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RESUMEN 

Existe una interacción funcional entre el timo y el sistema reproductor. Se 
ha descrito que Jos ratones con alteraciones en el desarrollo del timo (alopécicos
hipotímlcos et/et) presentan retardo en la edad en la que inicia la pubertad y 
menor capacidad ovulatoria ante el estímulo gonadotrópico. 

Con el objeto de analizar si el trasplante de timo de ratones normales 
restablece el proceso de pubetad en los animales hipotímicos, en el presente 
trabajo se estudiaron los efectos del injerto de timo a diferentes edades del 
desarrollo postnatal, sobre la maduración sexual y la ovulación espontáneas e 
inducidas. 

Los resultados mostraron lo siguiente: 

- En el ratón hipotímico la etapa neonatal fue la más susceptible al estrés 
quirúrgico provocado por la operación simulada. El peso del timo decreció en un 
38.7% respecto al testigo 156.2±4.9 vs 91.7±5.0 mg, p<0.05J. En estos 
animales se presentó retraso en la aparición del primer estro vaginal (6.3 ± 1.2 vs 
1.4±0.6 días posteriores a la apertura vaginal, p<0.05) y menor peso de los 
ovarios (6.3±0.4 vs 7.8±0.5 mg, p<0.05). 

- Las hembras et/et presentaron un 35% de aceptación del injerto de timo 
normal de sus hermanos de camada. Sin embargo a los 30 días de edad el 100% 
de los trasplantes fueron rechazados. 

- El injerto de timo al nacimiento previno los efectos del estrés quirúrgico. 
El peso del timo iJLfil!J.¡ se incrementó respecto al de los animales con operación 
simulada 198.4±4.5 vs 56.2±4.9 mg, p<0.051. Este resultado se acompañó 
de un adelanto en el día del primer estro vaginal (0.8 ± 0.3 vs 6.3 ± 1.2, p < 0.051 
y un considerable r=111mPntn P.n pi oesn de los ovarios (9.2±0.5 vs 6.3±0.4 mg, 
p<0.05). 

- El tratamiento con PMSG indujo el adelanto de la apertura vaginal y del 
primer estro vaginal en los tres ·grupos experimentales (operación simulada o 
injerto de timo al nacimiento e intactos). 

- En los animales tratados con PMSG, el peso del timo fue similar al 
observado en el testigo de la misma edad (28 días) (TA+PMSG 38.2±3.2; 
OS+PMSG 39.5±2.1; +IT+PMSG 38.9±5.2 vs 33.9±4.4 mg/10g, NS). El 
peso de los ovarios y del útero se incrementó en los tres grupos de animales en 
comparación con el testigo (ovarios: TA+PMSG 6.6±0.3; OS+PMSG 6.9±0.3; 
+IT+PMSG 6.9±0.9 vs 4.2±0.4 mg/10g, útero: TA+PMSG 25.3±0.8; 
OS+PMSG 33.6±1.0; +IT +PMSG 41.5± 5.5 vs 12.4±0.9 mg/10g, p<0.051. 



- En el animal hipotfmico prepúber, el injerto de timo no modificó 
significativamente la respuesta ovulatoria al estímulo gonadotrópico (tasa 
ovulatoria: TA+PMSG 100%; OS+PMSG 100%; +IT+PMSG 80%; número de 
ovocitos: TA+PMSG 16.0±2.4; OS+PMSG 17.5±1.1; +IT+PMSG 13.0±6.4, 
NS). 

Los resultados muestran que es necesaria la presencia de un timo normal 
desde el nacimiento, para que el crecimiento y la función de los ovarios, así 
como de las adrenales sea normal. 



INTRODUCCION 

El timo es un órgano del sistema linfoide que participa en los mecanismos 
de defensa Inmunológica, en particular en la respuesta inmune mediada por 
células. 

Las funciones del timo no sólo están restringidas al sistema inmune. Los 
experimentos realizados en animales congénita o quirúrgicamente atímicos así 
como los estudios sobre los efectos de las hormonas trmlcas muestran qua 
existe una relación funcional bidireccional entre el timo y el sistema reproductor. 
Procesos como la maduración sexual estan vinculados con el equilibrio de esta 
relación. 

l. Pubertad. 

La pubertad es la fase biológica que marca el inicio de la madurez sexual 
y en la cual ocurren una serle de cambios nauroendócrinos y fenotípicos. En la 
regulación de estos eventos participan la Información genética del individuo, la 
nutrición, los estímulos sociales y algunas condicionas ambientales como el 
fotoperíodo (Ramírez, 1973); 

En la hembra de los roedores, el Inicio de la pubertad se caracteriza, 
entre otros eventos, por la canalización de la vagina la cual es estimulada por los 
estrógenos. Uno o dos días después de haberse producido la apertura vaginal, se 
presenta la ovulación y el primer estro vaginal (Ramírez, 1973; Goldman, 1981). 

Con base en parámetros morfológicos y fisiológicos, Ojeda v col. (19861 
dividen la etapa previa a la pubertad de la rata hembra en 4 fases: 

1 J Neonatal. Se inicia al nacimiento y termina a los 7 días de vida 
posnatal. Durante los primeros cuatro o cinco días de esta fase, el ovario es 
relativamente Insensible a las gonadotropinas y no secreta estrógenos. 

Después del cuarto día de edad, la hormona estimulante del folículo (FSH, 
por sus siglas en Inglés) estimula la conversión de testosterona a estrógenos en 
las células de la granulosa del folículo ovárico (Funkenstein y col., 1980). La 
FSH Induce la síntesis y expresión de sus receptores, Incrementándolos desde 
los cuatro hasta los 16-20 días de edad (Ojeda y col., 1986). 

Durante esta fase no funciona el efecto inhibitorio que ejercen los 
estrógenos sobre la secreción de las gonadotropinas. La falta de respuesta se 
explica por la presencia de la concentración elevada de la a-fetoproteína en el 
suero y en los tejidos. Esta molécula tiene la capacidad de enlazar ávidamente a 
los estrógenos, lo que resulta en una disminución en el número de moléculas 



libres (Ojeda v col., 1986). 

Al final de la. fase neonatal se observa un aumento en la concentración 
plasmática de FSH y el ovario muestra capacidad esteroldogénica en respuesta 
al estímulo gonadotróplco (Ojeda y col., 1986). 

2) Infantil. Se extiende desde el día 8 al 21. En esta fase ocurren una 
serie de cambios en el eje hipotálamo-hipófisis que representan los primeros 
eventos neuroendócrinos que tienen un impacto directo sobre el momento en el 
cual se iniciará la pubertad. La concentración sérica de la FSH presenta un 
Incremento que alcanza valores máximos alrededor del día 12, momento en el 
que comienza a disminuir progresivamente hasta llegar a valores muy bajos poco 
antes del primer proestro. En el ovario la FSH estimula la síntesis y la actividad 
de la enzima aromatasa, lo que se traduce en un aumento en la síntesis de 
estrógenos (Ojeda v col., 1986; Domínguez v col., 1991). En esta tase la 
concentración sérlca de la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en Inglés) se 
Incrementa en forma de pulsos esporádicos (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 
1990). 

