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RESUMEN 

Se ha mostrado que la tlmectomia realizada únicamente en la 
etapa neonatal desencadena una respuesta autolnmune que altera el 
desarrollo folicular, lo cual se traduce en modificaciones en la maduración 
sexual y dlsgénesls ovárica. Por otra parte, se ha descrito que los péptidos 
sintetizados por el timo tienen efectos sobre la secreción de las hormonas 
involucradas con el desarrollo del ovario. Con el fin de analizar el papel que 
juega la fase endócrlna del timo independientemente de la inmune, en el 
proceso de pubertad, se estudiaron los efectos de la timectomia realizada en la 
etapa infantil sobre ia regulación de la pubertad, la ovulación y el crecimiento 
folicular. Se utilizaron ratones hembra timectomlzados a los diez dfas de edad 
(Tx-10), sometidos a una operación simulada (OS) e Intactas (TA). Animales 
TA y Tx-10 se trataron con 5 ó 1 u.i. de gonadotropina del suero de la yegüa 
preñada {PMSG) a los 25 dfas de edad. Otros grupos de TA y Tx-10 se les 
trató en forma secuencial con 1 u.i de PMSG a los 25 dfas de edad y 54 h 
después 3 u.I. de gonadotropina coriónica humana (hCG). Todos los animales 
que recibieron tratamiento hormonal, se sacrificaron 72 h después de la PMSG 
y los demás grupos, el dia del primer estro vaginal. A la autopsia se disecaron 
los ovarios, el útero y el timo. En los oviductos se contó el número de ovocitos. 
Se analizó la distribución de la población folicular en los ovarios de cada grupo 
experimental. 

La operación simulada 'no modificó los parámetros evaluados, 
respecto al grupo TA. Los animales con Tx-10, en comparación con los 
intactos, presentaron retardo en la edad de la apertura vaginal (33.9±0.9 vs 
29.6±0.2 días, p<0.05) y ovarios de menor peso (8.7±0.7 vs 10.9±0.5 mg, 
p<0.05). En las hembras TA y Tx-10, la administración de 5 u.l.de PMSG 
indujo la apertura vaginal a las 48 h postratamlento. La tasa ovulatoria, el 
número de ovocltos liberados y el peso de los ovarios fue similar entre ambos 

grupos, mientras que el peso del útero fue menor en los animales Tx-10 
(62.1±3.3 vs 81.6±4.1 mg, p<0.05). 



La administración de 1. u.i de PMSG a los animales TA y Tx-10 
provocó el adelanto en la edad de la apertura vaginal, pero no Indujo la 
ovulación. El peso de los ovarios fue similar en ambos tipos de animales y el 
peso del útero fue menor en l,os TX~1Ó (77.6±5.5 vs 100.7±8.1 mg, p<0.05). 

El tratamiento secLericial con PMSG y hCG Indujo la ovulación en 
los grupos TA y Tx-10; pero ~fn'úrnero de ovocitos liberados fue menor en lcis 
Tx-10 (6.1±0.7vs10:9h'.1i'p~0.05), El peso de los ovarios del grupo TA con 

PMSG-hCG ~e inérelllé8.tfr~~pecto a los que sólo recibieron PMSG (12.6±0.8 
vs 9.5±0.8.,mg, p<o'.~5)/ efectÍ) cjueno se observó en los Tx-10. El peso del 
útero fue menor?~n'i'éJ's'.-Í~:10'.ái.'.adicioríar hCG (58.8±6.4 vs 77.6±5.5 mg, 
p<0.05).. . ,:!>'.;/"· ~/:;,;; ·;~·,·,-_·,,~::. -

