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INTRODUCCION

La informacidn a nuestro alcance, en relacifn a
la historia prenatal del ovario de 1a rata, se ha publica-
do en forma parcial ya que los autores han trabajado inten
cionadamente sobre algdn elemento especifico como las célu
las germinales en el ratén (1,2,3), en la rata (4), en co-
bayo (5), en e) humano (6,7,8); sobre el folfculo en dife-
rentes mamfferos (9,10), en ratén (11}, en humano (12); so
bre elementos somdticos (13,14,15); 6 bien los estudios re
lacionan la morfologfa comparada entre los diferentes ani-
males de laboratorio (16,17). Ademds, hay diferencias en -
cuanto a la edad de los productos en que se realizan las -

investigaciones.

Los estudios ultraestructurales prometen ser --
una poderosa ayuda en 1a elucidacidén de eventos que tienen
lugar durante la diferenciacion gonadal en vertebrados. --
Asi Guraya Sardul (13) trabajé en tejido glandular inters-
ticial del ovario en mamiferos; Nils Bjorkman (18) hizo un
estudio sobre la ultraestructura de las células de la gra-
nulosa en ovario de rata; Leslie L. Franch (19) analiza 1la

relacién célula folicular-ovocito, etc.

Como se observa al revisar la literatura, éste
campo de estudio ha tenido diferentes enfoques e incluso -
permite emplear otro tipo de pruebas para metas especifi--
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cas por ejemplo, utilizando pruebas histoquimicas 6 bio-
quimicas $e ha tratado de obtener indicacidn sobre 105 -
sitios principales de metabolismo esteroideo (20,21,22,

23) 6 bien empleando pruebas de coloracién especial: GoO-
mori, Azul de Toluidina, PAS (8,24) se ha lograde identi
ficar a las células germinales en las primeras etapas de
la formacién de 1a gfnada, las cuales se consideraban --
eran indispensables para el desarrollo futuro de la gdéna

da, concepto que fué desechado por Merchant (25).

Debido a los mialtiples puntos de vista encon-
trados sobre €ste tema y dado que recientemente se ha he
cho hincapié en los estudios ultraestructurales, histo--
quimicos, etc. ¥y no en la morfologia de la génada en de-
sarrollo fué necesario determinar nuestros propios paré-
metros y compararlos con los existentes en la literatura
para establecer e] patrén morfoldgico normal en la rata

blanca Rattus n. albinus {Sprague Dawley).

Dicho patr6n morfolégice servird como el lote
control para la 11nea de trabajo de investigacidén que se
realiza en nuestro laboratorio en relacién a las malfor-
maciones congénitas producidas experimentalmente sobre -
el aparato genital de 1a rata, por la accifn de progesti

nas sintéticas.



MATERTIAL Y METODOS

Se estudiaron ratas blancas Rattus n. albinus
{Sprague Dawley) con iniciacién de madurez sexual (adul
tas jovenes) procedentes del Laboratorio del Charles -

River Breeding de Massachusetts, U.S.A.

Se mantuyieron en condiciones de laboratorio -
dptimas, con fotoperiodos de 12 horas. Se alimentaron -

con Lab. Chow de Purina y aqua ad libitum.

Se trabajoé un total de 64 ratas distribuidas -
en Totes de 8 ratas por cada edad de gestacion comenzan
do con el 15avo. dia hasta el nacimiento (22 dias p.c.)
obteniéndose un promedio de 85 productos por cada edad,
Ademas se revisaron 44 productos de 14 dias de gesta---
cién que todavia corresponden a la etapa indiferencia--

das ver tabla 1.

E1 ciclo sexual se determind mediante la técni
ca de Papanicolaou. Todas Aas observaciones fueron he--
chas durante la mafana (9 horas) y cuando se encontrd -
el tapon vaginal 0 bien la presencia de espermatozoides
en el frotis se considerd como el inicic del embarazo -

contandaose como el dia O.

