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INTERSEXUALIDAD EN PORCINOS:
II. UN CASO DE FREE-MARTIN

Por:
Luis Jair Gémez G.®

RESUMEN

En una cerda prefiada de matadero, se
encontré6 un caso de anastomosis vascu-
lar entre dos fetos, macho y hembra de
72 dias de gestacion. Las anastomosis es-
taban presentes en la mayoria de los va-
sos placentarios. Ambos fetos estaban
dentro de una sola membrana carioalan-
toidea, pero cada uno en su respectiva ve-
sicula amniética. Se hizo andlisis de cro-
matina sexual del epitelio lingual por el
método de fucsina fenicada y se compro-
b6 la presencia de chimerismo en ambos
fetos. En consecuencia es éste un caso de
freemartinismo en porcinos.

SUMMARY

A pregnant sow, at the slaughter house,
showed a vascular anastomoses, between
two foetus, male and female, which had
72 days of gestation. Theses anastomoses
were present in most of the placental ves-
sels. Both foetus were into a chorioallan-
toic membrane, but each one had its am-
niotic vesicule. A tongue epithelial smear
was made and stained by the method of
basic fuchsin in orden to look for sex
chromatine. Chimerism in both foetus
was found thus indicating a case of swine
freemartin.
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INTRODUCCION

La intersexualidad ha sido un tema ampliamente discutido, pero que
sin embargo presenta algunas lagunas c¢n cuanto a interpretaciéon e inte-
gracién organica de los distintos elementos que participan en la determi-
nacion del sexo. En animales ha sido objeto de especial atencién, a partir
de los trabajos de Lillie (1916, 1917) y dc Keller y Tandler (1916). Estos
autores fundamentan su teoria del Freemartin en una anastomosis vascu-
lar de gemelos dicigéticos, macho y hembra, por la cual ocurre una trans-
fusién, en un estado precoz de desarrollo, de andrégenos producidos por
las génadas masculinas, que con base en estudios histolégicos se ha pro-
bado, son endocrinolégicamente activos mucho antes que el ovario. (Jost,
1970). A partir de esta teoria se ha creido por mucho tiempo que las hor-
monas son los factores de mayor peso en la determinacién del sexo. En
esencia se ha admitido que la diferenciacién de las estructuras genitales
en el embrién estd controlada por una hormona u hormonas producidas
por las génadas embrionarias. Aunque se propusieron después de Lillie, al-
gunas variantes, su esencia seguia siendo igual, hasta que Jost (1950)) em-
pez6 a cuestionarla con base en resultados experimentales en conejos y en
1970 propuso una nueva hipétesis des trabajo que ha cambiado en gran me-
dida el antiguo concepto hormonal v ha involucrado la citologia genética
misma. Dicha hipétesis la expresa el investigador de la siguiente manera:
“...el testiculo tetal es el diferenciador corporal sexual. Imprime mascu-
linidad en un organismo que de otra manera seria femenino. La presencia
de ovarios en la hembra no es de significado en ¢l establecimiento de las
estructuras corporales femeninas” ®. Después de una serie de experimentos
el mismo Jost y con apoyo en trabajos de Picon (1969) agrega que: “la
testosterona tiene solamente el efecto masculinizante pero no inhibe los con-
ductos de Miiller. Esto sugiere que el testiculo fetal produce tanto un inhibi-
dor de los conductos de Miiller como una hormona masculinizante”® ®. Esta
teoria de Jost, ha recibido el respaldo experimental del trabajo de Elger, et
al., (1970) mediante la utilizacién del acetato de ciproterona, (CPA) un fuer-
te antiandrégeno, quq al ser inyectado a madres gestantes produce como
efecto, la falta completa de conductos tanto de Miiller como de WGIff, per-
diendo ast las génadas su conexién canular con el tracto urinario, en pre-

® ...The foetal testis is the body sex differentiator. It impresses mascu-
linity on an organism which otherwise becomes feminine body struc-
tures”. Jost (1970). The presence of ovaries in females is of no signifi-
cance in the establishment of feminine.

#® . .“testosterone has only the masculinizing effect but it does not in-
hibit the Miillerian ducts. This may suggest that the foetal testis pro-
duces both a Miillerian inhibitor and a masculinizing hormone”. (Jost
1970).



Fig. N° 2, Células
del epitelio bucal
de feto macho,
cromatino sexual
positivas,

Fig. N° 1. Anasto-
mosis vasculares
entre un feto ma-
cho y un feto
hembra en porci-
nos.

(Foto R. Vélez)

Fig. N? 3. Células
del epitelio bucal
de feto hembra,
cromatino sexual
negativas y posi-
tivas.



sencia de testiculos esencialmente normales. Por lo demds, no pudieron
observar dichos investigadores ningun efecto, de este antiandrdégeno, en la
diferenciacién gonadal, ni en la regresion de los conductos de Miiller, pe-
ro st en los genitales externos y en los conductos de WOolff, reconocigos
como estructuras cfectoras de andrdgenos, si se tiene en cuenta que median-
te la aplicacién de éstos es posible lograr modificaciones sustanciales de
los mismos.

