Estudio citogenéticoy anatomopatologico del sindrome
freemartinenbovinos( Bostaurus)

Miguel Angel Ayala Valdovinos *
Daniel A.F. Villagébmez *
Sergio Luis Schweminski Benitez **

Abstract

Based on cytogenetic analysis, five individuals from a total of 10 animals (Bos taurus), which had the
antecedent of coming from heterosexual multiple parturitions, were diagnosed as freemartin. Additionally,
two of these individuals were anatomopathologically studied. The presence of the chromosome chimerism
(60,XX/60,XY) characterized the studied animals. Exceptionally, a freemartin individual showed only
60,XY cells. Anatomopathological findings of two freemartin studied at slaughter showed masculinization
of the reproductive tract with presence of testicular tissue in the gonads.

Key words: FREEMARTIN, CATTLE, CITOGENETIC ANALYSIS.
Resumen

A través del andlisis citogenético se diagnosticaron como freemartin cinco individuos seleccionados de
un total de 10 bovinos (Bos taurus) que tenian el antecedente de proceder de partos multiples heterosexuales;
asimismo, se estudiaron anatomopatolégicamente dos de estos individuos. La presencia de quimerismo
cromosomico (60,XX/60,XY) caracteriz6 alosanimales estudiados, excepcionalmente unindividuo freemartin
mostroé tan sélo células 60,XY, en tanto que los hallazgos anatomopatolégicos de dos freemartin estudiados
hasta su sacrificio exhibieron masculinizacion del tracto reproductor con Gnicamente tejido testicular en las
goénadas.
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Introduccién internos es muy variado; es caracteristicala hipoplasia
gonadal, represionde los derivados de losconductos de
Miller, masculinizacion de lasgonadasy estimulacion
de los derivados de los conductos de Wolff .51

Elexamen anatémico del freemartin se harealizado
desde 1692, pero no fue sino hasta comienzos de este
siglocuando laanastomosis vascular entre gemelos fue
revelada como un fendémeno relacionado con la condi-
ciénfreemartin.tt

El término freemartin designaa unavacao vaquilla
estéril (farrow = animal infecundo y mart = vaca o
vaquilla),! pero por extension se aplica a una hembra
genética concebida en un parto multiple heterosexual
con el consecuente establecimiento de anastomosis
vascular coridnica, que resultaen unacirculacion fetal
comun con intercambio de células (quimerismo

hematopoyético) y sustancias plasmaticas, como hor-
monas,z°que conllevaaun estado intersexual endonde
los genitales externos preferentemente son femeninos
en apariencia y el grado de afeccion de los genitales
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Elsindrome freemartin noes heredable, perola pro-
pensién aengendrar gemelossiloes. Como lo refieren
Kastli y Hall,** la incidencia de partos gemelares varia
ampliamente entre las razas bovinas; en la raza
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Simmental se informan tasas de 2.4% a 4.6%, en la
Holstein-Friesian del 0.5% al 4.2% y en la Charolais de
2.5% a 3.2%. Muchos de los partos de gemelos son
dicigoticos, y entre 2% a 10% son descritos como
monocigéticos (gemelos idénticos). Aparentemente los
partos gemelares son menos frecuentes en las razas de
ganado de carne que en las de ganado lechero, en una
muestra de 22 949 partos en el ganado cebu, hubo
Unicamente 50 nacimientos de gemelos (0.22%).! Los
partos multiples de dosomasindividuos ocurrenenel
ganado bovino, pero son raros.t 1213

Lafrecuenciadesindromefreemartinhasidoestima-
daen92% paralos partos gemelares heterosexuales del
bovino; sin embargo, pueden producirse en partos
multiples de més de dos productos si por lo menos un
individuo macho esta presente.* 7

Hasta 1977 se definia a una freemartin como una
terneraestéril nacidagemelaconunterneronormal. No
obstante ya se habia sugerido que éstos podrian produ-
cirse en nacimientos de hembras Unicas, como conse-
cuenciade lamuertefetal precoz y reabsorcion del geme-
lomachoenel Gtero después del tiempo de ladiferencia-
cion sexual y del establecimiento de la anastomosis

vascular. Posteriormente los analisis cromosémicos re-
velaron lapresenciade quimerismo hematopoyéticoen
terneros machos nacidos Unicos.:8-20

Material y métodos

Se seleccionaron 10 bovinos (Bos taurus) que tenian
el antecedente de proceder de partos multiples
heterosexuales (Cuadro 1). Se procedio con la historia
clinicade cadaindividuoy después del examen respec-
tivo se realizo la toma de muestras sanguineas por
puncion en la vena yugular con aguja vacutainer y
tubos al vacio de 5 mL conteniendo 14 Ul de heparina.