Para la obtencidn de los productos de gesta---



cion programada se colocé a la rata en una camara de vi
drio; previamente dentro del recipiente se impregndé un

algoddn con cloroformo, y se esperaba de 5 a 10 minutos
a que el ejemplar entrara en anestesia total. Se proce-
dia a la diseccidn haciendo una incisién en "Y" para le
vantar la piel y la pared muscular, exponiéndose las --
visceras; éstas eran removidas quedando los cuernos ute
rinos, con los productos en su interior, en primer pla-
no. Se procedia a la extraccidon de 1os productos y cada
uno de ellos era colocado en el fijador (liquido de Bo-

win),

Mediante observacidn de los genitales fué posi
ble separar las hembras a partir del 16avo. dia hasta -
el nacimiento, sin necesidad de observar los genitales
internos, lo que permitid procesar algunas hembras en -
block. Estas piezas se pasaron directamente al procesa-
do histoldgico sin manipulaciones para comservar su in-
tegridad y por ésto mismo no estan tomadas en cuenta --
dentro del ngmero de productos que se consideraron en -

los andlisis matematicos que se presentan en la tabla -

2.

Una vez que se separaban las hembras, se selec
cionaban las piezas para sequir la técnica de cortes se
riados a 10 u con coloraciones ordinarias (Hematoxilina

y Eosina) y con el resto se procedia a la diseccidn del
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producto. En éste caso se hacia una ventana abdominal -
para que el fijador penetrara en el interior y una hora
después se procedia a la evisceracién. Este procedimien

to se efectuaba bajo un microscopio estereoscépico - --

leiss.

Localizada la génada, se hacia la observacion
macroscoépica y la relacidn con los drganos, Su posicidn,
forma y la medicidén se efectudé mediante el micrometro -

ocular ajustado a los factores del estereomicroscopio.

Se tomaron fotografias de un ejemplar de cada
edad para seguir l1a secuencia ontogenética, de igual ma

nera se tomaron las microfotografias necesarias.
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LOTE DE TRABAJO

Edad de Gestacidn Total de Hembras Machos

( dfas ) * Productos
Obtenidos

18 89 43 46

16 69 29 40

17 90 41 49

18 93 46 47

18 94 46 48

20 76 39 37

21 84 49 35

R/N 86 52 34

Total 681 345 336

Cada uno de los lotes de las diferentes edades esti --
constituido por ocho ratas.

E1l Tote de 14 dias no se incluye por no presentar dife-
renciacidn sexual.



TABLA 2

CONCENTRACION DE VALORES ENCONTRADOS EN LAS VARIABLES
COMPRENDIDAS EN LA MUESTRA.

Edad de N2 de Media Desvy.
Gestacidn Yariables Prod. Arit. fst. Varianza
(dfas)
LCR 43 11.558 1.483 2.200
15 Peso 19 0.273 0.045 0.00205
LG 43 1.172 0.169 0.0285
LCR 24 13,083 1.349 1.819
16 Peso 10 0.480 0.042 0.00178
LG 24 1.158 0.156 0.02427
LCR 37 17.891 1.311 1.718
17 Peso 34 0.756 0.129 0.0166
LG 34 1.185 0.148 0.0218
LCR 46 23.74 2.210 4.888
18 Peso 35 1.311 0.154 0.0239
LG 39 1.049 0.145 0.0209
LCR 46 29.2?2 1.756 3.083
19 Peso 46 2.052 0.321 0,103
LG 41 0.883 0.105 0.01117
LCR 39 34.77 0,092 9.562
20 Peso 39 3.184 0.636 0.404
LG 33 0.842 0.073 0.00547
LCR 49 40.61 3.062 9.380
21 Peso 49 4.461 0.815 0.665
LG 43 0.80 0.083 0.00697
LCR 52 a4 .5 3.559 12,673
R/N Peso b2 5.960 0,792 0.627
LG 52 0.861 0.056 0.00313

LCR= Longitud créﬁeo-rabadil]a (mm)

PESO= Peso del producto {(gms.)

LG = Longitud mayor de 13 Gdnada (mm)



RESULTADOS

El establecimiento temprano del primordio géna-
dal en términos del origen de las células que participan

en é1, es, hasta ahora, objeto de controversia (2,26).