En· id'~ ~hi~~I~~ T~~1o el número total de folículos fue menor 
comparado cÓ~· ei.,r Aic14o;3±21.4. vs 22a:5±1 e.a, p<O. 05), presentándose.llna 
disminución'sig~{tf~tivíi'en (()5 de 101-200 µm de diámetro (77.0±16:9.o vs 
143.3±12.6, p<Cl.05). Enel TA la administración de 5 u.i. de PMSGnon1odificó 
el número· total i::le folfculos, mientras que en el Tx-10 lo'.lncrementó 
(236.1±18.1 vs 140.3±27.4, p<0.05). Con este tratamiento tiormoriaÍ, el rÍÚrnero 
de follculos sanos respecto al de atréslcos aumentó en los animales TA 
(152.3±16.9 vs 57.8±7. 7, p<0.05), pero no asi en los Tx-10., El tratami.ento con 
1 u.!. de PMSG en el grupo Tx-10 indujo un efecto similar al observado con 5 
u.i. de esta hormona, incrementando el número total de. folfculos (236.8±32.2 
vs 140.3:1:27.4, p<0.05), sin embargo el número de foliculos sanos respecto al 
de atrésicos, fue similar tanto en los TA como en los Tx-10. 

Estos resultados permiten concluir que la falta del timo desde los 
10 dias de edad, retrasa el inicio de la pubertad y altera el crecimiento 
folicular. Además provoca una disminución en la respuesta ov'ulatoria Inducida 
por gonadotropinas. 

El ratón timectomizado a los 10 dlas de edad resulta ser un buen 

modelo experimental para continuar con el estudio de la participación del timo 
en el desarrollo del ovario del anima! prepúber por una via endócrlna 
independiente de la lnmunológh::a. 
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INTRODUCCIÓN 

Los primeros estudios en los que se evidenció una vinculación 

entre el timo y las gónadas fueron los realizados por Calzolari en 1898, quien 

observó en conejos, que el timo presentaba hipertrofia al castrar a los 

animales. Pasaron varias décadas antes de que se sugiriera la existencia de 

una relación funcional entre el timo y el sistema reproductor. Nishizuka y 

Sakakura en 1969, utilizando como modelo de estudio al ratón timectomizado 

en la etapa neonatal, sugieren que el timo además de ser el responsable de la 

respuesta inmune mediada por células, está involucrado con la función 

reproductora de la hembra. 

Recientemente se ha descrito que en los ratones timectomizados 

durante los tres primeros dias de vida posnatal (Tx-3) se desencadena una 

respuesta autolnmune sobre los foliculos ováricos. La infertilidad que 

caracteriza al ratón adulto con tlmectomla neonatal es el resultado de la 

pérdida progresiva del compartimiento folicular (disgénesis ovárica), efecto 

que no se presenta cuando se tlmectomiza después del dia siete de edad. 

Actualmente el modelo Tx-3 es utiliz~do para estudiar los 

mecanismos que asocian al timo con la disgénesis ovárica autolnmune y la 

subsecuente formación de tumores. 

Por otra parte se ha descrito que algunos de los péptidos 

sintetizados por el timo actúan sobre la secreción de las gonadotropinas. Dicha 

función endócrina del timo permite pensar que la extirpación de este órgano en 

una edad critica del desarrollo posnatal puede tener efectos sobre el 

crecimiento del ovario y la maduración sexual. 

Debido a lo anterior en este trabajo se estudiaron los efectos de la 

timectomia realizada en la etapa infantil sobre el proceso de pubertad y la 

ovulación, utilizando como modelo al ratón timectomizado a los 10 dfas de 

edad (Tx-10). 
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MARCO TEÓRICO 

l. Pubertad 

La pubertad es el resultado de una serie de cambios 

neuroendócrinos que se suceden en el eje hlpotálamo~hlpófisis-gón~das, los 

cuales culminan con el inicio de la fUnción reproductora, de ah! que se le defina 

como la etapa biológica del individuo que indica el paso de la inmadurez a la 

madurez sexual. (Ramfrez, 1973; Ramaley,1980; Ojeda y col, 1983; Ojeda y 

col, 1986). 

El inicio de la pubertad está determinado genéticamente para 

cada especie, sin embargo algunos factores ambientales como el fotoperiodo 

y la temperatura, as! como los estímulos sociales, pueden modificar el 

comienzo de este proceso (Reiter, 1980; Vandenbergh,1983). 