Cultivo de linfocitos

Loscultivosde linfocitos de sangre periféricafueron
realizados en condiciones de esterilidad bajo campana
deflujolaminaryacorde con latécnicade Moorhead et
al., con algunas modificaciones: aproximadamente
0.5 mL de células sanguineas sedimentadas, fueron
agregadas en tubos de cultivo que contenian 8 mL de
medio de cultivo RPMI 1640, 10% a 20% de suero fetal

Cuadro 1
CONSTITUCION CROMOSOMICA MOSTRADA Y PROPORCION DE LINEAS CELULARES (XX:XY) EN LOS
ANIMALES DE PARTO MULTIPLE HETEROSEXUAL ESTUDIADOS
Numero de  Tipo de NUmero de % de células
parto parto Raza individuo fenotipico * Cariotipo XX 1 XY Diagnéstico
| Gemelar Holstein-Friesian 1 Hembra 60,XX/60XY XX =52 : XY =48 Freemartin
(n = 100)
2 Macho 60,XX/60XY XX =23: XY =77
(n= 100)
1 Gemelar Holstein/Simmental 3 Intersexo 60,XX/60XY XX =7:XY =93 Freemartin
(n = 100)
4 Macho 60,XX/60XY XX =3:XY =42
(n = 45)
111 Gemelar Holstein-Friesian 5 Hembra 60,XX/60XY XX =21:XY =23 Freemartin
(n = 44)
6 Macho 60,XX/60XY XY=3(n=23)
v Triple Pardo Suizo 7 Intersexo 60,XY XY = 100 Freemartin
Americano (n = 100)
8 Hembra 60,XX XX = 100
(n = 100)
\% Gemelar Holstein-Friesian 9 Intersexo 60,XX/60XY XX =6:XY =38 Freemartin
(n = 44)
VI Gemelar Holstein-Friesian 10 Hembra 60,XX/60XY XX =99: XY =1 Quimerismo
(n = 100) hematopoyético
* El sexo fenotipico de los individuos se refiere a las caracteristicas anatémicas de los 6rganos reproductores externos.
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de ternero o de plasma autdlogo, 0.3 mL de
fitohemaglutinina (Sigma) por mL de medio de cultivo,
y antibioticos (24.69 Ul de penicilina, mas 24.69 pg de
estreptomicinapor mL de medio de cultivo). Se incuba-
roncercade 72horasaunatemperaturade 37°Ca38°C.
Para la cosecha de las células se adiciond colchicina al
medio de cultivo (100 pg/mL) durante 30 minutos,
posteriormente las células se incubaron por 20 minutos
a 37°C-38°C en unasolucién hipotonica de 0.075 M de
KCI, subsecuentemente se fijaron en solucién Carnoy
(metanol; &cido acéticoen proporcién3al),y seexten-
dieronen portaobjetos previamente desengrasados.??

Anadlisis cromosémico

Las preparaciones cromosémicas fueron tratadas
continciéndegiemsaal 5% enamortiguador de fosfatos.
Se obtuvieronimpresiones fotograficastomadas al mi-
croscopio de luz bajo objetivo de inmersion. El anélisis
cromosomico se empleo parael diagnéstico de anima-
lesfreemartin, através del quimerismo hematopoyético,
utilizando la presencia de los cromosomas sexuales
como marcadores. Para la identificacion de los
cromosomas sexuales se consideraron las recomenda-
ciones de laPrimera Conferencia Internacional parala
Estandarizacion de Cariotipos en Animales Domésti-
cos.” Se pretendid analizar un total de 100 metafases
para cada caso individual, determinando la propor-
cion de tipos celulares.

Anadlisis anatomopatoldgico

Parael estudio anatomopatologico, después del sa-
crificio de los animales, se recolectd su tracto
reproductivo, los cuales subsecuentemente fueron foto-
grafiados, diseccionados y preservados en solucién
fijadora de Bouin o formalina al 10% para su posterior
estudiohistopatoldgico. Los especimenesfueron proce-
sados bajo técnicas estandar de histologia con inclu-
sion en parafinay tincién de hematoxilina y eosina.