Este modelo de secreción de la FSH y la LH que caracteriza a la fase 
Infantil es un reflejo del proceso de maduración del sistema nervioso central y la 
adenohlpóflsls. Se asume que los estrógenos juegan un papel Importante en la 
regulación de estos eventos (Ojeda v col., 1986). 

A partir del día 16 de edad disminuye la concentración de la a· 
fetoproteína y por lo tanto aumentan los estrógenos libres (Ojeda y col., 1983). 

3) Juvenil o prepuberal. Se Inicia en el día 21 v termina alrededor de los 
30-32 días de edad. 

Al comienzo de la tase juvenil la concentración de la a-fetoproteína 
continua decreciendo, por lo que hay aumento de estrógenos libres (Qjeda y 
col., 1986). La secreción de gonadotropinas se encuentra bajo el control 
inhibitorio de los estrógenos. La concentración de la FSH disminuye y la de LH 
que mostraba liberación brusca y esporádica, se transforma en una secreción de 
tipo pulsátil. Los animales son capaces de responder a los estrógenos, liberando 
LH en concentración similar a la del animal adulto en proestro (Andrews y 
Ojeda, 1981; Becú·Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). 

En el ovario se presentan ondas de crecimiento folicular y atresia, los 
folículos aún no alcanzan el estado preovulatorio. En esta fase las 
concentraciones de prolactina y de hormona del crecimiento o somatotropina 
(GH, por sus siglas en inglés) son detectadas. Ambas hormonas participan en la 
maduración del ovario juvenil (Ojeda y col., 1986). 



Esta fase termina cuando se presentan las primeras manifestaciones del 
aumento de la actividad estrogénica, expresada por la presencia de Uquldo en la 
luz del útero (O]eda y col., 1983), 

4) Peripubera/. Tiene una duración variable e Incluye los días que preceden 
a la primera ovulación. 

En esta fase se lleva a cabo una cascada de eventos que culminan con el 
primer pico preovulatorlo de gonadotroplnas y la primera ovulación. 

Los ovarios incrementan la capacidad para secretar estrógenos en 
respuesta a la estlmulaclón gonadotróplca, debido al aumento en el número de 
receptores a la LH en las células de la teca del lollculo ovárico que conduce a 
una mayor producción de andrógenos, mismos que son aromatizados a 
estrógenos en las células de la granulosa (Ojeda y col., 1986). El número de 
receptores a la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH. por sus siglas 
en Inglés) en el ovario disminuye y con esto la influencia inhibitoria que este 
péptldo tiene sobre el desarrollo de la gónada (Dalkln y col., 1981 ). 

Durante esta etapa se incrementan las concentraciones plasmáticas de la 
prolactlna y de la hormona del crecimiento, respecto a las observadas en la fase 
juvenil (Qjeda y col., 1986). La concentración de la LH presenta miniaumentos 
durante la mañana que dependen de la secreción de los estrógenos, por la tarde 
se observa un aumento en magnitud y amplitud de los picos de esta 
gonadotroplna. Este patrón de secreción hormonal induce la primera elevación 
brusca de la concentración de estradlol o pico de estrógenos, hasta lograr la 
primera liberación preovulatorla de gonadotropinas y consecuentemente la 
primera ovulación (Ojeda y col., 1989). 

11. Características del timo. 

El timo es el órgano. responsable de la inmunogénesis del individuo, ya que 
en él se lleva a cabo la maduración y diferenciación de los linfocitos 
lnmunocompetentes o linfocitos T (Ham, 1975; Roitt y col., 1986). 

En los mamíferos el timo es un órgano de forma triangular. bilobulado y de 
color gris rosáseo. Está ubicado en el tórax, Inmediatamente por detrás de la 
parte superior del esternón, con la base apoyada en el pericardio y el ápice 
dirigido hacia el cuello. Se presenta delante de las venas tiroideas inferiores, la 
tráquea y los grandes vasos incluyendo el cayado aórtico (Burnet, 1962; Ham, 
1975) lFlg 1 l. 



Figura 1. Ubicación anatómica del timo en el humano (Tomado do: Burnet, 1962; 
Ham, 19751. 

La glándula timo so origina de un tubo de células epiteliales del tercer par 
de bolsas farlngeas que crece hacia el mesénquima. Los tubos epiteliales se 
vuelven cordones sólidos que sufren tracción hacia el interior del tórax perdiendo 
su conexión con sus puntos de origen. Los cordones proliferan y mandan ramas 
laterales hacia el interior de Jos lóbulos. Otras células de estos cordones se 
distribuyen de manera menos densa hacia Ja periferia del órgano y tienden a 
separarse, pero siempre manteniendose unidas entre sí por proyecciones 
citoplasmáticas formando una red (Ham, 1975; Langman, 1976). 

El otra componente del timo son las células T indiferenciadas o 
prellnfocltos, que se originan en el saco vitelino y migran al timo donde se 
depositan entre la red de células epiteliales. Ahí crecen, proliferan y se 
diferencian en linfocitos (Ham, 1975). 

El timo presenta una organización cortico-medular. Cada uno de los 



lóbulos está rodeado por una cápsula de tejido conectivo derivado del 
mesénquima, la cual se extiende hacia el interior del lóbulo formando tabiques 
que lo dividen en lobulillos. Caria lobulillo presenta una corteza rica en linfocitos 
y una médula con menor densidad de éstos. En la médula se encuentra un 
elemento estructural llamado corpúsculo de Hassall que es un agrupamiento de 
células retfculo-epltellales engrosadas y dispuestas concéntricamente (Burnet, 
1962; Ham, 1975; Roitt y col., 1986; Ross y col., 19921 (Fig 2). 

Figura 2. Representación esquemática que muestra la organización cortlco
medular del timo (Tomado de: Bellantl, 1986). 



En la corteza externa se encuentran células linfocíticas de núcleos 
grandes, mientras que en la corteza interna, los núcleos de éstas células son 
más pequeños. Los linfocitos T son impulsados de la corteza hacia la médula a 
través de los intersticios del retículo epitelial o por los espacios perivasculares 
de la corteza que llegan a la médula. De ahí migran por el torrente sanguíneo 
hacia los ganglios linfáticos y el bazo para ubicarse en las denominadas zonas 
timo dependientes en las cuales entrarán en contacto con los linfocitos B 
(Bellanti, 1986; Roltt y col., 1986; Ross y col., 1992). 

Las células retículo-epiteliales sintetizan hormonas pollpeptídicas llamadas 
timoslnas, que estimulan la maduración y diferenciación de los linfocitos T 
(Goldsteln, 1984). 

Dentro de las hormonas trmicas se describe la tlmosina fracción 5 
(timoslna F-5), la cual esta compuesta por una familia de péptldos clasificados 
como: tlmosina a 1 • timoslna a5, timosina a7, timoslna 131, tlmoslna 133, timoslna 
134, timosina 137, timosina 135, timosina 139, timosina B1 o y tlmosina y (Goldstein 
y col., 1981; Low y Goldstein, 1984). 