En la hembra de los roedores se considera que la pubertad ha 

iniciado cuando se presenta en forma espontánea la canalización vaginal 

(Ramfrez y McCann,1963). En el ratón, ésta ocurre entre los 30 y 35 dias de 

edad y en la rata entre los 35 y 45 dlas (Ramirez, 1973; Ojeda y col, 1986). 

Ojeda y col. (1986) han clasificado el desarrollo posnatal de la 

rata hembra en cuatro diferentes fases, considerando parámetros morfológicos 

y fisiológicos relacionados con los distintos componentes del eje hipotálamo

hipófisis-gónadas [Figura 1]. Algunos de los cuales se describen a 

continuación. 

1) Fase neonatal. 

Se inicia desde el nacimiento y termina el dia 7 de vida posnatal. 

Esta etapa se caracteriza porque el ovario es relativamente insensible a las 

gonadotropinas debido a que los follculos no prese~tan receptores aestas 

hormonas, hasta los cuatro o cinco días de edad (Srnlth-\Nhlte y Ojeda, 1981). 
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Figura 1. Secuencia de eventos que se suceden en el Sistema Nervioso Central (SNC), la hipófisis y el ovario previos 
al pico preovulajprio de las gonadotropinas en la rata hembra. Los números indican la secuencia en la cual se producen 
estos eventos.~ linea discontinua representa las 12:00 h del primer proestro. GnRH: hormona liberadora de l.is 
gonadotropinas. LH: hormona luteinizante, FSH: hormona estimulante del folículo. PRL: prolactina, GH: hormona de 
crecimiento (Tornado de Ojeda y UrbansRi, 1994). 



Se presentan altas concentraciones de alfa fetoproteína en 

plasma, misma que se une a los estrógenos provocando su inactivaclón. 

Debido a esto, el mecanismo de retroalimentación negativa que ejercen los 

estrógenos sobre el hipotálamo y la hipófisis no es funcional (Raynaud, 1973; 

Frawley y Henrlcks, 1979; Ojeda y col, 1983, 1986; O)eda y Urbanskl, 1988). La 

concentración sérica de la hormona estimulante del folículo (FSH) empieza a 

aumentar, mientras que la concentración de la hormona lutelnizante (LH) se 

mantiene baja (Oohler y Whuttke, 1974). 

A partir de los cuatro dlas de edad, las células de la granulosa ya 

presentan receptores a la FSH y el número de éstos aumenta hasta el dla 16, 

lo cual induce el Incremento en la actividad del complejo enzimático aromatasa 

que permite la slntesis de estrógenos a pa~ird.e la testost~rona (Ojeda y col, 

1986; Ojeda y Urbanski, 1988). 

Durante esta fase. se· Inicia el proceso 'de f;liculogénesis. En el 

ovario de animales de 2 dlas d~ ~dad.se han observado follculos primordiales 

(Peters, 1978, Ojeda y Urbanskl, 199.4), mientras que para el dla 4 de vida ya 

se encuentran follculos en desarrollo (primarios) (Pete~s. 1979). 

2) Fase infantil. 

Se extiende del dla 8 al 21 de edad. La fase infantil se caracteriza 

por presentar un incremento en la concentración de FSH en plasma que 

alcanza su máximo entre los 12 y 15 días de edad, después disminuye 

significativamente. Se presentan picos esporádicos de LH (Dohler y 
Wuttke,1974; Macklnnon y col, 1976; Goldman, 1981; Adams y Stelner, 1988; 

Ojeda y Urbanskl, 1988). 

El pico de FSH que se observa en esta fase es fundamental para 

el reclutamiento y crecimiento de los follculos que llegarán a ovular en ta 

pubertad (Hage y col, 1978; O)eda y col, 1980). 
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La respuesta hlpofisaria a la hormona liberadora de las 

gonadotropinas {GnRH) es alta en la fase Infantil {dia 15), que se refleja en una 

mayor secreción de gonadotropinas. Durante este tiempo de maduración 

hipotalámica, la GnRH presenta descargas poco frecuentes, mismas que 

mantienen elevadas las concentraciones de la FSH y pulsos esporádicos de 

LH. El incremento en la frecuencia de los pulsos de GnRH y la sincronización 

de éstos (días 12-15), disminuye las concentraciones de la FSH ( Ojeda y col, 

1986). 