Resultados

Elestudiocitogenético permitid determinarelnimero
cromosomicoeidentificar loscromosomassexuales (Figu-
ra la-b) en los 10 animales estudiados, observandose un
rangoenelgrado de quimerismocromosémicosexualen
cincoanimalesdefinidoscomofreemartin,enloscualesla
frecuenciadecélulasconcomplementocromosémico60,XY
fue desde 48% hasta 100% (Cuadro 1).

Dos cogemelos heterosexuales (animales 1y 2) dela
raza Holstein-Friesian, no mostraron anormalidades
externasaparentes de ladiferenciacion sexual alaedad
de aproximadamente cuatro meses. El analisis
citogenético reveld la presencia de quimerismo
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Figura la-b. Microfotografia de células en metafase que mues-
tran diferente complemento cromosdémico sexual correspondien-
tes a una ternera freemartin (animal tres). NGtese la presencia de
cromosomas XX (figura a) y XY (figura b). Objetivo 100 X.

hematopoyético. De 100 células analizadas en cada
individuo, laternera (animal 1), mostré 52% de células
60,XXy 48% 60,XY, mientras que en el ternero (animal
2), 23% de las células fueron 60,XXy 77% 60,XY.
Enlosanimalesidentificados conlosnamerostresy
cuatro, productos de la cruza Holstein-Friesian ~
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Simmental, de aproximadamente tresmeses de edad, se
observo un sexo fenotipico masculino aparentemente
bien definido en el animal cuatro, mientras que el
cogemelo presentd aparentesanormalidades de ladife-
renciacion sexual, que consistieron en un prepucio no
biendiferenciado con orificio prepucial funcional, loca-
lizado en laregién de las glandulas mamarias (Figura
2). Este prepucio contenia una estructura peneana de
implantacion posteriory ventralalano. El orificiouretral
se localizaba a 43 cm del ano y estaba flanqueado por
dos pliegues cutaneos que representaban las bolsas
escrotales no bien diferenciadas (Figura 2). A la palpa-
cion de estos pliegues se evidenciaba una aparente
criptorquidia. De un total de 100 células analizadas en
este intersexo, se encontré uncomplementocromosémico
60,XX/60,XY (Figura la-b); 7% mostrando un comple-
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Figura 2. Vista de cubito dorsal de la region pélvica del freemartin,
animal tres de aproximadamente un afio de edad. Orificio
prepucial (flecha oscura) flanqueado por dos pliegues cutaneos
que representan desarrollo de bolsas escrotales (flechas claras).
Los pezones (puntas de flechas) de las glandulas mamarias son
similares a los de un macho normal de esa edad.
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Figura 3. Génadas hipoplasicas de apariencia testicular del
freemartin animal tres: D = génada derecha; | = gébnada izquierda.
Estas gonadas estaban localizadas en las bolsas escrotales y
pesaron 15 g cada una.
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mento cromosomico 60,XXy 93%60,XY;entantoqueen
su cogemelo, de 45 células analizadas, tres (6.7%) fue-
ron 60,XXy el resto (93.3%) 60,XY.

Aproximadamente al afio de edad, este animal free-
martin presento libido de macho, pudiendo incluso uti-
lizarse posteriormente como celador. El estudio anato-
mopatolégico demostro la presencia de dos gonadas
intraabdominales con apariencia de testiculos hipopla-
sicos y con un conducto con una semejanza epididimal
(Figura 3), asi como aparentes conductos deferentes,
ampulas del conducto deferente, vesiculas seminales,
prostata y un pene hipoplasico (Figura 4). En ambas
gonadas, que pesaron 15 g, se observé Unicamente la
presencia de tejido testicular con tdbulos seminiferos
hipoplasicos carentes de células germinales, algunos de
formairregular y otros obliterados, asi como evidentes
célulasde Sertoliy de Leydig (Figura5). También histo-
légicamente fueron identificados el tejido eréctil y el
conducto uretral de un pene subdesarrollado.

Otrosdoscogemelos (animales5y 6) derazaHolstein-
Friesian, no presentaron anormalidades sexuales ex-
ternas congénitas aparentes. El analisis citogenético
gue se practicé aproximadamente alos 15 dias de edad
delosterneros, demostro, enlaternerab, lapresenciade
guimerismo hematopoyético con dos lineas celulares;
delas 44 metafases observadas, 21 (47.72%) mostraron
un complemento cromosémico 60,XX y 23 (52.27%)
fueron 60,XY. Delamuestradel cogemelo, animal seis,
s6lo se pudieron analizar tres metafases, siendo su
complemento cromosomico 60,XY. Nofue posible rea-
lizar el estudio anatomopatolégico de estos terneros,
debido a que el propietario del hato los vendié muy
pronto.