Otras de las hormonas presentes en el timo son el factor trmico humoral 
(THF, por sus siglas en inglés), el factor trmico del suero o timulina (FTS, por 
sus siglas en Inglés), la timoestimullna, la tlmopoletina y el factor trmico X (TFX, 
por sus siglas en inglés) (Goldstein y col., 1981; Low y Goldstein, 1984). 

111. Relaciones entre el timo y el sistema reproductor. 

El timo participa en los mecanismos que regulan el sistema reproductor. 
Algunas de las evidencias que lo muestran son: 

1. En los mamíferos, el tamaño del timo aumenta desde el nacimiento 
hasta la pubertad, momento en el que comienza su involución en respuesta al 
Incremento en las concentraciones plasmáticas de las hormonas sexuales. Esta 
disminución del timo se debe principalmente al decremento en la proliferación 
de linfocitos en la corteza (8urnet, 1962; Ham, 1975; Roitt y col., 1986; 
Aboussaoulra y col., 1989) (Fig 3). 

2. La involución del timo se acelera durante la preñez, lo que se atribuye 
al aumento de las concentraciones plasmáticas de progesterona v corticosterona 
durante este periodo (Carter, 1976; Chambers y Clarke 1979; Grossman, 
1984). 

3. La administración de progesterona, estrógenos o testosterona provoca 
la Involución del timo (Grossman, 1984; Fitzpatrick y col .. 1985). 
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Figura 3. Representación grliflca v esquemática que muestra los cambios en 
peso v composición del timo humano durante el proceso de involución (Tomado 
de: Beflanti, 1986). 

4. La castración antes de Ja pubertad retarda el proceso de invofucfón del 
timo, mientras que en el animal adulto Ja extirpación de fas gónadas induce su 
hipertrofia (Janardana v Sirsi, 1961; Grossman, 1984, 1985; Fitzpatrick v col .. 
1985; Rosas v col., 1992). 

5. En fas células retículo-epiteliales del timo existen receptores 
específicos a las hormonas sexuales v a Ja GnRH (Sholiton y col., 1980; 
Grossman, 1984; Margan y Grossman, 1985; Marchetti y col., 1989a,b). 

6. La Inyección de antagonistas de Ja GnRH promueve Ja Involución del 
timo. Al parecer esta hormona estimula el desarroJJo v mantenimiento del epitelio 
tímico (Marchettf v col., 1990). 

al Efectos de los poffpéptfdos timfcos sobre Ja función hfpotéfamo·hlpoffsarla v 
gonadal. 

Diversos estudios in..Jlil!Q e i.!LYitrQ han mostrado que algunas de fas 
hormonas sintetizadas por el timo presentan actividad biológica sobre el sistema 
reproductor. 



Se ha descrito que la administración de timosina F-5 ó timoslna t:l4 a ratas 
prepúberes aumenta la concentración plasmática de estradlol y adelanta la edad 
de la apertura vaginal (Michael, 1983). 

El agregado de timosina F-5 o timosina t:l4 al sistema de perfusión de 
hipotálamo e hipófisis, incrementa la secreción hipotalámica de GnRH, lo que se 
refleja en el aumento de la síntesis de gonadotropinas por la hipófisis (Rebar y 
col., 1981aJ. 

En cerdas, la concentración plasmática de timosina t:l4 varía durante el 
ciclo estral, aumentan en la fase folicular y disminuyen en la luteal, en forma 
paralela con la concentración plasmática de progesterona (Ford y col., 1990). 

· Del timo también se ha aislado un ·factor de 28 kD que actúa de manera 
sinérgica con la GnRH sobre la síntesis ÍD...lliUQ de gonadotropinas por las células 
de hipófisis de rata. En las células foliculares del ovario y en las células de 
Leydig del testículo en cultivo, este factor inhibe la síntesis de asteroides 
estimulada por la gonadotroplna coriónica humana (hCG, por sus siglas en 
inglés) ya que modifica la afinidad de la hCG por su receptor (Hiriart y Romano 
1986; · Agullera y Romano, 1989; Mendoza y Romano, 1989). 

El medio de incubación de timo y el medio condicionado de células 
retículo-epiteliales del timo contienen un factor que estimula la secreción Í!l..l!iU!l. 
de la LH por las células de la hipófisis de rata (Martín y col., 1992; Romano y 
col., 19931. 

bJ Efectos de la tlmectomía o la atlmla sobre el desarrollo del ovario. 

La rata y el ratón timectomlzados (TxJ al nacimiento, han sido los modelos 
biológicos más utilizados en el estudio de la vinculación del timo con los 
mecanismos que regulan la función reproductora. 

Se ha observado que la timectomía neonatal provoca, en animales adultos 
(130 días). disgénesls ovárica caracterizada por infiltración linfocrtica en los 
folículos, disminución del número de ovocitos, hipertrofia e hiperplasla de las 
células intersticiales, proliferación del tejido conectivo, ausencia de cuerpos 
lúteos o destrucción de los mismos por la proliferación del tejido conectivo y 
presencia de quistes. Estos cambios en la morfología del ovario se acompañan 
de la disminución en las concentraciones plasmáticas de la FSH, la LH, la GH, la 
prolactina y los estrógenos. También se observa retardo en la edad de la 
apertura vaginal (pubertad) e infertilidad (Nishizuka y Sakakura, 1969; 
Besedovsky y Sorkin, 1974; Hattori y Brandon, 1979; Michael y col., 1980, 
1981; Grossman, 1984). 

Las alteraciones antes mencionadas sólo se observan cuando el timo se 

10 



extirpa en la etapa peri natal ( 1-4 días de edad) y se ha mostrado que son el 
resultado de una respuesta autoinmune que da origen a la formación de 
anticuerpos antiovocitos (Nishizuka y Sakakura, 1969, 1971; Michael y col., 
1980). 

En los animales timectomizados al nacimiento, el trasplante inmediato de 
timo normaliza la función reproductora (Sakakura y Nishizuka, 1972). 

Otro modelo biológico utilizado en el estudio de fa vinculación del timo 
con el sistema reproductor. es el ratón mutante alopécico y congénitamente 
atfmico (nu/nu). Este ratón presenta características semejantes a fas descritas en 
los animales con timectomfa neonatal como son: infertilidad, foliculogénesis 
anormal, reducción del número de folículos, menor desarrollo del ovario y del 
útero, retardo en la pubertad y concentraciones plasmáticas de GnRH, FSH, LH, 
GH, estradiol, progesterona y testosterona menores que las del animal normal 
(Flanagan, 1 S66; Besedovsky y Sorkin, 1974; Shire y Pantelouris, 1974; Eaton y 
col., 1975; Plerpaoli y Besedovsky, 1975; Lintern- Moore y col., 1976; Lintern
Moore, 1977; Rebar y col .. 1981b; Chesnokova y col., 1983). Sin embargo, en 
estos mutantes el origen de las alteraciones no se explica como en el animal 
tlmectomizado, ya que carecen de respuesta inmune. 

