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INTRODUCCION. — Nos ha movido a elegir este
tema para nuestra tesis doctoral, el hecho de que
desde hace algiin tiempo se vienen verificando inte-
resantes trabajos en el Laboratorio de Embriologia,
que dirige el profesor ORTS LLORCA, en la Facul-
tad de Medicina, en donde se estin estudiando los
efectos quimicos de variadas activas substancias so-
bre embriones de pollo, en distintas fases de su evo-
lucién. Forman ya legién las experimentaciones que
se han hecho para conocer la influencia de variados
productos quimicos sobre el desarrollo embrionario.
No podemos aqui, ni es objeto de nuestro trabajo,
citarlas todas, pero si diremos, que por razones fai-
ciles de comprender, entre ellas por la mayor facili-
dad en la técnica, son mucho mas numerosas las que
se han realizado en peces vy anfibios que en embrio-
nes de pollo; entre las primeras (las hechas en pe-
ces y anfibios), y dejando a un lado las experien-
cias ya antiguas de SCHIMKEWITSCH y LUCKSCH,
las de JENKINSON, que obtuvo espinas bifidas en
ranas por la accién de ciertos productos quimicos,
MORGAN (1905) y HERTWIG (1892), que tam-
bién obtenian espinas bifidas en huevos de anfibios
que se desarrollaban en una solucién de cloruro sé-
dico al seis por ciento; MORGAN. que conseguia
asimismo espinas bifidas en el Fundulus, afiadiendo
al agua cierta cantidad de magnesio; de MORGAN y
otros autores que originaban la misma malforma-
cién en huevos de anfibios a los que centrifugaban
previamente, etc., y entre las méis modernas e inte-
resantes podemos citar los trabajos de LEHMANN
(1937), de TONDURY (1938), que sometiendo blas-
tulas y gastrulas de anfibios a la accién de solucio-
nes de cloruro de litio, han obtenido malformacio-
nes interesantes del mesodermo y de la notocorda,
que entre otros resultados importantes han contri-
buido a esclarecer la accién inductora que ejercen
los mencionados érganos cobre el desarrollo y di-
ferenciacién del sistema nervioso subyacente. los
resultados son tanto mis valiosos, cuanto que de-
muestran que la accién alteradora que ejercen las
sales de litio robre el desarrollo embrionario se rea-
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liza Gnica y exclusivamente en una fase determi.
nada del desarrollo, que es precisamente la de gis-
trula; por eso los mencionados autores afirman que
su accién es especifica de una fase del desarcollo. Mis
modernamente, TONDURY (1941), ha experimenta-
do también la accion del Testosterdn y otras este-
rinas sobre embriones de anfibios, obteniendo va-
riadas malformaciones, contandose entre las mis
curiosas la obtencién de asimetrias embrionarias, que
en los casos mas marcados, llegaban a originar ver-
daderos hemiembriones,

Conocemos el importante trabajo de WOLFF,
FRIEDRICH y MARGARETE, que lleva por ti-
tulo: “Schwere Erbschidigung der weissen Maus
durch Hypophysenvorderlappenhormon”: en este
trabajo se comunican experimentos, de los cuales,
se deduce: Primero, pequefias dosis de extracto de
Iébulo anterior de la hipéfisis pueden originar tras-
tornos hereditarios, como han sido descritos ante-
riormente; segundo, animales ya alterados, son in-
fluenciados desfavorablemente por extracto del 16-
bulo anterior de la hipdfisis; la accién puede ser
comparada a la obtenida con radiaciones Roentgen.
De todo ello, puede deducirce que, en la mujer, no
deben ser empleados tales extractos de 16bulo ante-
rior de la hipéfisis, y cuando por otras causas su
empleo es necesario debe cuidarse que no se origine
descendencia. Si los extractos ovaricos actian robre
el I6bulo anterior de la hipdfisis, tampoco deben
emplearse. Y conocemos asimismo el trabajo de
JORG H. que lleva por titulo: “;Gibt es eine nach-
weisbare Erbschidigung der weissen Maus durch
das gonadotrope Hypophysenvorderlappen hor-
mon?" ; en este trabajo dice: “Partiendo de las obser-
vaciones de WOLFF, que dando orina de embara-
zada y prehormona al ratén blanco observa lesio-
nes en la descendencia, que fueron explicadas por la
accién de la hormona gonadotropa del 16bulo an-
terior de la hipdfisis, el autor quiso comprobar la
accién del Prolan sobre un gran material de ratones
blancos y numerosas generaciones. Una lesién he-
reditaria en el ratén blanco, por la accién de 1a hor-
mona gonadotropa, no pudo ser establecida; esta
observacién tiene su importancia, pues anula los pre-
juicios que se pudieran tenmer para tratar la insufi-
ciencia genital con los preparados del 16bulo anterior
de la hipéfisis.”

En vista de ectos opuestos resultados, hemos que-
rido experimentar cuidadosamente con embriones de
pollo, muy jévenes, para deducir lo que hubiera
en esto de verdad, ya que a la clinica interesa de
especial manera saber si puede manejar con ampli-
tud o con limitacién la hormona gonadotropa de
la hipéfisis.

MATERIAL Y TECNICA. — Nos hemos servido
para nuestro trabajo de cuarenta y ocho huevos de
pollo, los cuales, todos, tenian menos de veinte
horas de puestos, y algunos de ellos no llegaban ni
tan siquiera a las dos horas de puestos. El modus
operandi, era el siguiente: Teniamos los huevos en
posicién horizontal durante un buen rato, y tras
ello, de la parte més culminante del huevo (que con
rigor continuaba en posicién horizontal) extirpa-
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bamos una porcién circular de su ciscara de unos
: . o . s . .
diez milimetros de didmetro, aproximadamente, En-  emeric-|

g N Prolan \ Horas
- 3 3 |
tonces, le agregabamos el Prolan, unas veces una ™ Muertos i.\'l:nrmalca Anormates de incu-

vigésima de centimetro ciibico y otras veces una dé- e oA . | By
cima de centimetro cibico, del preparado de la casa x i 5 o
Bayer que se expende en el comercio, en ampollas E t(';‘l ‘ 1 “13
secas de 100 u. i. (léase la casuistica mas abajo) ; IEJ ,0'% | ‘ 1 | 471/,
procurabamos que la solucién estuviera aproximada- 11 0.1 | g 1 ‘ :81
mente a una temperatura de 37° o algo menos. Rea- 12 | 0,1 frtege | '431}2
lizada la intervencidn, el huevo era cerrado por un 13 It'_l,l 1 46 ’
pequefio vidrio de reloj que se fijaba a la cascara por 14 10,1 (escaso) ‘ ! 46
un anillo de parafina y era cuidadosamente colocado 15 10,1 1 | 461/,
en la estufa; en algunos huevos como en la casuistica 12 0,1 ! 46
se detalla, verificibamos la introduccién del Prolan }é g’l 1 46:’59
tras algun dia de incubacién; una vez transcurridas 19 O} 1 467/,
algunas horas, que eran veinticuatro como mini- 920 | 0.1 1 g j":'”
mo segun también se detalla en la casuistica, los 21 0:1 1 71 i
sacisbamos de la estufa, procuribamos meticulosa- 22 |0,1 1 | 47
mente que continuaran en posicién horizontal, y se 23 | 0,1 1 467
realizaba una coloracién vital del disco embrionario, 2% | 0,1 1 70
tras quitar naturalmente e] vidrio de reloj a que f;:f 2’1 1 527/2
antes hemos aludido. Utilizamos como colorante ';.7] U’: 3 s
una solucién de rojo neutro, como aconseja WET- 98 [0 05 eiH | : .ig
ZEL: esta solucion, asi como todas las manipulacio- 29 io‘,u | 1 | 48
nes, han sido realizadas asépticamente. La concen- 30 0,05 ‘ | 47
tracién que hemos utilizado del colorante era gene- 381 0,0 1 | 47
ralmente al 1 por 3.000. Colocando entonces el 32 |0,1 1 ‘ 47
huevo en la platina del microscopio binocular y tra- 33 0,1 1 ‘ 46
bajando con un aumento de quince a veinte veces, :_1 3{‘ 1 | 1 43:-"?
aparecen perfectamente visibles los detalles del dis- qé 01 % 13821 .j‘. 2
co embrionario. En varios (los de més interés) de 37 01 1 '4-;”:
nuestros casos fijibamos en Bouin e incluiamos en 38 lljl 1 451.-'2
parafina para posteriormente cortarlo y colorearle 39 0,1 | 1 || 48
para estudio. 40 | 0,1 1 47/,
41 | 0,05 [ 1 47
CASUfSTICA. — Como se observa en el cuadro, 42 ‘(:U:’ 1 " | 'i§1
la mortalidad fué muy elevada al comienzo de la :i f)‘!ij;, 1 '{‘ l2
incubacién, puesto que alcanzé la cifra de un 41,66 :II,-, 0.1 1 7(?;
por 100. En casi todos estos casos o se habia dete- 4 0:1 (escaso) i l 1 461/
nido por completo el desarrollo o se habia desinte- 47 |0,1 i - ‘ | 451;:
grado rapidamente el embrién después de las pri- 48 |0,1 | 1 461/
meras horas de incubacién. 49 10,1 (escaso) | 1 46
Aunque parte de esta mortalidad pueda ser atri- 50 [0,05 1 46
buida a la accidn fisica exclusivamente del acto qui- :l% ?,ﬂa e 1 41
rirgico, conviene tener en cuenta que el porcentaje 'r"'“ L;,é\b — ‘t.}
es mucho miés elevado que cuando nos limitamos a ,:) 0.1 (escaso) 1 | 461
hacer la misma intervencién sin introducir substan- 56 :0:05 ; 1 47 E
cia alguna. Los embriones que vivian en el momento - |41,66% | 18,759/, | 89589/, !
de la observacién (que varia entre 46 y 71 bhoras Bt e =
de inCUbACi(‘)ﬂ\] Yy que plldiefoﬂ Ser cstudiados alcan- Anorma- Area Malforma- | Anorma- | Area Malforma
::l::]a El:llfflg(;:!gsp;;el g: rg‘zi;:”rci’s gittiinsélzgnpo(;e!ﬁ:; ni‘f:._ Heterotaxia a:r:c:!:;ui r.nug'e;.uel nl:;l | Heterotazia 'a:::t::n :Io;!;dll
considerados como automdticamente normales, pero | =
en un 39,58 por 100 presentaban anomalias mas 9 1 5{0 1
O menos intensas, puesto que variaban entre ligeras :9 i 1 ;i 1 1
asimetrias del irea vascular con embrién normal o 14 1 :’{8 i :
casi normal rotacién invertida del cuerpo del em- 49 1 11 1
brién y del asa cardiaca (;heterotaxia?), hasta gra- 23 1 45 1 1
ves deformaciones del conjunto embrionario y so- 25 | 1 46 | 3
bre todo del sistema nervioso. 26 | & 52 Lol
Expondremos a continuacién resumidamente las ‘iz : | 1 | 54 | 1