El patrón de secreción de las gonadotropinas {FSH y LH) que 

caracteriza a la fase infantil es diferente. La FSH se secreta de forma tónica y 

la LH sigue un patrón de secreción pulsátil (Ojeda y col, 1986). 

La concentración plasmática de la alfa fetoproteína disminuye 

para el día 16 y por ende la concentración de estrógenos libres empiezan a 

aumentar (Frawley y Henricks, 1979). Se asume que en esta etapa, los 

esteroides juegan un papel definitivo en la maduración neural. 

Durante la segunda semana de vida posnatal una gran número de 

folfculos pequeños continúan su desarrollo bajo un fuerte control gonadotrópico 

que les permite entrar en estados de desarrollo más avanzados (Hage y col, 

1978; Peters, 1979). Entre los días 14 y 21 de edad, se encuentran folfculos 

pequeños, medianos y grandes, estos últimos ya poseen antro pero aún no hay 

folículos preovulatorios (Peters, 1969). 

3) Fase juvenil o prepuberal. 

Abarca desde el día 22 y termina alrededor de los 30 días de 

edad. En esta etapa se establece definitivamente la relación funcional entre el 

eje hipotálamo-hipófisis-ovario, debido a que el •. meeanlsmo de 

retroalimentación negativa de los estrógenos se manifiesta regulando la 
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secreción tónica de las gonadotropinas (Andrews y col, 1981a,1981b). Los 

estrógenos continúan aumentando ya que la alfa fetoproteína disminuye aún 

más que en la fase infantil (Ojeda y col, 1986). 

La concentración de la FSH ha disminuido significativamente en 

relación a la fase infantil. Al final de esta etapa, la concentración basal de LH 

comienza a incrementarse (Meijs-Roelofs y col, 1983) y el aumento de la 

amplitud de los pulsos vespertinos de esta hormona se hacen evidentes, 

estableciéndose el ritmo de secreción circadiano (Urbanski y Ojeda, 1985). 

En el ovario la prolactina (PRL) y la hormona de crecimiento (GH) 

facilitan los efectos de las gonadotropinas. La PRL estimula la formación y 

mantenimiento de los receptores a la LH en las células de la granulosa 

(Goldman, 1981; Richards y col, 1976; Advis y col, 1981 ; Ojeda y col, 1980) y 

la GH facilita la capacidad de la FSH para inducir la expresión de los 

receptores a ta LH (Jia y col. 1985). 

En el ovario se observa un aumento en el número de receptores 

a ta LH y una disminución en los de la GnRH haciéndose más evidente durante 

los días que preceden al pico preovulatorlo de las gonadotropinas(Ojeda y col, 

1986). 

En esta fase se presentan ondas de desarrollo folicular y de 

atresia, procesos que al parecer están bajo influencias hormonales y neurales 

que son reguladas por el Sistema Nervioso Central (SNC) (Ojeda y col, 1986). 

En la fase juvenil aún no se encuentran foliculos preovulatorios (Peters, 1969). 

4) Fase peripuberal. 

Su duración es variable y está asociada con la primera ovulación. 

El número de receptores a la FSH y LH en el ovario llegan a un máximo, lo que 
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se refleja en una máxima esteroidogénesis. Por lo tanto las concentraciones 

de progesterona, testosterona y estradiol aumentan (Ojeda y Urbanski, 1988). 

La concentraciones séricas de la PRL, la GH y de los estrógenos 

son mayores en esta fase comparadas con las de la fase juvenil, debido a que 

continúan aumentando. Al final del desarrollo juvenil y al Inicio del peripuberal 

se genera el patrón diurno de liberación de la LH que se caracteriza por picos 

de secreción de mayor amplitud en la tarde. Bajo este ambiente hormonal, los 

foliculos destinados a ovular en la pubertad, entran en la etapa final de 

maduración (Ojeda y col, 1983; Urbanski y Ojeda, 1985,1986; Ojeda y 

Urbanski, 1988). 