Se ha demostrado que a los 11 dias se establece
el inicio de la formacidn del blastema gonadal (27), asi
que para la edad en que se inicia éste estudio ya es posi

ble observar la estructura que nos ocupa:

14 djas.- E1 pliegue urogenital de forma ovoide
alargada, de aproximadamente 1.0 mm, de longitud, occupa -
toda la regidn posterior de 1a cavidad abdominal inmedia-
tamente a ambos lados de la linea media y se encuentra --
rodeado por fuera por los conductos de Muller y de Wolff
que se extienden a lo largo y se fusionan mds caudalmente

para terminar en el techo de 1a cloaca.

Al corte, el blastema gonadal se observa proyec
tado en el celoma como una masa compacta de células que -
carecen de una organizacifn definida. Esta imagen es adn
una etapa indiferenciada y 1os tipos celulares que se en-
cuentran son: el mesotelio, que envuelve a la génada coma
capa continua de células cibicas; el mesénquima que se --

contina con el sistema metanéfrico a cuyos tdbulos en---

vuelve; el mesonefros con sus tdbulos se encuentra en es-
trecha cercania con la raiz de Tla cresta gonadal como -~
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vecino inmediato y las células germinales, grandes, - -
bien definidas se encuentran dispersas entre el tejido -

mesenquimdtico sin ninguna distribucion especifica.

15 dias.- La forma de la gdénada y del mesonefros
se ha alargado en sentido transversal y aplanado en sen-
tido antero-posterior. La gonada esta orientada totaimen
te hacia 1a linea media y su base de unidon con el mesone
fros se ha estrechado (Fig. 1). E1 epitelio celdémico ha
comenzado a proliferar y en algunos sitios se observa --
estratificado. A nivel de la base, la relacion con los -
tibulos del mesonefros sigue siendo estrecha. Se observa
el mesénquima y las células germinales sin ningdn orden
especifico; en ésta edad la gonada femenina no presenta
vasos sanguineos bien desarrollados a diferencia de la -
génada masculina donde sT se observan como caracteristi-
ca diferencgial de ambos sexos en ésta edad (Fig., 2}).

En el extremo fateral del mesonefros, distal--
mente se observa el conducto de Muller Y por dentro y pa

ralelo a é1, el conducto de Wolff.

16 dias.- Hay avances importantes: el ovario -
(promedio) consiste en una masa densa de 1.15 mm. de --
long. mayor, en forma de hoz dirigida en sentido antero-
posterior y cuya concavidad interna cubre por fuera al -
rifion en su totalidad y a parte de 1a suprarrenal.

Su base de unidn con el mesonefros esta orien-



Fig. 1.- Microfotografia panoramica (25x) de un -
corte transversal de un embrion de 15 dias, tefii-
do con H'y E. E1 recuadro enmarca la cresta uroge
nital.

Fig. 2.- Microfotografia (63x) del drea marcada -
en el recuadro. Notese la masa compacta de ]a go-
nada y los conductos de Mdller (M) y de Wolff (W).
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tada hacia atrds y una mayor cantidad de mesénquima se -
interpone ahora entre la gonada y los conductos del meso
nefros.

En el mesotelio empiezan a insinua}se formacio
nes acordonadas (cordones sexuales primarios).

Hay muchas figuras mitbsicas y se observa una
actividad combinada de materiales superficiales y profun
dos los cuales muestran continuidad morfoldgica.

Hay poco mesénquima entre los cordones y estdn presentes
unos pocos vasos sanguineos. Las células germinales es--
tdn dentro de 10s confines de los cordones, No hay tdni-
ca albuginea. Por delante del extremo anterior de la g6-
nada y separado de ella se observa el conducto de Miller

con una luz claramente visible y hacia afuera e} conduc-

to de Wolff, ambos envueltos en mesénquima.

17 dias.- En una vista frontal se puede obser-
var que la gdnada ha aumentado en grosor y se ha redon--
deado en ambos extremos como un ovoide de una iong. ma--
yor de 1.18 mm., en promedio. Proporcionalmente al rifion
se vé mas pequefia pero ésto se debe a que el rifidn ha -
crecido rapidamente (Fig. 3). En ambos extremos de la gé
nada se observan el conducto de Muller y de Wolff; éste
dl1timo con su luz disminuida.