observaciones correspondientes a estos embriones ano-
malos, las cuales, se descomponen en la siguiente |
forma:

i 15,78 | 57,8 | 47,37
| @) | (o) | (o)
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I. Embriones con area vascular asimétrica, 57,8
por 100.

II. Embriones con heterotaxia, 15,78 por 100.

[II. Embriones con malformaciories del sistema
nervioso y de otras partes del cuerpo cmbrmnano
26,31 por 100 (en esta tltima cifra no hemos consi-
derado aquellos embriones que aunque tenian mal-
formaciones del sistema nervioso, presentaban area
vascular asimétrica, en el porcentaje de los cuales fue-
ron incluidos).

I. Embriones con drea vascular asimétrica, — Es-
tan en este grupo los sefialados con los nimeros 23,
26, 27, 29, 30, 33, 34, 38, 45, 46 ¥ 54. De entre
estos embriones habia unos con predominio del drea

Numero 26: NORMAL

Fig. 1

vascular a la derecha (23, 26, 27, 34, 38, 45 y 54).
cuyo predominio era ligero en algunos casos (ni-
meros 23 y 27) y netamente observable en los de-
mas; en cambio, en otros embriones (nums. 29, 30,
33 y 46) el irea vascular estaba mas desarrollada a
la izquierda, a veces ligeramente, como en e]l niime-
ro 29, y netamente observable en los otros; en al-
gan caso como en el embriéon nim. 33, acontecia
que estando el drea vascular bien desarrollada a la
1zquierda, existia una atrofia a la derecha. En ¢l em-
brién nim. 26 (fig. 1), puede apreciarse muy cla-
ramente el predominio del area vascular a la dere-
cha. Son también casi en un doble los embriones
con predominio del area vascular en parte dextra so-
bre los de predominio en parte sinistra.

El gran DARESTE, con respecto a las areas vascu-
lares asimétricas, dice lo que sigue: “He visto con
mucha frecuencia esta malformacién del drea vascu-
lar, la cual, tiene un gran interés desde el punto de
vista cientifico, ya que es posible producirla experi-
mentalmente, y anado que es el tinico hecho terato-
genético que hasta ahora (1891) se puede obtener de
manera cierta; he demostrado que cuando se calien-
tan desigualmente las diferentes partes del blasto-
dermo, este calentamiento desigual origina el des-
arrollo preferente de una parte con respecto a la otra,
y por consiguiente la forma circular primitiva del

B
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blastodermo y del mesodermo e hace eliptica: es-
tas deformaciones elipticas del blastodermo y del
area vascular irian acompanadas con frecuencia de di-
versas anomalias o monstruosidades del embrién;
entre éstas, existe una que he encontrado con bastan-
te frecuencia y es la inversién de las visceras; ésta
(la inversién) se produciria, aunque no de manera
constante, en los casos en que el mayor desarrollo
del area vascular se hace a la izquierda del embridn.
Creo que el exceso del desarrollo del area vascular
a la izquierda no es la Gnica causa de esta anomalia,
sino que seria necesario una cierfa temperatura y otras
condiciones que no puedo determinar. Sea de ello
lo que fuere, me parece probable la influencia de los
agentes extrinsecos en la produccion de la inversion
visceral, puesto que esta anomalia se produce siem-
pre por series, y por lo tanto, hay que admitir una
misma causa que actuaba sobre todos los huevos.”
Por lo dicho se comprende que esta deformacion
blastodérmica se obtiene por la accién de influencias
fisicas (DARESTE) vy de ciertas influencias quimicas,
entre ellas, la substancia utilizada por nosotros en
estas experiencias. Es seguro que en nuestros casos
se puede eliminar la accién fisica de temperatura des-
igual, ya que en otra serie de huevos incubados en el
mismo aparato, sin introducir substancia alguna, o
bien utilizando otros productos, no se obtuvieron
con tal frecuencia, ni muchisimo menos, las men-
cionada: deformaciones,

II. Embriones con heterotaxia. — Como es sabi-
do, normalmente, en el embrién de pollo, poco des
pués de haberse unido los dos esbozos cardiacos la
terales para constituir el tubo cardiaco, finico. im
par y medio, sufre ¢l miSmo un movimiento de ro-
tacion de tal forma, que su parte dorsal se hace
derecha y su parte izquierda, vent-al. Ello trae como
consecuencia, que pronto cuando se observa un em-
brién de pollo por su cara dorsal, verbigracia in situ,
después de levantar la cascara, se ve al eshozo cardia-
co, que ya late claramente en este estadio del des-
arrollo, sobresalir por la derecha del cuerpo embrio-
nario. Cuando esto ocurre, todavia la extremidad
cefalica del embrién no ha sufrido ningin movimien-
to de rotacién. Rapidamente, sin embargo, la ca-
beza rueda de tal forma que viene a apoyarse por
su cara izquierda sobre la yema del huevo, mientras
que la derecha, sera ahora la finica que aparece al
observador. L.os autores opinan que este movimien-
to de rotacién de la cabeza, es consecuencia del que
experimentd el asa cardiaca. La figura 1, correspon-
diente al embrién nim. 26, muestra un caso con
disposicién normal del asa cardiaca sobresaliendo por
el Iado derecho del cuerpo embrionario. Algunas ve-
ces, sucede que la rotacién cardiaca se realiza a la in-
versa, viniendo a sobresalir por la izquierda del cuer-
po embrionario, lo que trae también como conse-
cuencia, la rotacién inversa de la cabeza, siendo aho-
ra el lado izquierdo de la extremidad cefilica del
embrién el que ahora podemos obcervar, siempre,
repetimos, que el embrién esté naturalmente in situ.
Esta rotacién anémala del asa cardiaca y de la ex-
tremidad cefilica seria la primera manifestacién de
la inversién visceral (situs inversus, heterotaxia).
Casos de rotacion andmala se observan espontanea-
mente en el embrién de pollo, pero elloes extraor-
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dinariamente raro. DARESTE, la evalia en un caso
por cada doscientos cincuenga_ aproximadamente;
nosotros opinamos que esta cifra es exagerada, pues
en varios centenares de huevos que se han visto en el
Laboratorio, no se ha observado nunca, en condi-
ciones normales de incubacién y, en los casos en que
ésta fué observada, se habia experimentado, intro-
duciendo en el huevo alguna substancia. Probable-
mente la cifra encontrada por DARESTE, en casos de
normal incubacién, se debia quizas a las condiciones
defectuosas de las incubadoras de aquella época, en
las que oscilaba la temperatura demasiado, y habia
un desigual reparto de la temperatura ambiental;
los casos en que se ha observado en ¢l Laboratorio
inversion anomala del asa cardiaca son cinco; en uno
de ellos se habia experimentado con las sales de litio,
en otro con la vitamina E, y en tres con Prolan, L.os
dos casos mas tipicos eran los obtenidos con las sa-
les de litio, y uno con Prolan (embrién nam. g).
Este altimo fué fijado a las cuarenta y siete y media
horas. Haremos notar que no por el hecho de que el
corazén sobresalga por la izquierda del cuerpo em-
brionario quiere decir que el asa cardiaca ha verifi-
cado una rotacién a la inversa de lo normal, pues es
entonces necesario hacer una observacion ventral (que
¢s lo que nosotros hemos hecho, cuando era acon-
sejable) para afirmar la existencia o no de la indi-
cada rotaciéon anémala, y asi, por ejemplo, nuestras
observaciones de los embriones nums. 9 y 33, acre-
ditan cuanto acabamos de decir, pues en la observa-
cién dorsal de los mismos, el corazén sobresalia por
la izquierda, mas en la obrervacién ventral, se com-
probaba en el primero de ellos (nim. 9) la existen-