La cascada de eventos que culminan con la pubertad es compleja 

y para su estudio se ha dividido en diferentes fases (Advls y col, 1979; Ojeda y 

col,1986). 

a) Anestro: Aqul se producen los cambios diurnos en la liberación de la LH 

(Urbanski y Ojeda, 1985); el útero no presenta liquido en su luz y su peso es 

bajo; en el ovario se observan folículos grandes y la vagina se· encuentra 

cerrada. 

b) Proestro temprano: La vagina aún permanece ·cerrada. El pes~ del útero 

aumenta debido a Ja presencia de Jfquido uterino. 

c) Proestro tardlo: Corresponde al dia del primer pro~stro; el peso y la 

acumulaclón de líquido en el útero alcanzan su máximo; en los "ovaÍios se 

observan folículos preovulatorios, la vagina genera1"1e~t~ ~¡táfc~rr~da,< el 
. - ."' .:, J ·'· -

frotis vaginal se caracteriza por presentar un gran númeró. dé célul.as epiteliales 

nucleadas. En el ovario el número de receptores'a'tac·fsirJ!~áiÓ~~ y 
,·. ,•._, ''''"' •'.··;.· . 

aumentan los de la LH, mientras que los de la GnRH dismlnuyeri entre el' 

anestro y el proestro (Smith-White y Ojeda, 1983) lo que prov6ca·~~'al.l;riento 
de la esteroldogénesls. Las concentraciones de estradlol y proge~ler~na en el 

9 



plasma alcanzan una magnitud y duración sUflcientes para estimular la 

aparición del primer pico preovulatorio de las gonadotropinas y como 

consecuencia ocurre la primera ovulación. 

d) Estro: En este dfa se presenta la primera ovulación, el peso del útero es 

bajo y no presenta líquido en su luz, en el ovario se observan cuerpos lúteos 

recién formados; la vagina está abierta y el epitelio descamado se caracteriza 

por el predominio de células comificadas o escamadas que no presentan 

núcleo. 

11. Desarrollo folicular y ovulación. 

Los ovarios son los órganos primarios del sistema reproductor de 

la hembra, en ellos se lleva a cabo la producción de gametos y Ja síntesis y 

liberación de hormonas esteroideas (Ross y col., 1992). 

El ovario está constituido por Jos siguientes compartimientos 

[Figura 2]: 

1) El folicular, formado por folfculos en todas las etapa de desarrollo, desde 

primordiales hasta preovulatorlos. 

2) El luteal o cuerpo lúteo, que se forma a partir de las células de Ja granulosa 

y de la teca interna de los foliculos que han liberado al ovocito. 

3) El intersticial o glándula Intersticial, que esta formado por células con 

actividad secretora, llamadas células intersticiales primarias en el ovario fetal y 

por las células de la teca interna de los folículos antrales atrésicos o células 

intersticiales secundarias (Harrison y Weir, 1977). 

El folículo está formado por el ovocito 1, las células de fa 

granulosa, la membrana basal y las células de la teca interna. Además de Jas 

células de la granulosa y las tecales, el foliculo está rodeado por un complejo 

sistema de fibras de colágena, células de tejido conectivo, sustancia 
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Figura 2. Esquema que muestra los diferentes compartimientos del ovario: el 

folicular, el luteal y et intersticial (Tomado de Freeman, 1994). 
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fundamental y fibras musculares lisas, todo ello recibe el nombre de teca 

externa. Todos estos elementos forman una vaina fibrosa, la que al 

disgregarse en un punto cercano a la superficie del ovario, forma un orificio por 

el cual saldrá el ovocito. El ovocito y las células de la granulosa no reciben 

riego sanguíneo ni inervación en forma directa (Domínguez y col, 1991). 