La gonada presenta aspecto acordonado con tabi
ques finos incompletos ya que unos parten del borde in--

terno y otros vienen del borde externo sin llegar ningu-
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no al lado opuesto (Fig. 4).

En los espacios limitados por éstos tabiques -
se encuentran abundantes células germinales asi como cé-
lulas epiteliales y mesenquimaticas. En todas éstas célu
las se puede ver una gran actividad mitésica. Los vasos
sanguineos son pequefios y e$casos.

E1 epitelio estd dividido en dos capas: super-
ficia) y basal; ésta Ultima crecida por agregaciones de
células germinales y epiteliales indiferentes que se mez
clan con los cordones primarios subyacentes, es decir se
mantiene la continuidad original entre tejido epitelial

y el tejido subyacente.

18 dias.- La gonada se encuentra ubicada en re
Yacion con el tercio inferjor del rifion cuya curvatura -
sigue a manera de una pequefia concha; la gdnada a su vez
estd apoyada por su cara convexa sobre el tercio supe---
rior del conducto de Muller. E1 conducto de Wolff presen
ta s6lo un vestigio de luz.

E1 hilio ovarico consiste escencialmente en -
una masa de tejido conective vascular a partir del cual
salen radiaciones hacia la periferia 1o que limita los -
11amados cordones sexuales a manera de columnas rectangu
lares. Aunque estos tabiques parecen continuarse con la
membrana basal del mesotelio, no hay tejido que propia--
mente puede distinguirse como una tdnica.

La capa basal del mesotelio practicamente ha -



Fig. 4.- Microfoto--
grafia (63x) de un -

corte /frontal de la .

gonada de 17 dias de
gestacion. Colora---
cion H y E. Notese -
el aspecto acordona-
do del ovario y la -
relacion topografica
que gquarda con el ri

non.

Fig. 3.- Fotografia

estereoscopica del -
aparato genital de -
una rata hembra de -
17 dias de gestacion.
La gonada esta sefa-
lada por una flecha.
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desaparecido. Se observan mayor niimero de capilares. Las
células germinales muestran escencialmente las mismas - -

caracterfsticas de la edad anterior.

19 dfas.- La génada tiene forma de frijol con -
un profundo surco en la parte media del hilio que la di--
vide en dos 16bulos iqguales. E1 16bulo superiaor comienza
a quedar envuelto por la trompa uterina que mis adelante,
en las siguientes edades, lo encapsulard por completo.

La g6nada estd situada junto al polo inferior -
del rifiGn (Fig. 5) y mide, en promedio, 0.88 mm de long.
mayor.

A la observacifn microscépica hay notable inva-
sion de vasos sangufneos y un desarrollo del tejido conec
tivo que hace a las formacipnes acordonadas mis delimita-
das.

Se mantiene la continuidad entre el epitelio -
superficial y los cordones epiteliales. Las células germi
nales muestran en su gran mayoria procesos de divisién Jo
que aunado a su citoplasma claro las hace mucha mds dis--
tinguibles que en las edades previas. Estas divisiones ~-
corresponden a la primera divisién meidtica y concuerda -

con las observaciones de Merchant (25).

20 dias.- A ésta edad, la trompa uterina es un-
tubo simple, forma una curva de concavidad superior donde

se aloja el ovario. E] extremo distal de la trompa llega
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hasta el surco medio del ovario el cual se hace mas pro--
fundo, 1o que permite ver a la g6nada como doblada sobre
sT misma. Hasta éste momento la trompa no muestra flexuo-
sidades (Fig. 6).

Tanto el aspecto del epitelio, los tabiques de --
tejido conectivo que dan el aspecto acordonado al tejido -
ovdrico, asi como las células germinales, que muestran ---
procesos de divisifn, tienen sensiblemente las mismas ----

caracteristicas histoldgicas de 1a edad anterior.