cia de una inversion del asa cardiaca, mientras que
en el segundo (num. 33) no habia tal inversion del
asa cardiaca. El embrién niam. 9, que fué observado
a las cuarenta y siete horas de incubacion, mostraba
viéndolo dorsalmente, la rotacién de la cabeza en
sentido inverso a lo normal y el corazén sobresalir
por el lado izquierdo del cuerpo embrionario: exa-
minado ventralmente se ve que el asa cardiaca ha ro-
tado en sentido contrario de lo normal, por lo que
la convexidad de la misma estd dirigida hacia la 1Z-
quierda; se trata, pues, de un verdadero caso en el
que su hubiere originado de manera segura una in-
versién visceral; un caso idéntico era el embrion
Ap. ntim. 4, que fué obtenido en una serie en la que
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se experimentaba con las sales de litio; era un caso
todavia mds demostrativo, que el que anteriormente
dc;::mos senalado, ya que se trataba de un embrién
mas desarrollado, pues en el momento de la obser-
vacién tenia ciento dieciocho horas de incubacidn.
Las figuras 2 y 3 sirven para ilustrarnos a este res-
pecto: corresponden a cor'es que pasan por el asa
cardiaca de un embriéon normal y por el asa cardia-
ca de un embrién con heterotaxia (E. nim. 9).

' El conocimiento de esta malformacién es muy an-
tiguo, pues nada menos que Aristoteles la habia ya
senialado, y escribia de mamiferos que tenian el bazo
a la derecha y el higado a la izquierda, pero en ho-

nor a la verdad, debemos senalar que fué solamente
en el siglo XVl cuando empezd a llamar la atencion
de los médicos y hasta del pablico; un hecho de este
género fué descrito por RIOLAN en 1652, y en una
obra célebre de Moliere, “Le Médecin malgré-lm”.
se hace alusién a uno de estos casos de beterotaxia
observado en 1672 por MORAND, en un invilido
de 72 afos. Experimentalmente se han obtenido
casos de rotacion anémala de la cabeza, sin inversion
visceral, y verdaderos situs inversus; como ejemplo
de lo primero citaremos a LOMBARDINI, que some-
tiendo huevos puestos en incubacién a una rotacion
continua con ayuda de un aparato de relojeria. ob-
servé la rotacion a la derecha de la cabeza, sin in-
versién: es lo que ¢l llamé “falso rotamiento™ : se-
fialaremos que los huevos que sometia a esta rota-
cién tenian ya 55 a 60 horas, y habian pasado la
época en que se produce la inversién. Otros autores
obtienen heterotaxia de manera experimental, y a
este propésito hemos de citar a FOL y WARYNSKI
(1833-1886) que han producido artificialmente he-
terotaxia calentando desigualmente las dos mitades
del embrién: para ello, estos autores quitaban una
pequefia porcién de la ciccara y sometian el lado 1z-
quierdo del embrién a la accién del termocauterio.
colocado a cierta distancia; después cerraban la cas-
cara, y sometian de nuevo el huevo a la incubacion;
cuando hacian la operacién en embriones incubados
24 horas, conseguian rotacién anormal de la cabe-
za con inversién cardiaca; cuando lo hacian en em-
briones de 48 horas de incubacién, conseguian rota-
cién anormal de la cabeza, sin inversion cardiaca;
entre las observaciones de estos dos sabios y las de
DARESTE, habia gran concordancia; pero estos dos
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autores no admitian que la inflexién anormal del
asa cardiaca era el hecho inicial, a lo que objetaba
DARESTE que habia observado varias veces este he-
cho cuando la cabeza no estaba todavia rotada.

Desgraciadamente, un trabajo de MORITA (1918),
que hubiese tenido mucho interés para nosotros, por-
que trata de produccién experimental de heterotaxias
en embriones de pollo, no nos ha sido posible con-
sultarlo por haber aparecido en la revista japonesa
“The Sei-i-Kai Medical Journal”, nim. 437, de
muy poca circulacién en Europa y por lo tanto en
nuestro pais.

:Y la opinién del gran DARESTE, a este respecto,
cuil es? El gran embriblogo de Francia atribuye la
heterotaxia a una malformacién del area vascular,
y expone de modo terminante, que aquélla (Ia hete-
rotaxia) se presenta cuando hay una deformacién
eliptica de cierta naturaleza en el drea vascular, de
tal forma que el mayor desarrollo de la hojilla vascu-
lar se haga a la izquierda. Nuestro juicio propio esta
conforme con el de DARESTE, y lo decimos después
de haber obtenido en nuestras experiencias elevado
porcentaje de malformaciones del drea vascular, como
anteriormente ha quedado ya expuesto. Desde lue-
go, admitimos que por accién fisica sobre el embrién
pueden obtenerse heterotaxias, pero de nuestro tra-
bajo se deduce que por acciones quimicas (Prolan,
vitamina E) también puede obtenerse indistinta-
mente el mismo fenémeno. Y ahora podemos ha-
cernos la siguiente pregunta: ;Todas las inversio-
nes son debidas a factores extrinsecos, que actan
sobre el cuerpo embrionario?; la respuesta es, para

nosotros, negativa, pues aunque hay que admitir la
pwictancia de factorca catriuscius LOUIMNMO delerminan-

tes del situs rnversus, no hemos de olvidar el papel
de factores hereditarios. De la misma gallina de la
que procedia nuestro interesante caso nim. g, hemos
experimentado en otros casos de nuestro Protocolo
(nims. 27 y 34) sin que hayamos obtenido de ellos
repeticién de la heterotaxia, pero esto no quiere de-
cir nada que se oponga a la admisién de factores he-
reditarios como determinantes de la malformacién
que nos ocupa; el hecho de que DARESTE (tan re-
petido necesariamente en esfe trabajo) nos hable de
que obtenia algunas veces en serie la heterotaxia, ;no
nos da derecho a pensar que muchos de los huevos
de la serie procedieran de una misma gallina? Es
¢ste un punto al que justipreciamos debidamente
y continuamos con fe en la valoracién del mismo,
prometiendo publicar en su dia, los definitivos re-
sultados que obtengamos.

Reforzando el criterio de DARESTE de que en la
heterotaxia lo primero que se produce, y es lo que
origina el estado de inversién, esti constituido por
la rotacién inversa del asa cardiaca, tenemos el va-
lioso trabajo de MARCUS (1932), que estudiando
embriones de Gimnophiones, llega a la terminante
conclusién, que dice asi: “Jedenfalls halte ich diese
Torsion des Herz-rohres fiir die primare Utrsache
aller Asymetrie im Korper.”

Cossfo y AGUIRRE, al describir un caso por ellos
observado en un nifio varén de 11 afios, que pre-
sentaba dextrocardia con heterotaxia, y corazén de
Fallot (estenosis de la pulmonar, agrandamiento del
ventriculo derecho, comunicacién interventricular y

. 4
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nacimiento de la aorta desplazado hacia el ventriculg
venoso) opinan que es tmpuiable la heterotaxiq q
una mala posicion del embridén en el corion; mien-
tras que la tetrada de FALLOT es atribuible a una fal-
ta de desarrollo o rotacién incompleta del bulbo ar-
terial.

Resumiendo, después de nuestros trabajos, y de
las consultas amplias que hemos hecho a los estudios
de Embriologia experimental, podemos sentar las si-
guientes conclusiones:

Primero. — L.a heterdtaxia, es debida a una ro-
tacién anémala del embrién,

Sequndo. — LLa causa primera de esta rotacion
anomala del embrion es la inflexion del asa cardiaca.

Tercero, - — Esta inflexién inversa del asa cardias
ca puede ser ocasionada por factores intrinsecos o
hereditarios y por factores extrinsecos; no dudamos
de la existencia de los primeros, y en cuanto a los
factores extrinsecos, aparte de los de naturaleza fi-
sica (desigual calentamiento de las dos mitades del
cuerpo embrionario, etc.), tenemos que admitir los
de naturaleza quimica, que en esencia, dado el estado
actual de nuestros conocimientos, no podemos pre-
cisar ¢] porqué de como actdan.