Se estudiaron dos animales de aproximadamente
dosafiosde edad (nimeros siete y ocho), productos de
un parto de triates en la raza Pardo Suizo Americano.
Deacuerdoconelveterinarioasesor del establo, el tercer
animal era un macho que salié del hato para ser sacri-
ficado. Elanimal ocho present6alapalpaciéntransrectal
un tracto reproductor femenino y de acuerdo con su
récord habia presentado celos regulares, en los cuales
recibid servicio por montanatural o inseminacién arti-
ficial (1A), sinlograr procrear. Enel estudio citogenético
se observo uncomplemento cromosdmico 60,XX en 100
metafasesanalizadas. Después del sacrificio, lavaquilla
mostro un tracto reproductor con conductos aparente-
mente normales, gbnadas a primera vista funcionales
con foliculos en desarrollo y un cuerpo IGteo en la
gonadaderecha. Enloscorteshistoldgicos de lagonada
derechase observaron escasos foliculos primordialesy
foliculos primarios, ademas de un cuerpo lGteo, un
cuerpoalboy quistesfoliculares. Enlagénadaizquier-
da se contemplaron foliculos primordiales, foliculos
primarios, células de la granulosa y células tecales,
ademas de un cuerpo albo y otro luteo.



Figura 4. Vista lateral del pene hipoplasico del freemartin animal
tres: MB = musculo bulboesponjoso; MR = musculos retractores
del pene; P = prepucio.

Figura 5. Microfotografia del corte histolégico de la génada
derecha del freemartin animal tres. Se observa hipoplasia de
tibulos seminiferos, ademas de células de Sertoli y células de
Leydig. H & E. X 100.

Elanimal siete representd un intersexo con aparien-
ciaexternatipicade unfreemartin; mostrabaunavulva
con un clitoris hipertréfico y una borla de pelos. Sin
embargo, revel6 un cariotipo 60,XY en 100 células ob-
servadas. El tracto reproductor de este individuo no
pudo obtenerse completoen lasalade matanza, perosi
sus gonadas, en las cuales macroscopicamente se con-
templé unaspectotesticular conunaparente epididimo
y se observaron pesos de 6.7 g para la gobnada derecha
y de 5.0 g para la izquierda. En secciones histologicas
lagdnada derecha presento tibulos seminiferos hipo-
plésicos carentes de células germinales y algunos con
calcificaciondistroficaintraluminal. Sinembargo,enla
gonadaizquierda se evidenciaron algunos tubulos se-
miniferosbiendelineados, células germinalesconapa-
rienciade espermatogoniasy tubulos seminiferosobli-
terados. Los estudios histolégicos de ambos epididi-
mos demostraron ausencia de células germinales, lo
gueaparentemente demuestrael arresto de maduracion

decélulasgerminalesenlagonadaizquierda. Ademas
fueron identificadas células somaticas masculinas en
ambas gonadas.

El animal nueve constituy6 una vaquilla Holstein-
Friesian, nacidade partogemelarcon un macho,aunque
este ultimo no estuvo disponible para el estudio. De
acuerdo conel médico veterinarioencargado del hato, la
vaquilla nunca present6 celos; ademas, a la palpacion
transrectal presentaba unavaginacranealmente ciegay
ausencia de cérvix. El estudio citogenético corrobord el
diagnosticoclinico de sindrome de freemartin mediante
lapresenciade uncariotipo60,XX/60XY.De44 metafases
observadas, 6 (13.63%) fueron XXy 38 (86.36%) XY.

El animal diez, una vaca adulta raza Holstein-
Friesian, nacié de parto dicigético conun machoqueno
estuvo disponible para el estudio. La vaca tenia siete
anos de edad. De acuerdo con el propietario del hatoy
conelregistroreproductivo del animal, estavaca habia
paridotresterneros machos, dos mediante montanatu-
ral y uno por inseminacion artificial (IA), su ultimo
parto se registro a la edad de cinco afios. Ademas esta
vaca habia tenido una buena produccién lactea. En el
estudio citogenético se encontré un complemento
cromosémico 60,XX/60,XY.De 100 célulasanalizadas,
99% mostraron un complemento cromosémico 60,XXy
1% complemento aparentemente 60,XY.