Es pues ya de gran fuerza cientifica, la proposicién de que el sexo bé-
sico en vertebrados es el homogamético, esto es la hembra (XX). Tal como
lo expresa Beatty (1968) “...un mamifero es esencialmente hembra a me-
nos que intervengan factores especiales”. ¥n efecto, cuando se analiza
con detenimicnto la lista de factores que afectan el sexo, resalta el hecho
de que la mayoria son masculinizantes.

Por lo deméas en la década pasada empezd a tomar amplia aceptacion
¢l concepto de que no existen pruebas suficientes que sefialen al cromoso-
ma X como parte especifica en la determinacion del sexo de la génada por
lo menos en mamiferos y que ademads, en general, el cromosoma Y es el
determinante de la masculinidad, mientras los autosomas y los cromoso-
mas X son los determinantes de feminidad. En una revision sobre el tema
de la funcién del cromosoma Y en el hombre, los animales y las plantas,
Dronamraju (1965) acopié un buen nimero de reportes que dan bases se-
rias a dicha conceptualizacién y ya anteriormente Miller (1963) habia lle-
gado a la conclusiéon de que los factores genéticos son importantes en la
ctiologia de muchos tipos de diferenciacion anormal a través de sus efec-
tos en el metabolismo de los esteroides. Fechheimer (1968) ha indicado
que hay un buen cuerpo de evidencias que seiialan que el cromosoma Y
de muchos mam‘feros no contiene muchos genes distintos a aquellos que
influyen en la diferenciacién testicular; asi, Short (1972) anota que el
tnico gene no sexual de asiento en el cromosoma Y es el que controla la
presencia de pelos cn el pabellén de la oreja en humanos. Sin embargo,
Short (1972) hace ¢énfasis en la afirmacion de que ambos cromosomas X
permanecen activos en las células germinales de la hembra y que una vez
que se restablece el balance genético del embrion en fases tempranas de
desarrollo, haciendo que sélo un cromosoma X permanezca funcional, se
alcanza un estado apropiado para la diferenciacion sexual, funcién ésta
que en buena parte es delegada en las hormonas. Este fenémeno de delega-
cién sexual en hormonas es tipico de mamiferos y su més clara demostra-
cién es el efecto de los andrdgenos sobre la no ciclidad en la liberacion de
hormonas hipotalamicas en machos mamiferos- Es de anotarse, sin embar-
go, que el efecto de hormonas exdgenas es mayor en especies inferiores que
en especies superiores, asi Yamamoto (1958 y 1959) pudo deducir inver-
sién funcional completa del sexo en un pez de agua dulce, el medaka (Ory-
zias latipes) en machos y hembras genotipicos, ésta fue exitosa por dos
generaciones consecutivas, Mikamo y Witshi (1963) lograron un efecto si-
milar, pero valiéndose de implantes testiculares, en hembras del sapo Xe-

...“a mamal is essentially female unless special factors intervene”.
(Beatty, 1968).
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nopus laevis y sin embargo, en otros anfibios y en vertebrados mas superio-
res en la escala zooldgica, no ha sido posible obtener un efecto similar,
aunque se ha logrado provocar inversién de las células germinales, gené-
ticamente 6vulos a espermatozoides, en ratones (Turner y Asakawa, 1964).
Estas dos tltimas pruebas experimentales dan gran soporte cientifico a la
teoria de las sustancias inductoras propuesta por J}ost (1970), y que ya
habia sido sugerida hace varias décadas por Witschi (1932).

El presente trabajo constituye la primera descripcién en la literatura
cientifica mundial, hasta donde el antor tiene conocimicnto, de un caso de
anastomosis placentaria en dos gemelos dicigéticos, macho y hembra, en
una cerda de matadero, en los cuales se hizo analisis de cromatina sexual
del epitelio lingual.

DESCRIPCION DEL CASO

En un estudio sobre aspectos reproductivos en cerdos de matadero, se
encontré una cerda preiada que albergaba 4 fetos en el cuerno derecho y
5 en el izquierdo. Los fetos segundo y tercero del lado izquierdo, de la
bifurcacién hacia el extremo anterior de! cuerno, estaban incluidos en una
sola membrana corioalantoidea, pero en diferentes vesiculas amniéticas. Se
hizo un examen visual directo detallado de la orientacién y direccién de
los vasos sanguineos placentarios, del sexo fenotipico de los fetos, tamano
(longitud corona-anca) y edad aproximada de acuerdo al método de Ull-
rey y colaboradores (1965). Posteriormente se hicieron raspados del epi-
telio lingual de ambos fetos y se tifieron por el método de fuscina basica,
para recuento posterior de células cromatinicosexual positivas, para cada
feto.

El examen macroscépico revela un caso de gemelos dicigoticos, ma-
cho y hembra, con una edad fetal aproximada de 72 dias de acuerdo a la
férmula de Ullrey et al., (1965).

Ambos fetos estaban incluidos cada uno en su respectiva membrana
amniotica, pero en una membrana corioalantoica Gnica. Fenotipicamente
el uno era macho y el otro hembra.