Es curioso hacer resaltar aqui la observacién de
DARESTE con respecto al porqué del predominio de
la mitad derecha del cuerpo sobre la mitad izquierda,
predominio que se manifiesta en todo el mundo por
la superioridad de la mano derecha; por ello (decia
DARESTE) yo me he preguntado desde hace tiempo
si la desigualdad de las dos manos, en vez de ser un
caricter adquirido como afirman muchos autores, no

ceria un hecho congénito. cuvo origen <o dehoria
precisamente al cambio de posicién del embridn en

el huevo. El insigne embriélogo francés pensaba que
las dos mitades del cuerpo son primitivamente igua-
les, pero que a consecuencia de la rotacién de la ca-
beza, la mitad derecha se desarrolla mas libremente,
mientras que la izquierda estaria mas o menos com-
primida por el amnios, sobre el que reposa; en los
casos de rotacién anormal, los hechos se desarrolla-
rian de manera inversa, seria el motivo de los zur-
dos, mientras que los dextros, habrian tenido rota-
cién normal; estos hechos los sometié a la Sociedad
de Antropologia (1885) : ectas consideraciones, de-
cia, yo las reconozco, son enteramente hipotéticas.
pero hay un modo de comprobar su exactitud: si
esta hipotesis es cierta, las personas afectas de hete-
rotaxia deberian ser zurdas,

Nosotros, hemos sabido de tres casos de dextro-
cardia, desde luego dos de ellos con situs viscerus in-
versus, recientemente observados aqui en Cadiz. dos
de ellos en el Dispensario Antituberculoso, y el otro
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Pro-
vincial; a pesar de nuestros esfuerzos para localizar a
estos tres pacientes, no lo hemos podido conseguir
por ser todos ellos naturales de otra provincia no
precisada, y uno de los mismos era un portugués que
accidentalmente se encontraba en esta ciudad; cita-
mos lo que acabamos de expresar porque caso de ser
zurdos apoyarian la sugestiva consideracién de CA-
MILO DARESTE. No obstante, y teniendo en cuenta
que los casos publicados de inversién visceral en el
hombre no hacen mencién del predominio sinistro,
y seria raro que a todos se les pasase senalar este dato,
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no nos atrevemos, ni con mucho, a afirmar la simul-
taneidad de heterotaxia con zurdera,

[II. Embriones con malformaciones del sistema
nervioso y de otras partes del cuerpo embrionario, —
Nueve embriones pertenécen a este grupo (niims. 10,
14, 19, 25, 33, 34, 38, 41, 45), 0 sea, el 47,37 por
ciento; de ellos, existian cuatro en que las malfor-
maciones que vamos a describir iban asociadas a 4rea
vascular asimétrica (nams. 33, 34, 38, 45), y a este
respecto, ya fueron considerados anteriormente; ade-
mias, uno de ellos, presentaba aparte del irea vaccu-
lar asimétrica, posicién anémala del corazén, ya que
éste sobresalia a la izquierda en vez de a la derecha
del cuerpo embrionario, pero sin presentar inversién
del asa cardiaca, como también se dijo ya con ante-
rioridad. Uno de ellos, el nam. 45, era un embrién
normal, en el que s6lo 1lamaba la atencidon la deten-
cién en el cierre del canal medular, hecho evidente,
puesto que en este estadio debia estar completamente
cerrado. Otro de ellos, embrién nim. 33, presentaba
también el canal medular ampliamente abierto en
casi toda su extensién. Por su estadio, tal vez pu-
diera hablarse en este caso solamente de un retraso
en el cierre, pero el aspecto del embrién, mostrin-
donos un canal medular con bordes asimétricos ya
que el derecho es mucho menos marcado que el iz-
quierdo, nos hace decir que no hay tal retraso en el
cierre. Los cortes de este embrién muestran este he-
cho al mismo tiempo que la exisfencia de numerosas
células en picnosis, que habrian conducido rapida-
mente a la desintegracién y muertz del embrién,

El embrién nim. 38 muestra una malformacién,
desde hace tiempo bien estudiada en el embrién del
pollo: la onfalocefalia, Consiste la misma, en que
la extremidad cefalica del embrién se incurva pre-
cozmente, por lo que viene como a formar hernia
en el canal intestinal, y en esta posicidn andémala,
se atrofia y desintegra rapidamente; como consecuen-
cia de ello, al unirse los dos esbozos cardiacos para
formar el corazén tnico, lo hacen por delante del
cuerpo embrionario, por lo que el corazén parece
ser la formacién mds craneal del embrién. Los cor-
tes muestran el canal medular abierto, y en la parte
media del mismo, este canal es asimétrico. La estruc-
tura intima del sistema nervioso e-td también alte-
rada, no apreciandose la distribucién regular y ra-
diada de sus células. Sin entrar en el mecanismo
intimo de como se origina la onfalocefalia, todo
sucede como si el sistema nervioso no se alargara.
como debe de ocurrir normalmente, en la misma me-
dida que el entomesodermo subyacente, por lo que
éste sobresale por delanfe con respecto a aquél, y el
corazén tiene la posicién antes mencionada. Esta
malformacién que nos ocupa es una de las mas fre-
cuentes que se observan en el embrién de pollo. Se
ha observado espontineamente, y los autores anti-
guos, entre ellos DARESTE, dicen que con b.‘!srapte
frecuencia. También se decia que en el pollo serian
mucho mis frecuentes que en los otros animales
homeotermos las malformaciones espontdneas, pero
MORITA (1936) afirma que en realidad son raras,
pues él no las ha observado nunca sin experimenta-
cién. Nosotros creemos acertada esta opinién y atri-
buimos, como ya hemos citado anteriormente, las
frecuentes malformaciones esponfaneas que nos ci-
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tan los autores antiguos a lo poco adecuado de las
incubadoras que utilizaban. Experimentalmente se
han obtenido onfalocefalias por accién mecinica,
como WARYNSKI, produciendo una presién sobre la
extremidad cefélica del embrién con el dorso de pe-
queno escalpelo y afirma que las que se observan es-
pontaneamente se deben a una presién anormal de
la cdscara del huevo sobre el dorso del embrién,
argumento que le parece tanto més aceptable a DA-
RESTE cuanto que la onfalocefalia no se ha obser-
vado nunca espontineamente en embriones vivipa-
ros, que rodeados de membranas blandas serian inca-
paces de ejercer una
presion suficiente.

También se han ob-

tenido experimental.

mente onfalocefalias

por MORITA (1936)

introduciendo deba-

Jjo de la membrana

vitelina pequefios

trozos de o6rganos

muertos previamen-

te por calentamiento

y pulverizados d:

pulmén, higado,

bazo, rinén, cora-

zon, musculatufa es-

triada, ojo, testiculo,

etcétera, de pollo, ra-

ton y otros anima-

les. Probablemente

la accion perturba-

dora en estos casos es de naturaleza quimica, ha-

biéndose obtenido también por la accién de las sales

de litio, Testoviron, Prolan, entre las substancias

hasta ahora experimentadas,

La anomalia que presentaba el embridon nam. 14
consistia en que el sistema nervioso era demasiado
alargado.

La malformacién del sistema nervioso, que presen-
taban los embriones nims. 10 y 19, consistia esen-
cialmente en que el encéfalo era sumamente atipico.
La malformacién que presentaban los otros tres em-
briones (nims. 25, 34 y 41) era la mais interesante,
Expondremos algunos datos comunes a todos ellos,
describiendo con detalle el nam. 25, del que publi-
camos varias microfotografias. Se caracterizan por
presentar la parte media del sistema nervioso cerra-
do, y de estructura normal o casi normal, mientras
que el encéfalo y una porcién de la medula caudal
no sélo han quedado ampliamente abiertos, sino que
se ha detenido por completo su desarrollo “morfo-
genético”, no pasando de la fare de placa medular.
El aspecto gque tiene el embrién nim. 41 se ve en el
esquema de la figura 4. y en él, solamente el procen-
céfalo y mesencéfalo se han detenido en su desarro-
llo, mientras que el rombencéfalo o una gran parte
del mismo ha seguido su evolucién normal, ya que
como se ve en la figura 4, V. a. las vesiculas auditi-
vas aparecen claramente a los lados de 1a parte mas
craneal del sistema nervioso, que se ha cerrado. En
el embrién nim. 25 (figura 5), la malformacién
abarca a todo el encéfalo, ya que en él no se obser-
van las vesiculas auditivas, aunque esto no quiere

Numero 41

Fig. 4
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decir que no se hayan desarrollado como nos ense-
fiaran los cortes. En é:tos, los que pasarf por la parte
cerrada del sistema nervioso nos muestran una me-
dula de aspecto y disposicion casi normal, como pue-
de verse en la figura 6, que representa un corte que
pasa por la linea A de la figura 5 del embrién ni-
mero 25; también la notocorda y el mesodermo tie
nen una disposicién normal, viéndose asimismo
en la fig. las células de la cresta neural. Siguien-

Numero 23

ABIERTO

Fig. b

do los cortes, en direccion craneal, llega un mo-
mento en que el sistema nervioso estd amplia-
mente abierto. La fig. 7. que pasa por la linea B de
la fig. 5, nos muestra uno de ¢llos, en el cunal el canal
nervioso es bien aparente, aunque no muy profundo.