En el ratón congénitamente atfmico (nu/nul el injerto de timo al 
nacimiento, previene la disminución en las concentraciones plasmtiticas de 
gonadotropfnas, normaliza la función endócrina de las gónadas y los animales 
son fértiles (Rebar y col., 1980; Chesnokova y col., 1983). 

IV. Caracteríticas del ratón alopécico e hipotlmico. 

En la FES-Zaragoza se cuenta con una colonia de .ratones alopécicos e 
hlpotfmicos denominados et/et, portadores de una mutación autosómica recesiva 
para el gen que regula el crecimiento normal del pelo (Rosas y col., 1987). 

El mutante et/et presenta alteraciones en el desarrollo normal del timo que 
se manifiestan después de los 1 O días de vida postnatal. En la etapa adulta el 
peso del timo es aproximadamente la mitad del peso de un timo normal. 
Además, en las hembras et/et el timo no presenta la organización corticomedular 
que lo caracteriza. Dado lo anterior a estos mutantes alopécicos se les ha 
considerado hipotímicos (Rosas y col., 1987). 

Las hembras hipotlmicas presentan retardo en la aparición de la pubertad. 
En la etapa adulta, el peso corporal y de los ovarios son menores que el de las 
hembras normales, mientras que el de fas adrenales y el bazo son mayores. La 
tasa de fertilidad es similar a la de los animales normales, aunque decrece 
prematuramente. Sus ciclos astrales son irregulares con fases prolongadas de 
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diestro. El período de gestación, el crecimiento ponderal durante la preñez y el 
número de crías por parición son semejantes a la de los animales normales 
(Rosas y col., 1987). 

La capacidad esteroidogénica de los ovarios de las hembras hipotímicas 
parece ser normal, ya que la canalización vaginal y el aumento en el peso del 
útero al ser tratadas con la hormona del suero de la yegua preñada (PMSG, por 
sus siglas en Inglés) fueron similares a las de las hembras normales, lo que 
sugiere una modificación en la secreción de estrógenos por el ovario. En cambio 
la capacidad ovulatoria en respuesta al estímulo secuencial con PMSG y hCG 
está disminuida. El análisis de la población folicular de los ovarios de estos 
animales muestra que el número de folículos en el ratón et/et es menor que en el 
normal. Aunque los folículos crecen con la estimulación gonadotrópica, el 75% 
de éstos son atrésicos (Rosas y col., 1989; Rosas e Hinojosa, 1993). 

A diferencia de otras cepas de ratones con alteraciones del timo, estos 
animales se caracterizan por mantenerse y reproducirse en las condiciones 
convencionales del bioterio, la mayoría rebasa el año de vida y presentan signos 
y síntomas de envejecimiento prematuro hasta después de esta edad (Rosas y 
col., 1987). 

Las características de este modelo biológico espontáneo lo hacen una 
herramienta útil en el estudio sistematizado de la participación del timo en 
diversos mecanismos de regulación de la función gonadal. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El timo participa como un modulador tanto estimulatorio como inhibitorio 
de las funciones del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. Su ausencia al nacimiento 
desencadena un proceso autoinmune sobre el ovario. El injerto de timo 
Inmediatamente después de realizar la timectomía neonatal, previene la 
disgénesis ovárica, el retardo en la edad de la apertura vaginal, la disminución 
en las concentraciones plasmáticas de gonadotropinas y asteroides sexuales y 
normaliza la función reproductora. 

Debido a que los ratones alopécicos-hipotímicos presentan retardo en la 
edad en la que inicia la pubertad y menor capacidad ovulatoria ante el estímulo 
gonadotrópico, en el presente trabajo se estudiaron los efectos del injerto de 
timo a diferentes edades del desarrollo postnatal, sobre la maduración sexual y 
la primera ovulación de estos ratones. 
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HIPOTESIS 

La daficlencla en el desarrollo del timo ocasiona sólo algunas de las 

alteraciones reproductivas observadas con la tlmectomf'! neonatal. Por lo que la 

presencia de un timo normal en animales hipotfmlcos regulará en parte el 

proceso de pubertad y la ovulación dependiendo de la edad y de las condiciones 

neuroendócrlnas del animal. 

OBJETIVO 

Analizar los efectos del injerto de timo realizado al nacimiento o en 

diversas edades del desarrollo postnatal en ratones hlpotrmlcos, sobre la 

pubertad y la ovulación espontaneas e Inducidas. 
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METODOLOGIA 

Se utilizaron ratones hembra normales (CD1/et; símbolo genético et/+) y 
alopécicos-hlpotímicos (et/et), mantenidos en condiciones controladas de luz
obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso al agua y al 
alimento. Los animales se distribuyeron en camadas de 7 erras (alopécicos o con 
pelo) por madre. Los ratones fueron destetados a los 30 días de edad. 

Intervenciones guirúralcas. 

A ratones hembras alopécicas e hipotímlcas et/et se les anestesió con éter 
y se les injertó el timo de un animal normal de la misma edad (hermano de 
camada), el cual fue extraido y mantenido en suero fisiológico estéril durante 
algunos minutos para después ser implantado en el tejido celular subcutáneo de 
la región axilar del animal hipotrmlco. Se suturó inmediatamente y se cubrió la 
herida con gasa y tela adhesiva para evitar que la madre quitara la sutura. 

Como grupo de comparación se utilizaron animales et/et a los que se les 
sometió a una operación simulada anestesiándolos y realizándoles una incisión 
de piel y posterior sutura. 

Procedjmjento de autopsja. 

A la autopsia se disecaron y pesaron en balanza de precisión, los ovarios, 
el útero y el timo ~- Se disecó el injerto de timo para su posterior análisis 
histológico. En las trompas se buscó la presencia de ovocitos y se les contó con 
la ayuda de un microscopio estereoscópico. 

Análisis histológico. 

los injertos de timo fueron fijados ·en solución de Bouin, incluidos en 
parafina y cortados en forma seriada cada 1 O pm. Los cortes fueron teñidos con 
la técnica de hematoxilina- eosina. Se consideró al injerto viable cuando 
presentó una corteza y una médula bian definidas, en uno o ambos lóbulos. Los 
datos de los animales en los que el injerto no fue viable se excluyeron del 
análisis de los resultados. 

Análisis estadístjco. 

Los resultados obtenidos fueron analizados de la siguiente manera: los 
datos de edad de apertura vaginal y primer estro, del peso corporal y de los 
órganos y del número de ovocitos, fueron sometidos a la prueba de análisis de 
varianza multivariado (ANDEVA) seguido de la prueba de Tukey. En fos casos en 
que la comparación se realizó entre dos grupos, se utilizó la prueba de "t" de 
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Student. Para comparar los resultados de la tasa de animales ovulantes, se 
utilizó la prueba exacta de Fisher para proporciones o la prueba de chi cuadrada. 
En todos los casos, sólo se consideró como significativas aquellas diferencias 
cuya probabilidad fue igual o menor al 5 %. 