21 dias.- La trompa uterina que envuelve casi to--
talmente al ovario deja descubierto solo parte de su 16---
bulo inferior. Ademds la gdnada queda alojada bajo el polo
inferior del rifibh, y muestra a &sta edad una franca asime
trfa, observandose el izquierdo en una posicidén mds baja -
que el rifién del lado opuesto.

AT corte transversal se observa claramente la se-
paracién del tejido ovédrico en dos 16bulos; por su parte -
media, que corresponde al surco, penetra el hilio con los
vasos correspondientes. E]1 aspecto histolégico del ovario

permanece en condiciones similares al de 1a edad anterior,

Recién Nacidos.- E] ovario de l1a rata recién na--

cida mantiene la misma posicidon respecto a los polas infe-
riores del rifidn. Se encuentra completamente encapsulada -
por la trompa, la cual es un tubo que todavia no posee ---

pliegues que tendrd en edades mds avanzadas (Fig. 7).



Fig. 5.- Fotografia
estereoscopica del

aparato genital de

un feto hembra de -
19 dias de gesta---
cion. La flecha in-
dica el ovario. .

Fig. 6.- Microfotogra
fia (160x) de un cor-
te frontal de un ova-
rio de 20 dias de de-
sarrollo, tefiido con
Hy E. La trompa ute-
rina le forma una cu-
bierta.
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Al descubrir el ovario se vé su superficie 1i-
sa; todavia no presentalas protrusiones que corresponden
al crecimiento de los foliculos.

A través del surco medio penetra el hilio con
sus vasos abundantes que se distribuyen por la génada; -
de éste mismo sitio se extiende e] mesovaric que como u-
na membrana se fija a la pared dorsal por un lado y se -
continda a 10 largo del cuerno uterino por el otro.

Del surco medic del ovario parten tabiques de
tejido conectivo que atraviezan la masa ovdrica y algu--
nos hacen contacto con el epitelio superficial. Asi el -
ovario: médula y corteza, muestran aspecto acordonado --
(Fig. 8). Las células germinales son abundantes y gran--
des, de citoplasma claro y en la mayoria de ellas se ob-
servan figuras mitdésicas. El1 epitelio superficial se ha
adelgazado y no se observa al microscopio de luz Ta mem-
rana basal ni tejido conectivo equivalente a la tunica -

albuginea.



Fig. 7.- Fotografia
estereoscopica del -
aparato genital de -
una rata hembra re--
cién nacida. La fle-
cha indica la posi--
cion de la génada, -
Ta cual para ésta e-
dad esta completamen
te cubierta por la -
trompa uterina.

Fig. 8.- Microfotogra-
fia (25x) de un corte

transversal de ovario

de rata recién nacida,
tefiido con H'y E. 0Ob-

sérvese su forma ca--

racteristica, su @as--

pecto acordonado y cé

mo se encuentra en---

vuelto por la trompa -

uterina.




CONCLUSTIONES

E1 andlisis de la gdnada claramente determina-
da, se realizé en los embriones de 15 dias de gestacién
ya que e] material de 14 dias presenta una morfologia -
indiferente. La observacidn que se ha 1llevado al cabo -
en la rata blanca Sprague Dawley coincide con la afir--
macidn de Merchant para la rata blanca Wistar (25) y -

de Torrey en la rata blanca (27).

Desde el 15avo. dia la g6nada muestra aspecto
diferente comenzando con 1a presencia de mayor vascula-
rizacién en el testiculo, identificdndose el ovario por
carecer de ella, La forma del ovario cambia desde su --
inicio como un largo ovoide gue va acorté@ndose hasta e)
18avo. dia. A partir de]l 19avo. dia de gestacidn hasta
el nacimiento el ovario ha adquirido la forma de frijol
y ya no se modifica. Su superficie es lisa y no presen-
ta el aspecto multilobulado caracteristico del desarro-
110 de los foliculos hasta después del nacimiento. En -
el ovario de la rata de 4 dias de nacida, se observan -

las lobulaciones mencionadas.