Fig. 6

y los bordes del mismo estan ampliamente “ectropic-
nados”, indicandonos la imposibilidad de su cierre;
en la notocorda subyacente y en el mesodermo no se
ve nada anormal. Sesenta micras mas cranealmente, ¢l
corte pasa por ¢l rombencéfalo, y en él se comprue-
ba (figura 8) que el sistema nervioso a este nivel no
ha pasado de la fase de placa medular. La certeza
de que el corte pasa por el rombencéfalo nos la da
el hecho de que ventralmente a la placa nerviosa nos
aparecen en el corte las vesiculas auditivas (figu-
ra 8, V. a.). Como los cortes son algo oblicuos, la
vesicula auditiva derecha esta cogida de pleno, mien-
tras que la izquierda, sélo cogida tangencialmente,
aparece comoO un conglomerado sélido de células.
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Esta disposicion de las vesiculas auditivas es frap.
camente anormal y nos explica el por qué no se veiap
cuando observiabamos el embrién in situ. Para que
se vea la diferencia entre e:ta disposicion anormal
de las vesiculas auditivas y su disposicién tipica, pu-
blicamos a continuacién (figura ¢g) un corte que pasa
por el rombencéfalo y vesiculas auditivas de un em-

brion, normal de pollo, aproximadamente de las
mismas horas de incubacion.

Esta forma anormal de estar colocadas las vesiculas
auditivas ventralmente al rombencéfalo, y mas apro-
ximadas a la linea media, constituye el origen de
una malformacién bien conocida, que se designa
con el nombre de otocefalia, DARESTE, dice que la
otocefalia es una monstruosidad muy rara, pero que

Fig. 8
¢l ha visto embriones en los cuales la encontraba en
vias de formacién; da poca importancia a la expli-
cacion dada por HUSCHKE (1832) que la atribuia
a la detencién de desarrollo de la primera hendidu-
ra branquial, y dice que sus inve-tigaciones le han
ensefiado que el acercamiento de los oidos medios,
es un hecho secundario al de las vesiculas auditivas
(futuro oido interno), el cual es la consecuencia de
una detencién del desarrollo de la tercera vesicula
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encefalica (rombencéfalo) . Esta detencion del des-
arrollo de la tercera vesicula, se asocia casi constan-
temente a la de la primera (procencéfalo), y se ori-
gina una monstruosidad que el autor describe con
¢l nombre de triocefalia, en la cual, faltan los ojos

Fig. 9

y el aparato olfativo como consecuencia de la de-
tencién del desarrollo del procencéfalo, del que de-
rivan estos 6rganos. Es evidente que en nuestro caso
ha habido una detencién “morfogenética” de casi
todo ¢l encéfalo, el cual se ha quedado en la fase de
placa medular. TONDURY (1938) ha obtenido mi-

crocefalias y otocefalias en el triton alpesiris, por 1a
accién del cloruro de litio, y un corte de un embrion
que representa en la figura num. 11 de su trabajo,
se parece mucho al corte que aqui publicamos nos-
olros.

Mis cranealmente, el mesencéfalo, se ha detenido
también en la fase de placa medular, como puede
observarse en la figura 10: tanto en esta figura como
en la 8. se observa la faringe. Por detrds de la re-
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gion en que la medula se ha cerrado y tiene su dis- |
posiciéon normal, existe una amplia regién en que
la medula se ha detenido también en la fase de nlaca
medular, como nos muestra la figura 11 que repre-
senta un corte que pasa por la linea C de la figura 5.
Varios cortes mas, en direccion caudal, se ve que la

W ]

medula se ha cerrado parcial y atipicamente, por
lo que se observa una pequena porcién cerrada ven-
tralmente, y una gran porcion abierta dorsalmente,
figura 12. Por tultimo, la pequefia porcién caudal

Fig. 12

de 1a medula, aparece cerrada por completo y sub-
dividida en una serie de luces o “canales centrales”,
muy variables segiin los cortes y muy irregulares:
uno de ellos, aparece en la figura 13, en la que se

Fig. 13

observan cinco luces ependimarias, es decir, se tra-
ta de una multiplicidad de la luz ependimaria. A
partir de los estudios de SCHUMACHER, pero sobre .
todo de IKEDA, conocemos lo frecuentemente que
se observan desdoblamientos o multiplicidades del
canalis centralis de 1a parte mas caudal de la medula.
Hoy es sabido que la frecuencia de estas malforma-
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ciones en dicha regién, obedece a la manera espe-
cial de desarrollarse esta porcién del sistema nervio-
so. Los estudios de HOLMDAHL, sobre todo, han
demostrado gque esa porcién de la medula, no pasa
por las fases de placa ni de canal nervioso, sino que
se forma por un proceso de diferenciacién in situ de
células ectodérmicas que se conglomeran formando
un cordén sélido, en el cual aparecen secundaria-
mente hendiduras, que reuniéndose entre si, acaban
por originar el canalis centralis. La frecuencia de los
desdoblamientos y multiplicidades en esta porcidn.
obedeceria a trastornos en el proceso de canalizacién
que acabamos de exponer. Es evidente que los des-
doblamientos del canalis centralis en el embrién del
cual aqui nos ocupamos, tienen esta explicacion.
SAGRA ha descrito una multiplicidad medular ob-
servada espontidneamenfe en un embrién de pollo.
a nivel de la regién dorsal, en cuyo trabajo se se-
nala ademais el mecanismo probable de su forma-
cién y se citan otros casos que existen en la litera-
tura. En las figuras que pasan por las regiones abier-
tas del sistema nervioso, se observa que aunque el
mismo se ha detenido en la fase de placa medular,
la estructura es normal, como se deduce de los ca-
racteres y de la disposicién regular y radiada de suc
células. Con ello queremos decir que ha habido una
detencién en la “morfogénesis” del sistema nervioso.
pero no en su “diferenciacién”, Recordaremos aqui
que con el concepto de “morfogénesis” se entiende
la serie de cambios en la forma que experimentan
los 6rganos hasta adquirir 1a forma definitiva: v,
con el concepto de “diferenciacién” se entiende la
serie de cambios en la estructura celular que experi-
mentan los érganos hasta adquirir la estructura de-
finitiva; morfogénesis y diferenciacién son procesos
independientes, aunque de una manera fisioldgica,
evolucionan sincrénicamente, de tal forma que a
un determinado estadio morfogenético corresponde
un determinado estadio de diferenciacién, pero esto
no quiere decir que haya obligada dependencia en la
evoluciéon de ambos, como se creia, pues las células
de un tejido embrionario pueden ir adquiriendo las
diferenciaciones tipicas que le conducirin a la es-
tructura normal del érgano, sin atravesar por las
fases morfogenéticas caracteristicas, siendo lo con-
trario, también posible. Asi MANGOLD y SPEMANN
han obtenido “por induccién” en los anfibios, tu-
bos nerviosos por diferenciacién directa “sin pre-
existencia de placas ni de canal medular” y HoLT-
FRETER afirma que la mayor parte de las induccio-
nes neurales, se desarrollaban de esta forma. Es de-
cir, tenemos datos suficientes hoy dia, para poder
afirmar que la parte mas caudal de la medula ad-
quiere normalmente la estructura y forma tipica de
la misma, sin atravesar las fases morfogenéticas cli-
sicas, que hasta ahora se admitian, y que, aunque
el resto del sistema nervioso, atraviesa las fases de
placa, canal y conducto para adquirit su forma de-
finitiva, ciertos procesos perturbadores del desatro-
llo, pueden impedir su evolucién normal morfo-
genética, y no su diferenciacién tipica.

- Resumiendo: los tres embriones de que nos hemos
ocupado ultimamente, a cuyo grupo pertenece el
niimero 25, presentaban detencién parcial en el
desarrollo morfogenético del sistema nervioso, el
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cual, no ha pasado de la fase de placa medular
Esta detencidn del desarrollo abarcaba una gran par.
te de la medula caudal en todos ellos, la mayor parte
del encéfalo en el numero 41 y todo el encéfalo en
el numero 25. En este altimo, la detencién en el
desarrollo del rombencéfalo, ha sido nrobablemente
la causa de su otocefalia, y ademas presenta multi-
plicidades de la luz ependimaria ¢n la parte mas
caudal de la medula, debido sin duda, a defectos
en el proceso de la canalizacion normal.