Discusién

La variacion en el grado de masculinizacion en el
freemartinismoes particularmente importanteenrela-
cion con el diagnéstico, pues una proporcion de
freemartin puede poseer tracto reproductivo muy simi-
lar alos de las vaquillas normalesy, en éstos, laexplora-
cién clinica no seria un método preciso de deteccion.:68
Ademas,econdmicamente esimportante undiagndstico
acertado que se realice tempranamente en las becerras
nacidas en partos multiples heterosexuales, tal comoel
andlisis citogenético, para determinar el futuro
reproductivode lahembra.

Los genitales externos de las freemartin son femeni-
nos en apariencia, pero los genitales internos comun-
mente muestran masculinizacién. Lavulvageneralmen-
te es mas pequefia que la de las vaquillas normales y un
mechon de pelos puede surgir de la comisura vulvar
inferior. El clitorises largoy puede protuir. Los pezones
son rudimentarios. El grado de afeccién de los genitales
internos es muy variado, es caracteristica la hipoplasia
gonadal, represién de losderivados de losconductos de
Muller (v.gr., Uteroyvagina)y desarrollode losderivados
de Wolff (v. gr., epididimo, vesiculas seminales). La
vaginaesmascortaqueenlasvaquillasnormalesy ciega
cranealmente, yaque desdeelaspectoembrioldgicotiene
un doble origen, el tercio anterior deriva del conducto
uterinoy los dostercios posteriores del seno urogenital.

Vet. Méx., 31 (4) 2000 319



El cérvix puede estar ausente. El desarrollo del Gtero
puedevariar grandemente de ausenciatotal aunalongi-
tud normal de los cuernos uterinos, aunque éstos usual-
mente estan representados solo por unaestrechabanda
detejido. Los vasos deferentesy las vesiculas seminales
pueden estar presentes.® !

De los freemartin, en los casos extremos de
masculinizacion las génadas pueden formar tejido
testicular, aunque la espermatogénesis no es aparente.®
Tales fueron los animales tres y siete que presentaron
conductos con semejanza epididimal y aparentes con-
ductos deferentes. Por otro lado, en el grado menor de
masculinizacion pueden desarrollar ambos tejidos,
testicularyovarico,enlasgénadas. El Gteroy loscuernos
uterinos pueden estar presentesaunque mal desarrolla-
dosmientras lavulvay lavagina pueden ser normales.®

Se postula que en los freemartin la masculinizacion
delosconductosinternosy externos muy probablemen-
te depende por completo de la cantidad de tejido
testicular activo, formado durante el proceso de rever-
sién sexual.?

En apariencia cuando el grado de masculinizacion
del freemartin es muy extenso, el desarrollo de tejido
testicular produce cantidades suficientes de hormona
masculina paracausar comportamiento sexual mascu-
linoy desarrollodealgunasde las caracteristicas sexua-
les secundarias, ya que la produccidn de testosterona
por lascélulas de Leydig puede continuar en el testiculo
nodescendido, tal pudo ser el caso del animal intersexo
ndimero 3 que desarrollé conformacion fisica masculi-
nayademas mostré libido de macho quese utilizé para
detectar hembrasen celo.

Envirtud de queel freemartin originalmente constitu-
yeunahembragenéticacon cariotipo 60, XX, lapresencia
decélulasde macho (XY)encirculacién, escaracteristica
diagnostica. Sinembargo, enesteestudioelanimal 7,con
fenotipoexternode untipicofreemartiny procedente de
un parto multiple heterosexual de triates, se observé un
porcentaje de células XY muy desviado (100%). El indi-
viduo compafiero disponible de éste fue una vaquilla
estéril con cariotipo 60,XX en 100 metafases analizadas
y tracto reproductor femenino con un ovario funcional.
Van Haeringen y Nieuwenhuizen® descubrieron un
caso similar en una ternera Holstein Freisan de cuatro
semanas de edad, en la cual s6lo se encontraron células
concomplemento cromosémico 60,XX en 212 metafases
analizadas. Lamentablemente no se dispuso del tercer
animal paracompletar el estudio del fenémeno ocurrido,
pero de acuerdo con el médico veterinario responsable
del establo, aquél fue un macho.