Hasta el 18avo. dia se encuentra libre solamen
te apoyado en la pequefia curvatura que forma ia trompa
uterina; del 19avo. d7a en adelante el ovario va quedan

do cubierto por la trompa hasta guedar envuelto total--

37
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mente como 5e observa 2l nacimiento. Ademds se sefiala que
en las dos edades mencionadas previamente se puede apre--
ciar, incluso dentro de una misma camada, ligeras varia--
ciones en la forma que dependen del mayor 6 menor hundi--

miento del! surco medio.

E1 tamafio del ovario sufre upa disminucion pro--
gresiva a través de las edades estudiadas, hasta el naci-
miento; y ain cuando pudiera pensarse que ésta disminu---
cion es aparente, por el aumento de tamafio de otros drga-
nos, dicha disminucién es real como puede verse en la Ta-

bla 3 y en la grdfica de la figura 9.

ET érgano en estudio cambia notablemente del --
15avo. al 1%avo. dia: comienza enmarcando en su totalidad
el borde externe del rifdn, descendiendo a medida que el
rifion aumenta de volumen hasta quedar en su situacidén --
constante debajo del polo inferior del rifién, Esta (ltima

posicidn serd defimitiva aur después del nacimiento.

E1l estudio microscopico muestra el inicio de la
diferenciacidn sexual con estructuras importantes como -
son: escasos vasos sanguineos al 15ave. dfa; la prolife--
racién del epitelio celémico al 16avo. dia marca un cardc
ter importante asf como 1a enorme proliferacidon de las --

células germinales; en contraste con &sta misma edad ]
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testfculo comienza a definir su capa albugfnea con abun--

dante vascularizacién.

A1 17avo. dia se inicia la formacién de tabiques
incompletos y abundante mitosis. Estas dos ceracteristi--
cas se mantendrdn prdcticamente hasta el nacimiento. A --
partir del 1%avo. dia comienza l2 primera division meié--
tica y casi hasta el nacimiento 1a vascularizacion de la

gbnada se hace abundante,

En ninguna de las piezas estudiadas se observa--
ron malformaciones congénitas espontdneas y s se pudo --
apreciar variabilidad en el peso y la longitud €C-R (crd--
neo-rabadilla) en las crias, no sclamente dé una mMisma =«
edad sino aln dentro de una misma camada. No obstante se
concluye que la longitud mayor del ovario disminuye pro--
porcionalmente con la edad de gestacidn, como se observa

en la figura 9,



TABLA 3
LONGITUD MAYOR DEL OVARIO

Edad de Gestacign Ndmero de Media Desviacidn
( dias ) ratas Aritmética Estandar
15 43 1.172 D.168
16 24 1.158 0.156
17 34 1.185 0.148
18 39 1.049 0.145
19 41 0.883 0.105
20 33 0.842 0.073
21 43 0.80 0.083
R/N o2 0.861 0.056
F= 0,916 {( Correlacidn entre leos’'dias de

gestacidn y longitud mayor de -
la qdnada )

*
Hay correlacidén a un nivel de significancia

del 1%
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RESUMEN

Se estudié la morfogénesis del ovario en la -

rata blanca Rattus n, albinus {Sprague Dawley) desde -
el 1l4avo. dia de la gestacifn hasta el nacimiento (22

dias p.c.), para investigar 1a morfolcgfa normal y la

posibilidad de alteracionés espontdneas.

E1 1ote de trabajo consistid de un total de -
389 productos y se examindé desde el punto de vista --
macroscfpico y microscpico con microscopio de luz y
con estereomicroscopia. De éstos productos, 44 forma-
ron el grupo de 14 dias (Periodo indiferente). Se --

realizaron ademds andlisis estadisticos.

Los resultados de la observacifén mostraron -
que 1a génada comienza su diferenciacién morfolbgica
a los 15 dias de gestacifn, que desde el 19avo. dia -
hasta el nacimiento no hay cambios histol6gicos impor

tantes y ademds no se presentargn malformaciones ---

espontdneas.

Los andlisis matemiticos comprobaron que el -
ovario disminuye progresivamente su tamafo a medida --

que aumenta la edad de gestacién.
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