MECANISMO DE ACCION DEL PROLAN. — Cree-
mos que la accién perturbadora que ejerce el Prolan
sobre los primeros estadios .del desarrollo en el em-
brién de pollo, es atribuible a una accién quimica,
pero no podemos afirmar que se trate de una accién
especifica del mismo, y esto por varios motivos. En
primer lugar, ;jqué se conoce en la actualidad de la
naturaleza quimica del Prolan? Por las fuentes de
que nos hemos valido se conocen propiedades fisico-
quimicas del citado producto hormonal, pero su
textura quimica no se poOsee alin de wna manera
exacta, aunque 2l igual que otras hormonas del 16-
bulo anterior de la hipéfisis, se le incluye en el gru-
po de las de “tipo peptidico”. Aunque hasta aqui
venimos hablando de Prolan a secas, lo hacemos
asi porque desde los célebres trabajos de ZONDEK
en 1925 como consecuencia de los cuales, se senald
que habia una hormona hipofisaria de maduracién
folicular, y otra hormona de luteinizacién del fo-
liculo, que fueron respectivamente designadas con
los nombres de Prolan A y Prolan B, se admite que
hay una plena afinidad entre la estructura quimica
de ambas substancias (quizas distinta isomeria). He
aqui los caracteres fisicoquimicos: Insolubilidad en
los disolventes organicos, precipitindose de las so-
luciones acuosas por la adicién de éstos, tales como
alcohol, acetona, etc. LLa hormona no es dializable
y se destruye por los dcidos fuertes y alcalis. Tam-
bién se destruye por el calor. Es soluble no sola-
mente en agua sino en acido acético, sulfosalicilico
y tartirico. Las soluciones de Prolan, se alteran
prontamente, por cuyo motivo, la casa Bayer, ex-
pende el producto en polvo, acompanando en las
cajas, unas ampollas de agua bidestilada, con objeto
de que las soluciones se preparen al momento en
que vayan a ser utilizadas, como acontece con el
Neosalvarsin, por ejemplo. Seglin FISCHER, las pre-
paraciones fisiolégicamente mas potentes dan posi-
tivas las reacciones del biuret, MILLON, PAULI y
MoLiscH, siendo negativa la de HOPKINS-COLE.
La hormona se precipita con sulfato aménico satu-
rado, acetato de urano, acido fosfotungstico, fosfo-
molibdato y tanino, especialmente en solucién aci-
dificada. No precipita con icido picrico, molibdato
amoénico, acetato de cobre y nitrato de plata. Re-
cientes adquisiciones de BISCHOFF y LLONG demues-
tran que el principio gonadotropo obtenido de la
orina, difiere un poco en sus propiedades del con-
seguido a partir de la hipdfisis. HAUROWITZ sugie-
re que el Prolan debe ser de un alto peso molecular.
Por cuanto acabamos de dejar expresado, creemos
como indica ZONDEK que no estard muy lejos ¢l
dia en que se descubra la constitucién quimica del
Prolan; y esta evolucién paso a paso hasta llegar
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al total esclarecimiento de lo que se refiere al Prolan,
no es un hecho nuevo en el campo de 1a Medicina,
pues es sabido que mﬁltip]cs descubrimientos, no
son repentinamente aparecidos por los esfuerzos de
un s6lo hombre de ciencia, sino que es producto del
trabajo de muchos de ellos y de algunos afios de
investigacion, y asi por ejemplo, para no salirnos
de los linderos de nuestro tema, ;no vemos como
24 afos antes de lanzar el ilustre profesor de Obs
tetricia y Ginecologia de la Universidad de Berlin
sus interesantes experimentos, era conocida la co-
rrelacion hipofisogenital?; pues, en efecto esta co-
rrelacién era conocida, desde que un clinico, FROE-
LICH en 1901, descubrid, que en aquellos enfermos,
en los que la hipdfisis estdi mas o menos destruida,
no aparece el ciclo sexual, o se interrumpe, si habia
ya aparecido.

En lo que atafie a la accién fisiolégica del Pro-
lan, se sabe de una manera terminante que acta por
intermedio de las glindulas sexuales. L.a hormona
gonadétropa de la hipdfisis constituye el motor de
la funcién sexual; es la hormona sexual primordial,
general e inespecifica del sexo, La hormona del 156-
bulo anterior de la hipdfisis pone en marcha el
aparato folicular; desencadena la maduracién del
foliculo y moviliza secundariamente foliculina, de
las células foliculares. Esta, entonces actia de modo
especifico sobre el tdtero y la vagina, que son los
6rganos de su actuacién especifica. También la fun-
cién de los cuerpos liteos, esto es, la produccién de
hormona en el cuerpo amarillo, es regida en el ser
humano y en el animal, por la hormona gonado-
tropa hipofisaria; de modo que con la accién con-
junta del Prolan se crea en el aparato genital, las
condiciones més favorables para la anidacion v fe-
cundacién del évulo; ya hemos senalado en lugar
anterior, que la actuacién sobre foliculo y cuetpg
lateo, se verifica respectivamente nor los Prolan A
y B: de ZONDEK, copiamos lo siguiente: “Por Ia
hormona hipofisaria del 16bulo anterior, podemos
lograr l1a nueva maduracién de 6vulos en el emba-
razo y con ello, alterar la evolucién fisiolégica de
este estado.”

Aparte de 1o que acabamos de exponer de la in-
dudable accién del Prolan sobre la maduracién fo-
licular y luteinizacién, tiene un interés mas de cerca
para nosotros, cuanto se refiere al efecto de la misma
hormona sobre los seres en vias de desarrollo. ZON-
DEK nos habla de la posibilidad de destruir el évulo
fecundado al aumentar la accién de la hormona, esto
es, administrando dosis elevadas de Prolan. Al ele-
var la concentracién fisiolégica de hormona en la
sangre durante el embarazo, por administracién per-
sistente de Prolan, s consigue un efecto nocivo:
el aborto. TEEL observé la muerte de los fetos sélo
al final del embarazo, mientras que ZONDEK lo
conseguia en breves dias. A este propdsito, dice que
las ratas y ratones expulsan los fetos muertos, mien-
tras que en, las conejas, el tero retiene los fetos ma-
cerados. Después de largas experiencias pudo regis-
trar ¢l momento en que tenia lugar el aborto, por
la accién del Prolan en un ratén prenado, observan-
do, en las diferentes cimaras ovulares, fetos en parte
vivos, en’ vias de muerte y muertos. En la cavidad
ovular, se vislumbran hemorragias que determinan

29

HETEROTAXIAS

419

desprendimiento placentario; no sabiendo si esta
separacién depende de la hormona primordial, o si
el proceso tiene lugar por mediacién del ovario. De
todos modos, los ovarios de estos animales se hallan
afectos de alteraciones profundas y son de triple a
quintuple tamafio, estando ocupados por hemorra-
glas masivas y cuerpos liteos de nueva formacién.
La muerte del fruto por la accién del Prolan, le pa-
rece especifica, pues se actia primitivamente y de
modo especifico sobre los ovarios. La produccion del
aborto en el animal de experimentacién debe ser in-
terpretada clinicamente, ya que se puede producir
la muerte del feto por medios inespecificos, pero en
estos casos jamas se obtienen producciones de nuevos
procesos de actividad funcional en el ovario del ani-
mal prenado. En cuanto a lo que ocurre en la mu-
jer embarazada, expresa ZONDEK que no se ha de-
mostrado de una manera terminante si se puede
producir la muerte del feto, y con esto, el aborto,
por el Prolan, sefialando a este respecto que en su
clinica, en algunos casos en los que el embarazo
habia de interrumpirse por existir tuberculosis pul-
monar concomitante, no se observé efecto alguno
del Prolan sobre el embarazo, a pesar de inyectar en
el transcurso de varios dias hasta 8.000 unidades
rata, Aunque lo que acabamos de dejar citade pa-
rece que debia inclinar el dnimo del profesor berli-
nés en un sentido claro, no es asi, pues inmediata-
mente después nos dice quesprobablemente con dosis
muy altas (10.000 unidades) se lograra algiin efec-
to. Es decir, parece demostrado, que por lo menos
en ciertos animales en los que se ha podido experi-
mentar, dosis masivas de Prolan producen la muer-
te del germen, seguida de la desintegracion y aborto.
El que este efecto se produzca indirectamente a tra-
vés del ovario, es posible, pero no esta demostrado,
con las experiencias que cita ¢l autor; porque, ;qué
haria falta para que estuviere demostrado?; para
ello, seria necesario hacer experiencias, inyectando
dosis altas de Prolan a animales embarazados, a los
que se hubiere castrado en los primeros dias de la
prefiez; mientras estas experiencias no se realicen,
la accién perturbadora del Prolan sobre el germen
en desarrollo, puede ser debido tanto a una accién
indirecta por intermedio del ovario, como a una ac-
cién directa sobre el embrién. De lo-que nosotros
hemos experimentado, se demuestra, que por lo me-
nos en el pollo, las dosis altas de Prolan, ejercen
una accion nociva directa sobre el embrion.
También debemos citar, algunos trabajos que
hemos podido consultar y que guardan cierta rela-
cién con nuestras experimentaciones. Entre ellos de-
bemos sefialar los siguientes: Primero, el de WOLFF,
FRIEDRICH y MARGARETE, que como en lugar
anterior dijimos, obtenian lesiones en la descenden-
cia de aquellos animales de experimentacién a los
que se trataba con extracto de Iébulo anterior de la
hipéfisis. Segundo, el de JORG H., el cual como
también se dijo anteriormente, llegé a opuestos re-
sultados que WOLFF, pues, de sus experiencias de-
dujo que una lesién hereditaria en ratén blanco por
la accidén del Prolan, no pudo ser establecida, Ter-
cero, el de AGLIALORO M. y Uco CIULLA los cua-
les hicieron curiosos experimentos con Prolan sélo.
Prolan mas hormona melandfora, y hormona me-
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lanéfora sola: en los animales tratados con Prolan
se apreciaba un claro aumento en el desarrollo. la
coloracién del animal era algo clara y la metamor-
fosis no sufria influencia; en los tratados con hor-
mona melanéfora simultineamente con Prolan, se
veia que crecimiento y metamorfosis estaban nota-
blemente alterados; los animales se quedaban incluso
mas pequenos que los tratados sélo con hormona
melanéfora, pero la coloracion era menos infensa
que tratados sélo con hormona melandfora: en los
solamente tratados con esta ultima hormona, se
veia que el desarrollo y el crecimiento de los anima-
les estaba claramente alterado apareciendo inmedia-
tamente una intensa y profunda coloracién obscu-
ra; en los animales que trataban con extracto de
I6bulo anterior de hipdfisis, se mostraban los mis-
mos hechos que con el Prolan, y concluian, que el
Prolan ejercia también una influencia sobre la pig-
mentacion. Cuarto, el de MARINESCO G, v G. ALE-
XIANU BUTTO, que establecen como conclusién que
la hipofisis fetal no posee ninguna accion estimulan-
te del crecimiento, como se deduce de la observacién
de los anencéfalos y otros monstruos que carecen del
I6bulo anterior de la hipdfisis.