Oiseflo experimental. 

1. Análisis comparativo del desarrollo del ratón hlpotímlco y el normal desde el 
nacimiento hasta Ja pubertad. 

Debido a que en la regulación de la maduración sexual participan diversos 
factores entre los que se encuentran la nutrición, los estímulos sociales y las 
condiciones ambientales como el fotoperíodo (Ramírez, 1973), se decidió realizar 
un seguimiento del crecimiento de los ratones normales y alopécicos con el fin 
de evaluar su desarrollo postnatal bajo las condiciones actuales del bioterio. 

Se utilizaron hembras normales y et/et que fueron sacrificadas por 
sobredosis de éter al nacimiento y a los 5, 10, 16, 20 y 30 días de edad. A 
otros grupos de ambos tipos de ratones, se les revisó diariamente la vagina, se 
registró el día de la canalización espontánea de la misma y fueron sacrificados el 
día del primer estro vaginal. A la autopsia todos los animales fueron procesados 
como se indicó anteriormente. 

2. Respuesta de las hembras alopéclcas e hipotímlcas al Injerto de timo al 
nacimiento o en diferentes edades del desarrollo posnatal, sobre Ja pubertad 
espontánea. 

A grupos de hembras hipotrmicas recién nacidas y de 5, 1 O, 16, 20 y 30 
días se les injertó en la región axilar, el timo de un animal normal de la misma 
edad (hermano de camada) o se les sometió a una operación simulada (OSJ. 
Como testigos se utilizaron animales et/et intactos. Los animales fueron 
revisados diariamente hasta la apertura vaginal espontánea. Se tomaron frotis 
vaginales diarios hasta que los animales presentaron el primer estro vaginal, día 
en el que se sacrificaron por sobredosis de éter entre las 09:00 y 11 :00 h. A la 
autopsia los animales fueron procesados como se indicó anteriormente. 

3. Respuesta de las hembras alopéclcas e hipotímicas al injerto de timo al 
nacimiento sobre Ja pubertad Inducida por la administración de gonadotroplnas. 

Con base en los resultados del experimento anterior se utilizaron ratones 
naonatos con injerto de timo o con operación simulada e intactos a los cuales 
se les administró en la mañana del día 25 de edad, 5 u.i. de PMSG (Sigma 
Chemlcal Ca .. St Louis, MS, EE.UUJ, por vía subcutánea. Los animales fueron 
revisados diariamente hasta que se presentó la apertura vaginal, momento en 
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que se inició la toma de frotis vaginales diarios. Los ratones fueron sacrificados 
72 h después de la Inyección de PMSG. A la autopsia los animales fueron 
procesados como se indicó anteriormente. Como grupo de comparación se contó 
con animales intactos que fueron sacrificados a los 28 días de edad. 
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RESULTADOS 

La curva de crecimiento del timo de las hembras normales y de las 
alopéclcas mostró que el animal et/et presenta hlpoplasla trmlca a partir de los 
10 días de edad (Flg. 4). 
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51.ru:1.9 644±J.8 81.2±2.6 l(J).7±¡.1 
43.~J.4 49.1±2.8 SS.5±4-7 86. 3tll.4 

Flg. 4. Media ± e.e.m. del peso del timo (mg) de ratones hembra normales (NI e 
hipotrmlcos (H) sacrificados a diferentes edades. 

Los resultados del peso corporal y de los órganos, de los animales 
normales e hipotrmicos sacrificados a diferentes edades Indicaron que en las 
hembras hlpotfmicas el peso corporal fue menor que el del animal normal a 
partir de los 1 O días de edad, observándose diferencias estadísticamente 
significativas a los 1 O, 20 y 30 días. El peso de los ovarios de estos animales 
también fue menor respecto al normal a las edades de 5 y 20 días, mientras que 
el peso del útero sólo mostró diferencias a partir de los 20 días (Tabla 1). 

17 



Tabla 1. Media ± e.e.m. del peso corporal (g), de los ovarios y el útero (mgl de 
ratones hembras normales (NI e hlpotlmlcos (H), sacrificados a diferentes 
edades. 

EDADldiasl n PESO CORPORAL OVARIO UTERO 

N H N H N H N H 

RN 11 11 1.7±0.1 1.6±0.0 3.0±0.2 3.4±0.2 3.0.0.2 3.4±0.2 

14 12 3.6±0.1 3.6±0.2 4.6±0.3 3.4±0.3. 6.9±0.5 6.2±0.4 

10 11 10 7.6±0.2 6.7±0.1* 5.0±0.4 3.7±0.6 10.5±0.8 11.4± 1.1 

16 11 12 9.3±0.2 8.8±0.4 7.8±0.B 6.6±0.6 18.4±1.0 16.4±1.0 

20 13 12.7±0.4 10.1 ±0.5• 8.4±0.6 6.8±0.4* 19.4± 1.0 14.9±1.9-

30 11 21.3±0.4 17.8±0.8* 9.5±0.B 7.9±0.7 37.9 ±3.2 26.1 ±1.6* 

• p<0.05 vs N 
RN = recién nacido 

El análisis comparativo de la edad de la apertura vaginal de los ratones 
normales y alopécicos, mostró que en el ratón hipotfmico ésta fue retrasada 
respecto al normal. La presencia del primer estro vaginal fue Igual en ambos 
tipos de animales (Fig. 5). 

18 



dlu 

40 
AV 

* 
30 

20 

10 

o 

Media JZ.9 ± 1.4 ! ....... 

din 

2 
PEV 

1.11 

~.~:.1:. ~--~º-·_B_±_o_._2 ___ _.__ ____ 1_.4_±_0_.6 ___ _, 

* p e 0.06 va Norm•IH 

Flg. 5. Media ± e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (días) [AV) y el primer 
estro vaginal (dlas posteriores a lo apertura vaginal) [PEVJ de ratones hembra 
normales e hlpotlmlcos sacrificados el día del primer estro vaginal. 
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El peso del timo fue menor en la hembra alopéclca, sacrificadas el día del 
primer estro vaginal (Fig. 6). 

* p • 0.05 va Normales 

Flg. 6. Media ± e.e.m. del peso del timo (mg) de ratones hembra normales e 
hlpotímlcos sacrificados el día del primer estro vaginal. 

La edad promedio al sacrificio (primer estro vaglnall fue mayor en las 
hembras alopécicas respecto a las normales, sin embargo no se observaron 
diferoncias en el peso corporal ni de los órganos entre ambos tipos de animales, 
lo que indicó un menor crecimiento en las hipotfmicas (Tabla 2). 
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Tabla 2. Media ± e.e.m. de la edad al sacrificio (días), el peso corporal (g), de 
los ovarios y el útero (mg) de ratones hembra normales e hipotfmicos, 
sacrificados el dla del primer estro vaginal. 

