

Qi ahora observamos el ulterior funcionamiento de los ova-
rios arraigados, veremos que algunos de ellos entran ulte-
riormente en regresién y llegan a perder su funcionalismo al
cabo de cierto tiempo. La proporcién de los que regresionan
varia también, segin haya sido el modo de hacer la tras-
plantaelidn.

Qvarios que

regresionan
De los injertados frescos ... ... ... .o e e o 6 %
De los conservados 4 dfas a 8° ... ... «o woo ... 00 %
De los conservados 15 dfas a 3° ... .. 60 %

Kl tiempo de latencia de los ovarios injertados es también

més largo para los injertados después de varios dias de con-
servacion. Asi, en los trasplantados frescos suele ser de 10
dfas a 4 semanas, mientras que en los conservados oscila
entre seis y ocho semanas.

En resumen si la trasplantacion se hace con ovarios que
hayan permanecido fuera del organismo durante algin tiem-
po se observan: menos casos seguidos de éxito; menos super-
vivencia (mayor nimero de regresiones); mas tiempo de la-
tencia.

Como quiera que sea, todas las anteriores observaciones
nos prueban un hecho: la posibilidad de conservar el ovario
durante algtin tiempo privado de sus conexiones orgdnicas,
sin que por ello desaparezca la propiedad generativa de los
ovulos. Estos pueden comportarse como verdaderas semillas
que conservan latentes sus propiedades germinativas.

Los experimentos practicados con ovarios conservados en
frio (de 1 a 8° sobre 0), pueden también resultar positivos
con ovarios conservados a su temperatura de pieza (unos
18° C.)

La comparacién del ¢vulo con una semilla nos sugirié fe-
cundas ideas. Asf como sobre las semillas vegetales se hacen
actuar distintos agentes estudiando después las modificacio-
nes que a consecuencia de ellos pueden originarse en la ca-
pacidad germinativa de las semillas, también pueden inten-
tarse analogas observaciones sobre el 6vulo conforme lo he-
mos hecho nosotros.

Influencia del frio sobre el dvulo.—Ya hemos dicho los
resultados que se obtienen injertando ovarios conservados So-
bre hielo. Bl hecho de que el tiempo de latencia sea mayor
sl se injerta un fragmento pequefio de ovario fresco, debido a
que en ¢l hay un menor nimero de células activas, nos llevé
a pensar por analogia que quizis en los ovarios refrigerados
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se disminuye también el nimero de células que conservan
su actividad. Para comprobar esta hipétesis ideamos el ex-
perimento siguiente: Un ovario recién extirpado se divide
en sus dos mitades; una mitad se examina histologicamente
inmediatamente; la otra se guarda sobre hielo y se hace su
examen histolégico al cabo de unos dias. Resultados: en la
mitad recién extirpada todos los foliculos primordiales—uni-
cos que nos interesan—, aparecen normales; en la mitad con-
servada un gran nimero de ellos han degenerado y su nicleo
presenta fenémenos de picnosis.

El estudio del metabolismo de los ovarios aislados es tam-
bién interesante. Si se mide el consumo de oxigeno de los
ovarios se ve que éste es de 20 veces menor ‘en los ovarios
conservados sobre hielo que en los que se guardan a su tem-
peratura de pieza. En cambio en estos Gltimos el grosor lfmi-
te es relativamente menor. Entendemos por grosor limite el
maximo volumen del 6rgano o fragmento de érgano, compa-
tible con la conservacion de su metabolismo normal. De modo
que el ovario conservado en frio puede ser mayor que el de
la pieza conservada a 18°. Hsto nos lleva a admitir que el
menor consumo de oxigeno de la pieza enfriada es sin em-
bargo el normal que corresponde a la temperatura en que se
halla la pieza.

A menos 12 grados el metabolismo reaparece. Sin embargo,
en el caso de que el ovario permanezca mis de 24 a 36 ho-
ras a menos 12 grados el metabolismo ya no se reanuda al
elevarse la temperatura: el ovario ha muerto, aun cuando
en el examen histolégico presente su aspecto normal. Debe
tratarse de una destruccién bioguimica.

Anéloga destruccion ovarica se consigue por la trituracion
mecanica en un mortero.

Estos efectos destructivos de las bajas temperaturas so-
bre el ovario de los mamiferos parecen estar en oposicion con
los resultados obtenidos por autores norteamericanos con hue-
vos de gallina, que habiendo sido conservados durante varios
dias a 10°, son luego fecundos en la incubadora. Nosotros,
para investigar este fen6meno, hemos puesto termoémetros
dentro de los huevos y hemos podido observar que en ellos
hay fenomenos de sobreenfriamiento y que en las capas cen-
trales del huevo no llega a congelarse la yema nl pasa la
temperatura de 4°.

Hs posible que en el 6vulo de los mamiferos lo que pro-
duzea su muerte sea la formacién de pequefios cristales de
hielo en el interior de su masa.

Influencia de la desecacion.—La supervivencia de animales
desecados durante afios, es un hecho de antiguo conocido.
;Puede ser compatible la desecacion con la supervivencia ové-
rica? Nosotros hemos introducido ovarios en la atmdésfera de
desecadores conteniendo cloruro de calcio y hemos podido ob-
servar que ovarios que han perdido un 20 a 40 por ciento de
su peso de agua se muestran aun activos al injertarse. En
algunos lotes este arraigamiento del injerto se produjo en
un 90 por ciento de los ovarios desecados. En otras series de
experimentos obtuvimos un 65 por ciento de éxitos.

El estudio histol6gico de los ovarios parcialmente deseca-
dos prueba que atn quedan en ellos un cierto nimero de fo-
liculos aptos para su desarrollo. Si la desecacién llega a un
60 por ciento de la masa ovdrica, el ovario no sobrevive.

Todo lo anteriormente expuesto abre el camino de estas
investigaciones en el cual pueden preverse para lo por venir
grandes y- fecundos descubrimientos.