El que los efectos obtenidos por nosotros, se de-
ban a una accién quimica del Prolan, nos parece in-
dudable, pues én numerosos huevos, sometidos a las
mismas influencias fisicas que en los que inyectiba-
mos la hormona gonadotropa hipofisaria (acto qui-
rirgico de abrir el huevo, igual incubadora, etc.),
no se obtenia absolutamente ningun efecto. Esta
accidon quimica se ejerce directamente sobre las célu-
las alterando su reproduccion y conduciendo rapida-
mente, cuando la accion es intensa, a la picaosis,
muerte y desintegracién celular, Esto queda de-
mostrado, por el hecho de la existencia de numero-
sas mitosis anormales. Asi, estudiando los cortes del
embriébn nimero 25, con inmersién, se observa.
tanto en el sistema nervioso como en el mesodermo
subyacente, la presencia de numerosas mitosis ati-
picas, consistentes en desplazamientos cromosdmi-
cos; es decir, en la fase de estrella madre o estrellas
hijas, se ven uno o mas cromosomas separados de
los restantes; lo que puede traer como consecuen-
cia que al verificarse la divisién celular, una de las
células hijas, posea un nimero de cromosomas dis-
tinto a la otra; ademas en los cortes del mismo em-
brién, pueden apreciarse células de gran tamafo y
con vacuolas, y también, que en muchas células en
fase de reposo, se aprecia una intensa coloracién nu-
clear, en donde no se puede apreciar estructura algu-
na, indicando una alteracién en el nicleo; en otros
embriones, como por ejemplo el ntumero 38, c
recogen alteraciones celulares sumamente parecidas
a las del embrién numero 25, mientras que en el
embrién nGmero 33, Se ven numerosas células en
picnosis, que no pueden ser atribuidas a alteraciones
post mortem, puesto que el corazén latia en el mo-
mento de la fijacién.

Ahora bien, alteraciones celulares pareadas se
han observado por la accién de substancias varia-
das, asi V. MOLLENDORFF y sus colaboradores las
han visto en cultivos de tejidos a los que afadieron
una débil solucién de testosterén, y también se han
observado desplazamientos celulares por la accién
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del alcohol etilico, colchicina, acetona, hidrato de
cloral, asi como de ciertas substancias cancerdgenas,
asi por ejemplo, benzopirina y benzoantraceno, ete.

Las malformaciones obtenidas por la ‘accién del
Prolan, fueron principalmente: asimetrias vascula-
res, heterotaxias, detencién en el desarrollo del sis-
tema nervioso, onfalocefalias, etc,, las cuales, comg
ya vimos, han sido obtenidas por la accion de dis-
tintos agentes, tanto fisicos como quimicos,

Por todo lo dicho, se deduce: Primero, que el
Prolan ejerce una accién perturbadora sobre las pri-
meras fases del desarrollo en el embrion de pollo.
Segundo, que esta accién es de naturaleza quimica.
Tercero, que no es especifica del Prolan, ya quL no
se conoce su constitucion quimica y se pueden ob-
tener efectos parecidos por otros agentes.

RESUMEN

En vista de los resultados opuestos obtenidos por
WOLFF, FRIEDRICH y MARGARETE, por una
parte, y por JORG H. por otra, que respectivamente
decian que con la hormona gonadétropa del 16bulo
anterior de la hipdfisis se obtenian lesiones heredi-
tarias en el ratén blanco, los primeros, y que no
habia tales lesiones hereditatias, el segundo, es por
lo que hemos querido experimentar con Prolan, es-
tudiando su accién en embriones de pollo, muy jo-
venes, por el interés que sin duda tiene ello para la
clinica.

Nos hemos servido en nuestras experimentaciones
de cuarenta y ocho embriones de pollo, de los cuales
el que mis, tenia escasamente veinte horas de puesto.
Se ha utilizado un producto de garantia como es el
vreparado por la casa Bayer, y a unos se les inyec-
taba una décima de c. ¢. y a otros una vigésima
de ¢. ¢, procurando que la solucion estuviere d
unos 37° o un poco menos. Una vez hecho esto, se
colocaban los huevos en la estufa, siendo observados
después de algunas horas de incubacién, que eran 24,
como minimo.

La mortalidad que obtuvimos, fué muy elevada,
puesto que alcanzé la cifra de un 41,66 por 100,
siendo de un 58,33 por 1oo el nimero de los que
vivian en el momento de la observaciéon. De entre
estos ultimos, un 18,75 por 100 eran embriones
que en nada se distinguian de los considerados como
normales, pero un 39.58 por 100 presentaban ano-
malias mas © menos intensas que variaban entre li-
geras asimetrias del irea vascular con embrién nor-
mal o casi normal, rotacién invertida del cuerpo del
embrién y del asa cardiaca (heterotaxia), hasta gra-
ves deformaciones del conjunto embrionario y sobre
todo del sistema nervioso.

Los embriones anémalos, se descomponen en la
siguiente forma:

Embriones con area vascular asimétrica, 57,8 por
ciento.

Embriones con heterotaxia, 15,78 por 100.

Embriones con malformaciones del sistema ner-
vioso y de otras partes del cuerpo embrionario.
26,31 por 100.

De entre los embriones con area vascular asimé-
trica, unos tenian predominio a la derecha, y otros
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1 la izquierda, siendo aquéllos en proporcién casi
doble a estos Gltimos. De nuestras experiencias se
deduce, que esta deformacién blastodérmica se ob-
tiene por influencias guimicas. aunque desde luego
admitimos que también se produce por influencias
fisicas, como DARESTE demostrd a finales del pasa-
do siglo.

En tres casos de nuestro Protocolo se ha obtenido
heterotaxia, uno de ellos, muy tipico (embrién ni-
mero 9) : para que pueda hablarse con toda propie-
dad de la existencia de heterotaxia, o sea de inver-
¢ién visceral, no hemos de guiarnos solamente por
¢l hecho de que en una observacion dorsal del cuer-
po embrionario, sobresalga ¢l corazon por la parte
izquierda, sino que es necesario hacer una observa-
cién ventral, para poder afirmar su existencia, que
¢s lo que nosotros hemos verificado cuando era acon-
sejable, y es por eso, que el embrion numero 33, que
visto dorsalmente parecia tener una inversion vis-
ceral, en la observaciéon ventral comprobamos que
no habia tal fendémeno, mientras que en el embrién
niimero ¢ era indiscutible que habia situs viscerus
nversus. El conocimiento de esta malformacion es
muy antiguo. Experimentalmente y con el auxilio
de determinados medios fisicos se ha obtenido por
distintos autores, por ejemplo, LOMBARDINI, FOL
y WARYNSKI, DARESTE, etc. Nuestra opinidn esta
conforme con la de DARESTE en lo que se refiere a
que la causalidad inmediata de la heterotaxia esta
constituida por la inflexién anormal del asa car-
diaca y, al igual que admitimos para la produccion
de 4rea vascular asimétrica las influencias fisicas,
también las admitimos aqui, pero sentamos la con-
clusién de que indiscutiblemente hay que admitir
asimismo la influencia de acciones quimicas, capaces
de originar la heterotaxia. Aparte de estos factores
genéticos, extrinsecos, consideramos que hay que te-
ner en cuenta factores hereditarios. Senalamos Ia
curiosa observacién del gran DARESTE con respecto
al predominio de la mitad derecha del cuerpo sobre
la izquierda, y citamos tres casos recientemente ha-
bidos en nuestra ciudad, de inversién visceral, pero
que por no estar nosolros aun ocup:’mdonOs de estas
cuestiones, no pudimos comprobar si tenian zurdera,
dato que hubiera sido muy interesante haberle re-
cogido. ,

En nueve embriones, se obtuvieron malformacio-
nes del sistema nervioso, de los cuales, en cuatro
habia ademas area vascular asimétrica; en uno de
ellos, ocurria ademas, que el corazén sobresalia a la
izquierda del cuerpo embrionario, pero sin presentar
inversién del asa cardiaca; en dos casos, se obtuvie-
ron detenciones en el cierre del canal medular. E_'n
embrién ntmero 38, presentaba onfalocefalia y ast-
mismo una hidropesia, que se recoge muy clara-
mente en los cortes. Esta malformacién ha sido_ob-
tenida de manera experimental, por medios fisicos,
por distintos autores, Y €n virtud de nuestro trah.}-
jo, puede afirmarse, su produccién por la influencia
de acciones quimicas.