PARAMETROS NORMALES HIPOTIMICOS 
ln=15l (n=14) 

Edad al sacrificio 28.5±0.5 34.3±1.8• 

Peso corporal 22.7±0.4 22.5±0.6 

Ovarios 8.4±0.6 7.8±0.5 

U tero 82.9±6.9 78.6±9.0 

• p<0.05 vs Normales 

Respuesta de las hembras alopdclcas hfporfm/cas al injerto de timo al nacimiento 
o en el periodo posnatal, sobre la pubertad espontánea. 

El análisis a la autopsia, así como el posterior análisis histológico de los 
injertos de timo realizados a las diferentes edades, mostró una frecuencia 
menor del 50% de injertos viables para la mayoría de las edades, pero a los 30 
días de edad el 100% de los animales rechazó el timo trasplantado, razón por la 
cual los resultados de estas hembras fueron excluidos del análisis. 

En la figura 7 se muestra dos microfotografías de los injertos de timo en el 
tejido celular subcutáneo, en las que se observa la pérdida de las zonas cortical 
y medular en ros transplantes rechazados comparados con los que fueron 
aceptados por el hospedero. 
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Flg. 7. Fotomicrograffa del injerto de timo realizado a los 16 días de edad y 
analizados en la etapa puberal (12.5x H·E). Superior: injeno de timo aceptado. 
Inferior: injerto de timo rechazado. 



FE DE ERRATAS 

Fig. 7. Fotomlcrograffa del injerto de timo realizado a los 16 días de edad y 
analizados en la etapa puberal (12.Sx H-EJ. Superior: injerto de timo aceptado. 
Inferior: injerto de timo rechazado. 

Debe decir: 

Fig. 7. Fotomicrograffa del Injerto de timo realizado a los 5 dlas de edad y 
analizados en la etapa pubaral {32x H-EJ. Superior: injerto de timo aceptado. 
Inferior: injerto de tinio rechazado. 



Los animales alopécicos sometidos a una operación simulada a los 16 días 
de edad presentaron adelanto en la edad de la apertura vaginal. Esta 
Intervención quirúrgica realizada en otras edades, no modificó dicho parámetro 
en comparación con el animal intacto. Los resultados del primer estro vaginal 
indicaron que la operación simulada retrasó el primer estro vaginal sólo cuando 
ésta se ralizó al nacimiento (Fig. 81. 

La edad promedio al sacrificio (primer estro vaginal) fue mayor en el 
animal sometido a una operación simulada al nacimiento respecto al grupo 
testigo, sin embargo, el peso corporal fue igual, lo que mostró un menor 
desarrollo en el animal con intervención quirúrgica. En los ratones con operación 
simulada a los 16 días, la edad del sacrificio fue menor así como ef peso corporal 
en comparación con el grupo testigo (Tabla 3). 

Tabla 3. Media ± e.e.m. de la edad al sacrificio (días) y del peso corporal (g) de 
ratones hlpotlmlcos con operación simulada 105) a diferentes edades e Intactos 
ITA), sacrificados el día del primer estro vaginal. 

GRUPO EDAD AL PESO 
SACRIFICIO CORPORAL 

TA 14 34.3±1.B 22.5±0.6 

os 
RN 6 41.3±1.1• 21.0±0.9 

5 10 31.1±1.2 19.8±1.2 
10 10 35.3±1.7 21.8±1.1 
16 9 28.1 ±1.0' 18.9±1.2' 
20 10 34.7±1.2 23.3±0.7 -

• p<0.05 VS TA 
RN = recién nacido 
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Flg. 8. Media ± e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (dlas) [AV) y el primer 
estro vaginal (días posteriores a la apertura vagina!) [PEVJ de ratones hembra 
hlpotfmlcos con operación simulada (OSI a diferentes edades e Intactos (TA), 
sacrificados el día del primer estro vagina!. 

24 



El peso absoluto de los ovarios de los animales hlpotfmlcos con operación 
simulada al nacimiento, fue menor que el de los testigos (Flg. 9). Esta diferencia 
no se observó en función del peso corporal (3.0±0.2 vs 3.5±0.2 mg/10g, NS). 
El peso relativo de los ovarios de los animales con operación simulada a los 16 
días mostraron un incremento significativo en comparación con el grupo testigo 
(4.6±0.4 vs 3.5±0.2 mg/10g, p<0.05). 
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Flg. 9. Media ± e.e.m. del peso de los ovarios (mg) de ratones hembra 
hlpotfmlcos con operación simulada (OS) a diferentes edades e Intactos (TAi; 
sacrificados el die del primer estro vaginal. 

El peso del útero en el día del primer estro vaginal, decreció cuando la 
operación simulada se realizó a los 5 días de edad IFig. 101, lo cual también se 
observó en pesos relativos respecto a los animales Intactos (20.5 ± 1. 7 vs 
35.4±4.3 mg/10g, p<0.05). 

25 



*P < 0.05 V9 TA 
RN • recién n11eldo 

Flg. 10. Media ± e.e.m. dol poso del útero (mgJ de ratones hembra hlpolfmlcos 
con operación simulada (OSJ a diferentes edades e Intactos (TAJ, sacrificados el 
día del primer estro vaginal. 

Sólo en los animales sometidos a operación simulada al nacimiento el peso 
del timo tuvo un decremento estadísticamente significativo en relación al grupo 
testigo (Fig. 111. Dicho efecto se observó aún expresando los resultados en 
función del peso corporal (26.7±1.9 vs 41.1 ±2.4 mg/10g, p<0.05J. En 
comparación con el testigo el peso relativo del timo de las hembras con 
operación simulada a los 16 días mostró un Incremento significativo (48.6 ± 2. 7 
VS 41.1 ±2.4 mg/1Qg, p<0.05). 
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*Pe 0.05 va TA 
RN • recl6n nacido 

Flg. 11. Media ± e.e.m. del peso del timo (mg) de ratones hembra hlpotfmlcos 
con operación simulada (OS) a diferentes edades e Intactos (TA), sacrificados el 
dla del primer ostro vaginal. 

Dadas las diferencias observadas en los parámetros evaluados al realizar 
la operación simulada, los resultados del Injerto de timo se compararon con su 
correspondiente operación simulada. 

El Injerto de timo no modificó la edad de la apertura vaginal en ninguno de 
los grupos experimentales, mientras que el primer estro se adelantó cuando el 
trasplante de timo se realizó al nacimiento y a los 20 dlas de edad (Fig. 12). 
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Flg. 12. Media ± e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (días) (AV) y el primer 
estro vaginal (días posteriores a la apertura vaginal) IPEV) de ratones hembra 
hlpotímlcos con operación simulada (OSI o con Injerto de timo ( + ITl a diferentes 
edades, sacrificados el día del primer estro vaginal. 
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El peso corporal al sacrificio de los animales con injerto de timo al 
nacimiento, fue mayor que el de las hembras con operación simulada realizada a 
la misma edad, sin embargo, los animales con trasplante fueron 
significativamente de menor edad (Tabla 4). 

Tabla 4. Media ± e.e.m. de la edad al sacrificio (dlas) y del peso corporal (g) de 
ratones hlpotlmicos con operación simulada (OS) o con Injerto de timo ( + ITI a 
diferentes edades, sacrificados el dla del primer estro vaginal. 