Al observar cuidadosamente la formacién y ramificacion de los vasos
sanguineos placentarios, se nota facilmente gran cantidad de anastomosis
en vasos de distinto tamaiio y posicion, lo que implica un amplio intercam-
bio sanguinco entre ambos fetos (Ver foto 1).

En vista del posible intercambio de células sanguineas entre ambos
fetos, se hicieron raspados de epitelio lingual y se tiferon por el método
de fucsina basica. El recuento de células con cromatina de Barr (Barr y
Bertram, 1949) dio un porcentaje de 35% para el macho (Ver microfotogra-
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DISCUSION

El sexo del neonato es el producto de tres mecanismos sucesivos em-
brionarios a saber: a) determinacion sexual, b) gonadogénesis y c) dife-
renciacion de los genitales externos (Hafez y Jainudeen, 1966 ). EI balan-
ce y funcionamiento oportuno adecuado de cada uno de estos mecanismos,
serd el determinante del sexo y capacidad reproductiva del animal adulto;
cualquier alteracién o imbalance en uno o varios de estos mecanismos pro-
voca anormalidades en la diferenciacién, morfogénesis v comportamiento
sexual.

Si bien el sexo genético del cigoto se determina al momento de la fer-
tilizacién, pueden ocurrir inversiones en la diferenciacién de los gametos
(Turner y Asakawa, 1964) o atn inversién funcional completa en anima-
les genotipicamente machos o hembras (Yamamoto, 1958 y 1959 )-

La goénada inditerenciada es potencialmente bisexual y tiene todos
los elementos mecesarios para desarrollarse como testiculo o como ovario.
Segn Jost, (1970) esta orientacién hacia testiculo, verdadero diferencia-
do sexual en mamiferos, se determina mediante la secrecién de sustancias
inductoras, diferentes a los andrbgenos.

Esta hipétesis ha recibido el respaldo experimental de Picon (1969)
y de Turner y Asakawa (1964) entre otros.

La morfogénesis de las vias tubulares depende de dos tipos de hor-
monas: de un lado los andrégenos que son estimuladores activos del de-
sarrollo de los conductos de WOolff y responsables de la masculinizacién
de los genitales externos, y de otro lado una sustancia, aun no conocida,
inhibidora activa del desarrollo de los conductos de Miiller. Ambas hor-
monas son producidas por el testiculo fetal. En ausencia de testiculos,
por castracion o porque las génadas sean ovarios, las vias tubulares se de-
sarrollardn como en una hembra, esto es, la masculinidad es dominante,
mientras que el ovario fetal es completamente pasivo en cuanto a desarro-
llo de vias tubulares.

Short (1972) puntualiza, con base en los experimentos de Jost, que
la inhibicién de las trompas de Fallopio y del ttero y la estimulacién del
epididimo y tubos deferentes son efectos ejercidos por el testiculo de ma-
nera mayormente local, mientras que la masculinizaciéon de los genitales
externos es ejercida por los androgenos circulantes.

Con base en estos tres mecanismos fundamentales es posible lograr
una explicacién plausible del fenémeno del freemartinismo qué ofrece di-
ferentes grados de intersexualidad: ovotestis con diferente proporcién de
ambos tejidos, desde casi completamente testiculos hasta ovarios hipopla-
sicos, sin mayor proporcion de tejido testicular; conductos de Miiller en dis-
tintos grados de desarrollo, con o sin desarrollo parcial paralelo de con-
ductos de Wolff. En efecto, desde el descubrimiento del chimerismo en la
médula dsea y génadas de gemelos dicigbticos bovinos por Ohno, et al.,
(1962), se ha estudiado ampliamente la distribucién de células machos
{XY) y hembras (XX) en freemartin y su macho mellizo y se ha encontrado
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que existe una amplia variacion en las proporciones entre las distintas pare-
jas. Segin Basrur y Kanagawa (1969), algunos de los factores responsables
de estas variaciones pueden ser el estado de desarrollo fetal al cual se estable-
ce la anastomosis vascular, el sitio exacto de anastomosis en las membranas
fetales y probablememte Ia posiciéon de la implantaciéon en el tero puede
también ser un factor que afecte la transferencia de células. Es pues suge-
rible que las caracteristicas en cuanto a tiempo de desarrollo embriapario,
tamafio de vasos anastomosados y posicion de los fetos en el ttero sean
factores que determinen, el grado de intersexualidad presente en la hem-
bra freemartin.

En el presente caso, e! tnico estudio citolégico realizado fue el de la
cromatina sexual, que de acuerdo a Onuma y Nishikawa (1963) son prue-
bas suficiente del sexo genético. La proporcion fue de 35% de células posi-
tivas a la cromatina de Barr, en el macho, lo que indica que existia ya un
chimerismo muy claro, también presente en la hembra.

En consecuencia, dada la clara anastomosis vascular placentaria y el
chimerismo en ambos miembros dicigdticos, se demuestra que el caso co-
rresponde claramente a un freemartinismo en formacion.

El autor quiere agradecer la decidida colaboracién de la profesora So-
nia de Greiff por su valiosa ayuda en la preparaciéon e interpretacién de
los cortes histolégicos.
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