En los embriones niimeros 25, 34 y 41, se ha
obtenido la malformacién mas interesante, COnSsIS-
tente en una detencién morfogenética del encéfalo v
de la parte més caudal de la medula, que se han
quedado en la fase de placa medular; en el embrion
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numero 25, existe el interesante fenémeno de la oto-
cefa]}a. el cual es debido primordialmente a una de-
tencion en el desarrollo de la tercera vesicula ence-
falica _(_rombencéfalo) ; también la otocefalia ha sido
obtenida experimentalmente (TONDURY) por la ac-
cion del cloruro de litio; en este mismo embrién, se
observa en la parte mas caudal de la medula, una
multiplicidad de la luz ependimaria; sefalamos que
en esta parte del sistema nervioso se originan mas
frecuentemente que en ninguna otra, esas multipli-
cidades de la luz ependimaria, por la especial ma-
nera de desarrollarse, ya que esta terminantemente
demostrado, que normalmente no pasa por las fases
de placa y canal, sino que s¢ forma por un proceso
de “diferenciacién” in situ; explicamos concisa y
claramente lo que debe entenderse con los concep-
tos “morfogénesis” y “diferenciacion”.

En el dltimo capitulo, se estudia ¢l mecanismo
de accién del Prolan.
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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wird die Wirkung des Prolans
auf die ersten Entwicklungsphasen des Hithnerem-
bryons untersucht. Zu diesem Zwecke werden in
frisch gelegte Eier (nach hochstens 20 Stunden Le-
gezeit) der 10. oder 20. Teil eines cem, von der
Firma “Bayer” pripariertes Prolan eingefithrt, Die
Mortalitit betrug 41,66 % die zur Zeit der Beo-
bachtung Uberlebenden machten 58,33 % aus. Die
spateste Beobachtung datierte von 71 Stunden nach
der Inkubation. Von den Uberlebenden waren
18,75 % normal, die tibrigen anormal. Von den
anormalen Embryonen hatten 57,8 % eine asyme-
trische Area vascularis; 15,78 % hatten eine Hete-
rotaxic und 26,31 % wiesen Deformicrungen des
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Nervensystems oder anderer Teile des embryonalen
Korpers auf. Die erhaltenen Resultate werden ein-
gehend besprochen. Als Folge davon kommt man
zu der Ansicht, dass die Deformierungen infolge
eines chemischen Einflusses entstanden sind, wenn
sie auch experimentell vorher durch physikalische
Mittel erzeugt wurden.

RESUME

Dans le travail on étude l'action du Prolan sur
les premiéres phases du dévéloppement de I'embryon
du poulet. Pour cela dans des oeufs recemment
pondus (le plus vieux étant de 20 heures) on in-
troduisait un dixieme ou un vingtiéme de c. c. de
Prolan préparé par la maison “Bayer”, La mor-
talité obtenue fut d'un 41,66 % et ceux qui Vi-
vaient au moment de [’Observation étaient un
58,34 %. La derniére obcervation eut lieu au cours
de la 71° heure aprés I'incubation,

Des survivants un 18,75 % étaient normaux ef
le reste c'était des embryons anormaux; un 57,8 %
présentait une aire vasculaire asymeétrique: un
15,78 % présentait hétérotaxie, et 26,31 % des
malformations du systéme nerveux et d'autres par-
ties du corps embryonnaire. On discute largement
les résultats obtenus et, comme conséquence nous di-
sons; bien que les malformations obtenues avaient
été produites expérimentalement auparavant, se ser-
vant de moyens physiques, qu'on peut afirmer sa
production, au moyen de l'influence d'actions chi-
miques.

EL EMPLEO DE LA VITAMINA E EN LOS
PREMATUROS

J. GUTIERREZ ALONSO
Jefe de Clinica infantil del Hospital de la Cruz Roja. Bilbao

La crianza de los nifios normales no siempre se
verifica sin incidentes y es bien sabida la beneficiosa
influencia que puede ejercer ¢l médico con sus con-
sejos. Esta influencia es mucho mas manifiesta en los
prematuros y débiles congénitos, que en la mayoria
de los casos necesitan asiduos cuidados y una direc-
cién inteligente, tanto mas indispensable cuanto me-
nos desarrollados al nacer sean estos nifios.

Los progresos de la puericultura han resuelto ya,
siquiera sea tedricamente, una serie de problemas que
plantea la atencién de los prematuros (englobamos
en este término, no s6lo a los que nacen antes del
término normal del embarazo, sino a aquellos que
viniendo al mundo después de una gestacién de du-
racién normal presentan un desarrollo escaso com-
parable en todo al de aquéllos).

Estos problemas, como son la regulacién de la
temperatura, humedad ambiente, cuidados higiéni-
cos, profilaxis de las infecciones, etc., tropiezan con
dificultades de solucién en la prictica, pero en gene-
ral se suelen resolver favorablemente y sobre todo.
se sabe perfectamente cuil es la linea de conducta
a seguir,

Mayores dificultades presenta la alimentacién de

30 marzo 1943

estos nifos que ocasiona preocupaciones mucho mis
intensas que la de los nifios normalmente desarrolla-
dos. La mortalidad de los prematuros es mucho
mayor que la de los nacidos a término y esti en
relacién con su peso al nacer. No se salvan los que
nacen con un peso de 8oo gramos o menos, murien-
do del 80-go por 100 de los que tienen un peso
de 1.000 gramos a su nacimiento y hasta el 60-8o
por 100 de los que le tienen comprendido entre
1.000 a 1.500 gramos,

La causa de esta mortalidad hay que buscarla,
para los primeros dias de la vida en las hemorragias
de variada localizacién que suelen sufrir, sobre to-
do intracraneales, que en buena parte estan en rela-
cién con una deficiente formacién de protrombina
consecutiva a una carencia en vitamina K y en los
dias subsiguientes y durante todo el primer trimes-
tre a trastornos derivados de la labilidad tréfiza que
presentan estos ninos. Pasado el primer trimestre se
van normalizando las funciones de nutricién, no
sélo las digestivas, sino también las metabélicas, y
desde entonces la crianza de estos ninos se hace sin
grandes obstaculos, poco mayores que los que hay
que resolver en los casos de nacimiento normal.

Esta labilidad trofica esta en relacion directa con
la alimentacién, por una parte, y con los procesos
del desarrollo, por otra, Contra una alimentacién
correcta se opone con una gran frecuencia la insu-
ficiencia del reflejo de succién que trae como conse-
cuencia en muchos casos una hipogalactia secundaria
de la madre, sobre todo en clientela particular. Del
mismo modo una insuficiencia del cierre del cardias
ocasiona en estos nifos constantes y abundantes re-
gurgitaciones que les hacen perder una buena parte
del alimento ingerido. También hay que contar con
cierta escasez de la potencia digestiva, manifiesta,
sobre todo, en las primeras tres semanas, con su
cortejo de dispepsias, mucho mis graves que la dis-
pepsia fisiolégica del nifio a término, que no suele
ser muy intensa y apenas dura una semana. Y n@
hablemos de la disergia que hace tan frecuentes y
graves las mas pequenas infecciones, dependiente so-
bre todo, o al menos relacionada, con el grado de
desarrollo de su paniculo adiposo.

La sencilla enumeracién de estos graves obstacu-
los, aparte de otros muchos que se pueden presentar,
para una alimentacién correcta, da ya una idea de la
cuidadosa atencién que precisan estos nifios que, aun
en las mejores condiciones sociales, no siempre va
seguida de éxitos.

Sin embargo, se ha observado que todas estas
condiciones mejoran notablemente cuando los nifos
ganan una cantidad suficiente en peso. No son los
dias o semanas transcurridos desde su nacimiento los
que nos dan una mayor tranquilidad y mayores
facilidades para la alimentacién, sino precisamente el
aumento de peso. Por esta razén el problema de la
alimentacion de estos nifios estd intimamente ligado
al proceso de su crecimiento. Comprendiéndolo asi
se ha intentado por los més diversos procedimientos
conseguir un rapido aumento del peso en las prime-
ras semanas, substrayéndoles en lo posible a la terri-
ble mortalidad que estin acostumbrados a pagar.

Se ha visto, como era de esperar, que la lactancia
materna es la que proporciona el mayor ntimero de