GRUPO 

RN 
os 6 
+IT 6 

5 dios 
os 10 
+IT 7 

10 dios 
os 10 
+IT 3 

16 dios 
os 9 
+IT 5 

20 dios 
os 10 
+IT 4 

• p <O. 05 vs OS correspondiente 
RN = recién nacido 

EDAD AL PESO 
SACRIFICIO CORPORAL 

41.3 ±1.1 21.0±0.9 
31.5±2.2• 24.8± 1.,. 

31. 1.± 1 .2 19.8±1.2 
31.9±2.9 18.9±2.0 

35.3±1 .7 21.11±1.1 
35.0±1 .5 21.0±0.9 

28.1±1.0 18.9±1.2 
35.2±3.2 20.5±1.3 

34.7±1.2 23.3±0.7 
33.8±0.9 23.4±0.8 

El injerto de timo de los 5 a los 20 dlas de edad no modificó el peso del 
timo in situ. Sin embargo en el animal con trasplante de timo al nacimiento se 
presentó una recuperación del peso del timo in situ !Fig. 13). Este efecto se 
mantuvo cuando se expresaron los resultados en función del peso corporal 
(40.4±3.6 vs 26.7±1.9 mg/1 Og, p<0.05). 
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Flg. 13. Medía ± e.e.m. del peso del timo ln...filll! (mg) de ratones hípotfmlcos 
con operación simulada (OS) o con Injerto de timo ( + IT) a diferentes edades, 
sacrificados el dfa del primer estro vaginal. 

El trasplante de timo al nacimiento, también provocó aumento del peso de 
los ovarios respecto al grupo con operación simulada, 1esultado que se mantiene 
al expresar los datos en función del peso corporal (3.8±0.2 vs 3.0±0.2 
mg/10g, p<0.05). El peso del útero no presentó diferencias estadfsticamente 
significativas entre los animales con Injerto y los sometidos a la operación 
simulada, excepto al nacimiento donde se aprecia un incremento porcentual del 
59% (Fig. 14). 
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Flg. 14. Media ± e.e.m. del paso de los ovarios y el útero (mg) de ratones 
hembra hlpollmlcos con operación simulada (OS) o con Injerto de limo ( + IT) a 
diferentes edades, sacrificados el die del primer estro vaginal. 
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Respuesta de las hembras alopflclcas hlpotlmlcas al Injerto de timo al nacimiento 
sobre la pubertad inducida por la administraci6n de gonadotropinas. 

Con base en los resultados del experimento anterior, en los cuales se 
observó que el injerto de timo al nacimiento provocó cambios en los parámetros 
evaluados en el animal púber. se decidió realizar la administración gonadotrópica 
en animales con injerto a esta edad. 

En los tres grupos de animales, intactos, con operación simulada o con 
injerto de timo, la administración de PMSG a los 25 .días de edad indujo la 
apertura vaginal en las 48 h siguientes al tratamiento hormonal, presentándose 
el primer estro vaginal 24 h después. 

En las hembras testigo y con operación simulada, la administración de 
PMSG Indujo la ovulación en todos los animales, mientras que en las hembras 
con injerto de timo, la ovulación se presentó en el 80% de éstas. El número de 
ovocitos liberados fue semejante en los tres grupos con tratamiento hormonal, 
observando un ligero decremento en los animales con Injerto de timo, sin llegar a 
ser estadlsticamente significativo !Fig. 1 51. 

El peso corporal de los animales tratados con PMSG fue mayor que el de 
los testigos Intactos sacrificados a la misma edad 128 dfasl (TA+ PMSG 
19.5±0.9; OS+PMSG 21.3±0.5; +IT 19.5±0.6 vs TA 12.1 ±1.1 g, p<0.05). 
Dadas estas diferencias los resultados de los pesos de los órganos se expresan 
en valores relativos lmg/1 Og de peso corporal). 
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Flg. 15. Tasa de animales ovulantes y media ± e.e.m. del número de ovocltos 
liberados de ratones hembra hlpotrmlcos con operación simulada (OSI o con 
Injerto de timo 1 + IT) al nacimiento e Intactos ITA), tratados con PMSG y 
sacrificados a las 72 h después, o sin tratamiento sacrificados el dla del prlme_r 
estro vaginal. 

El peso del timo fue similar entre el testigo de 28 días y los tres 
grupos de animales tratados con gonadotroplnas IFlg. 16). 
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Flg. 16. Media ± e.e.m. del peso del timo (mg/10g) de ratones hembra 
hlpotrmlcos con operación simulada (OS) o con Injerto de timo ( + IT) al 
nacimiento e Intactos (TA) tratados con PMSG y sacrificados 72 h después, o 
sin tratamiento sacrificados el dla del primer estro vaginal. 

En los tres grupos experimentales tratados con PMSG se observó un 
aumento estadísticamente significativo en el peso de los ovarios y del útero, en 

_comparación con el testigo prepúber IFig. 171. 
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Flg. 17. Media ± e.e.m. del peso de los ovarios y del útero (mg/10g) de 
ratones hembra hlpotlmicos con operación simulada (OS) o con Injerto de timo 
( + ITl al nacimiento e intactos (TA) tratados con PMSG y sacrificados 72 h 
después, o sin tratamiento sacrltlcados el dfa del primer estro vaginal. 
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DISCUSION 

Las hembras et/et intactas mantenidas en las condiciones convencionales 
del bloterlo conservaron las características descritas previamente para este ratón 
mutante (Rosas y col., 1987, 1989; Rosas, 19901, siendo fas más relevantes 
para este estudio la hipoplasia tfmica a partir de los 1 O días de edad, decremento 
en el peso corporal, de los ovarios y del útero en algunas edades del desarrollo 
postnatal y pubertad retardada. 

El retraso en la apertura vaginal espontánea que presentaron los animales 
hlpotrmicos, sugiere una modificación temporal en la activación de los 
mecanismos que regulan la secreción de los estrógenos. El hecho que el peso 
del útero fue menor al normal en los animales prepúberes de 20 y 30 días de 
edad, pero igual en ambos tipos de animales a la apertura vaginal, apoyan esta 
interpretación. 

En las hembras alopécicas púberes, la operación simulada realizada al 
nacimiento Indujo una disminución del 38. 7% en el peso del timo, efecto que no 
se observó en el resto de las edades, lo que indica que este órgano es más 
susceptible al estrés quirúrgico en la etapa neonatal. 

Cuando el peso del timo disminuyó de manera aguda por el efecto del 
estrés, se presentaron una serie de alteraciones en el momento de la pubertad 
como son retraso en el primer estro y menor peso de los ovarios, así como una 
tendencia en el peso del útero a disminuir y la apertura vaginal a retrasarse. Al 
parecer, el timo del animal et/et si está participando en la regulación de la 
función de los ovarios. 

El ratón et/et rechaza los heteroinjertos de piel por lo que no se le 
considera inmunodeficiente (Rosas, 19901. Estudios más recientes muestran que 
las poblaciones de linfocitos y monocitos circulantes, son mayores en el ratón 
et/et que en el normal y su respuesta al inóculo con parásitos especlficos es 
normal lo que confirma que no presentan inmunosupresión (Basurto y col., datos 
no publicados). 