El casodel freemartinsiete puede ser comparado con
un informe similar. Hare* notificé un freemartin con
testiculos, conductos deferentes, vesiculas seminales,
un pene subdesarrollado y sin evidentes conductos de
Muller ni vagina, con cariotipo 60,XY en 60 linfocitos
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analizadosy 60,XX/61,XX+cen fibroblastos. Respecto
de la presencia de tubulos seminiferos con aparentes
espermatogonias y células de Sertoli en la gbnada iz-
quierda, Wilkes et al.® informaron un caso de
freemartinismo en una oveja con estos hallazgos
gonadales, mascalcificaciondistroficasimilaraladela
gonadaderechadel freemartinsiete.

En este estudio se diagnostic6 una vaca con
guimerismo hematopoyético con 99% células XXy 1%
células XY, madre de tres terneros. Existen muy pocas
descripciones de vacas fértiles cogemelas con un macho
y con quimerismo de los cromosomas sexuales.%?°

Es posible que la anastomosis vascular y el conse-
cuente paso de células sanguineas, entre los gemelos
heterosexuales bovinos, conlleve a un quimerismo
hematopoyético, mas no resulte invariablemente en la
esterilidad de laternera, yaque lafuturagénada feme-
nina puede ser sensible al efecto de virilizacion sélo
durante un periodorelativamente cortoen lagestacion,
y en algunas ocasiones la anastomosis de las membra-
nas fetales pudiera ocurrir después de lamigracion de
las células germinales y quiza después de un periodo
critico de diferenciacion del ovario fetal .*®

Otrofendmenointeresante descritoesaquel deterne-
rasnacidas cogemelascon unmacho, peroconcomple-
mento cromosomico 60,XX, que, sinembargo, desarro-
llan el sindrome freemartin, de las cuales se pudiera
interpretar que con anastomosis vascular lamezclade
células XX/ XY no siempre se establece. Posiblemente
existaunamembrana que impida la llegada de células
deintercambio, pero que sea permeable aotrosagentes
capaces de inducir la condicién freemartin.*

Ahora bien, quiza la actividad masculinizadora de
un macho cogemelo, se limite a las gonadas del
freemartin, y esto Ultimoseriaenturno, responsable de
laregresion de los conductos de Miiller propios, lo cual
se ha fundamentado en algunos estudios como el de
Vigieretal.,** dondeeltracto reproductivo castrado, de
ratasde 14.5 dias de edad fetal, expuestoatejidogonadal
indiferenciado de freemartin de 62 dias de edad gesta-
cion (bioensayodeactividad mulleriana), causé incom-
pletaregresion milleriana. El hallazgo de que el desa-
rrollode lafunciénantimillerianapuede precederala
formacion de los tubos seminiferos, no es enteramente
inesperado, pues Tran® ya habia notificado algo de
actividad antimulleriana en gonadas indiferenciadas
de fetos porcinos 38,XY de 27 dias de edad.

La fase critica para la adquisicion de la actividad
antimillerianapor lagénadafreemartin probablemen-
te esté entre los 45y 52 dias, ya que la interrupcion de
la anastomosis vascular placentaria entre gemelos
heterosexuales antes de los 45 dias de gestacidn, previe-
ne laregresion de los conductos de Miiller y la atrofia
ovarica en la hembra, pero esto no confirma que la
mismasustanciaesté involucradaen ambos efectos.®%



De esta manera, la aparicion de la actividad
antimulleriana en el tiempo de la formacion de los
tdbulos seminiferos en la gonada freemartin, podria
concebirse que contribuye alaregresionterminal de los
conductos de Miller en el freemartin pero no para su
iniciacion en el dia 52. La misma restriccion se aplica
paralabiosintesisdelandrégeno. Ademas, Vigieretal
observaron en freemartin de 90 dias, una correlacion
positiva entre la presencia de tibulos seminiferos y la
actividad antimilleriana. Las génadas que principal-
menterevelarontejidofibrosoy retetestis, noinhibieron
los conductos miullerianos de rata.

Como mostraron Jost et al.* la desfeminizacion del
tracto genital del freemartin ocurre en dos estadios
separados. El primer estadio de los 50 a 90 dias repre-
senta esencialmente una inhibicion marcada por el
arresto del ovario en crecimiento y la regresion de los
conductos de Miller. La masculinizacion de las
gonadas y el tracto genital (desarrollo de tdbulos
seminiferos y estimulacion de los derivados de Wolff)
ocurre posteriormente, después de 90 dias, y s6loenla
mitad de los freemartin estudiados.
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