En el presente estudio se observó que las hembras alopécicas e 
hipotrmicas presentaron una tasa promedio del 35% de aceptación del injerto de 
timo de sus hermanos de camada. Al respecto se ha mostrado que el éxito de 
los trasplantes de órganos depende en gran medida de las condiciones 
inmunológicas del individuo receptor, siendo los casos en los que la relación filial 
es más cercana, como son los hermanos, cuando la probabilidad de aceptación 
del injerto se Incrementa (Roitt y coi., 1986). 

El análisis histológico de los injertos rechazados mostró la presencia de un 
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cúmulo de linfocitos dentro del órgano trasplantado, lo cual se describe como 
señal de reacción inmunológica e inicio del proceso degenerativo del tejido 
estraño (Krohn, 1977), así como la pérdida total o parcial de la organización 
cortlcomedular característica del timo. El hecho que en todos los animales de 30 
días de edad no haya tenido éxito el injerto podría deberse a las condiciones 
inmunológicas del hospedero o bien a características propias del injerto a esa 
edad. Al momento no se cuenta con información que permita explicar esta 
respuesta. 

En todas las edades se compararon los resultados de los animales que 
aceptaron el injerto de timo y los que no lo hicieron, encontrándose diferencias 
significativas sólo en los recién nacidos, por lo que se decidió no incrementar el 
tamaño de la muestra en el resto de las edades. 

El injerto de timo al nacimiento previno los efectos del estrés quirúrgico 
sobre el timo i.o...fil1l¡. Condición que modificó los parámetros evaluados en el 
momento de la pubertad, a valores muy cercanos a los que caracterizan al ratón 
púber normal. 

El peso de los ovarios de los animales can trasplante de timo al nacimiento 
se Incrementó en un 46% respecto a los animales con operación simulada. Estos 
resultados indican que el injerto de timo está estimulando el crecimiento del 
ovario durante el desarrollo postnatal. El aumento del peso del útero, el adelanto 
en la aparición del primer estro, así como la tendencia a adelantarse la edad de 
la apertura vaginal, sugieren un aumento en la secreción de estrógenos por el 
ovario. 

Se ha descrito que la tlmosina 134 estimula la secreción de GnRH in vitre 
y por ende la de gonadotropinas (Rebar y col., 1981a). La administración de 
esta timosina a ratas prepúberes incrementa la concentración de estradiol y 
adelanta la edad de la apertura vaginal (Michael, 1983). Un mecanismo slmflar 
podría estar involucrado en los efectos observados en el animal alopécico con 
Injerto de timo. 

El hecho que el timo trasplantado entre los 5 y los 20 días de edad no 
modificó la maduración sexual del ratón hipotímico sugiere que el injerto de timo 
de un animal normal no influye en los eventos que marcan el inicio de su 
pubertad, como son la canalización vaginal y el estro vaginal. 

Resultados previos han mostrado que la capacidad esteroidogénica de los 
ovarios de los animales hipotímicos prepúberes al estímulo gonadotrópico es 
normal (Rosas y col., 1989; Rosas, 1990), razón por la cual es posible explicar 
la similitud de los resultados entre las hembras intactas con PMSG y las de 
injerto de timo con el mismo tratamiento gonadotrópico. 
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En el modelo del animal timectomizado se ha propuesto que la 
senescencia del compartimento folicular provocada por la reacción autoinmune 
(Michael y col., 1980), aunada a la insuficiencia en la estimulación 
gonadotróplca por la falta de hormonas tímicas (a nivel de hipotálamo) (Rebar y 
cor.; 1981 a; Michael, 1983) son la causa de que los ovarios de estos animales 
no se desarrollen y su respuesta a las gonadotropinas exógenas sea muy baja. 
En el et/et no parece ser este el problema, ya que los animales con o sin injerto 
de timo son capaces de ovular en respuesta a la PMSG. Lo anterior pone de 
manifiesto que el mutante hipotrmlco es un modelo biológico diferente al animal 
timectomlzado al nacimiento. 

Otros estudios muestran que en el ratón normal la timectomfa realizada a 
los 10 días de edad disminuye el crecimiento de los ovarios durante el desarrollo 
prepuberal pero incrementa la reactividad de los ovarios a las gonadotropinas 
exógenas (García y Rosas, 1994). 

En los animales et/et con injerto de timo, la respuesta ovulatoria (tasa de 
animales ovulantes y número de ovocitos liberados) presentó una tendencia a la 
disminución, por lo que no se puede descartar la posibilidad de que el injerto de 
timo este participando en la receptividad del ovario a las gonadotroplnas. 

Se ha descrito que un factor extraído del timo de rata modifica la afinidad 
de la hCG por su receptor en las células de ovario en cultivo (Hiriart y Romano , 
1986; Aguilera y Romano, 1989; Mendoza y Romano, 1989). 

Con los resultados obtenidos en este estudio, no es posible explicar el 
mecanismo por el cual sólo en el ratón recién nacido la operación simulada 
provocó una disminución en el peso del timo en la pubertad. Una Interpretación 
al respecto serla un aumento en las concentraciones de glucocorticoides, que 
como se ha descrito provocan la involución del timo (lshidate y Metcalf, 1963). 

Las siguientes evidencias podrían estar Involucradas en el o los 
mecanismos responsables de la respuesta del ratón et/et naonato al estrés: 

1. El eje hipotálamo-hipóflsis-adrenal es moderadamente activo en 
respuesta al estrés en los primeros dfas de vida postnatal (Butte y col., 1973; 
Guille! y col., 1980; Walker y col., 1986). 

2. El estrés en la etapa neonatal provoca cambios en la concentración 
plasmática de corticosterona que se observan en el animal adulto (Butte y col., 
1973). 

3. En el animal adulto, el estrés crónico bloquea el mecanismo de 
retroalimentación negativa de los glucocorticoides (Young y col., 1990). 
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También se ha mostrado que el timo· participa en la regulación del eje 
hlpotálamo-hipófisls-adrenal, desde la etapa fetal (Michael y col., 1981; 
Chesnokova y col., 1983; Healy y col., 1983, 1985) por lo que otra posibilidad 
serla que la respuesta del ratón et/et al estrés se debe a su hipotimia. 

Al parecer es necesaria la presencia de un timo normal desde el 
nacimiento para que el crecimiento y la función de los ovarios, asl como de las 
adrenales sean normales. En el animal hipotrmico estas funciones dependen de 
las condiciones neuroendócrinas. 
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CONCLUSIONES 

Los resultados del presente estudio muestran que: 

1. En el animal hlpotímico, la etapa neonatal es la más susceptible al estrés 
quirúrgico. 

2. El Injerto de timo al nacimiento previene· los efectos del estrés quirúrgico. 

3. El injerto de timo al nacimiento estimula el crecimiento de los ovarios en el 
animal prepllber. 
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