Se conoce poco sobre la señal que promueve el inicio del 

crecimiento de los folículos primordiales, pero una vez que éste comienza, 

continúa hasta que los follculos ovulan o van a la atresia. El primer signo del 

crecimiento folicular es el aumento de tamaño del ovocito, seguido por la 

proliferación de las células de la granulosa (Domínguez y col, 1991). En las 

células de la teca interna la LH estimula la síntesis de andrógenos, mientras 

que en las células de la granulosa la FSH Incrementa la actividad del complejo 

enzimático aromatasa, lo que· provoca un aumento en la síntesis y secreción 

de los estrógenos. Conforme el folículo madura, las células de la granulosa 

adquieren receptores a la LH por la acción sinérgica de la FSH y los 

estrógenos. El incremento en las concentraciones séricas de los estrógenos 

sensibilizan a la hipófisis provocando el primer pi.ca preovulatorio de las 

gonadotropinas y por ende la ~vul.ación (Rlchards, 1~78; Gore-Langton y 

Armstrong, 1994). 

La ovulación es un proce~o que culmina con la expulsión del 

ovocito maduro (tipo 11, en el que h~ oéUrrtd~ la fase reducclonal de la meiosis) 

(Franchimont y col, 1991; Dominguez y col, 1991). En este proceso se llevan a 

cabo diversos eventos regulados por señ~les neuroend6crinas en los que 

participan el SNC, la hipófisis y el ovario. 

La ovulación ocurre entre 8 y 10 horas después del pico 

preovulatorio de la LH. Durante este lapso se suceden algunos eventos en el 

folículo tales como: 
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a) Activación de enzimas proteolíticas por acción de la LH. 

b) Cambios en la densidad e lnte~~~n~xlón cetul~r en el . cumulus. oophorus y 

corona radial. 

c) Reinicio de la melosls. 

d) El comienzo de la luteinizació~d~las célul~s de la granulosa. 

e) Incremento de la presión osmótica por el aumento en el fluido folicular. 

d) Reducción de los componentes que participan en la síntesis de tejido 

conectivo. 

Todo lo anterior provoca la degradación de la colágena· del tejido 

conectivo que mantienen unidas a las células de la granulosa, que conlleva a 

la ruptura de la pared del folículo y liberación del ovocito (Fink, 1986; 

Franchimont y col, 1991). 

111. Caracterlstlcas morfofunclonales del timo. 

El timo es un órgano llnfoepitellal primario que forma parte del 

sistema hematopoyétlco y es el responsable de la respliesta inmunológica 

mediada por células, ya que en él se lleva a cabo la diferenciación y 

maduración de los linfocitos inmunocompetentes o linfocitos T (Dabrowski y 

Drabroswka-Bemstein, 1990; Roitt y col, 1993). 

En los mamlferos, el timo se encuentra ubicado en et tórax justo 

por debajo de la parte superior del es~mÓn, su for~a ;~ tria~~ular con la base 

apoyada en el pericardio y el ápice dirigido hacía el cuello, Está por delante de 

las venas tiroideas inferiores, ·la tráquea. y los grandes vasos Incluyendo el · 

cayado aórtico (Ham, 1975; Lindner, 1990) (Figura 3}. 

13 



I 
TRAQUEA 

PULMÓN 

Figura 3. Esquema que muestra la ubicación anatómica del timo en el ratón. 

El timo se desarrolla bilateralmente a partir del tercer par ·de 

bolsas farlngeas. Durante la embriogénesls el rudimento tlmlco. crece 
. . 

caudalmente hacia el mediastino en forma de una prolongación tubular del 

epitelio endodérmico. Estos tubos epiteliales pronto se vuelven cordones que 
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proliferan y mandan hacia atuera ramas laterales precursoras de los núcleos 

de los lóbulos. El extremo de avance prolifera y al final pierde la conexión con 

el epitelio faríngeo. Las células epiteliales ·,'~e:man:ec;n :, unidas por 

desmosomas localizados en los extremos d~ l~r~~~' pr61origa61ones · 

citoplamáticas en forma de red (Ham, 1975; Ross y co1,'1992'¡,':; ·. 

Los linfocitos T indiferenciados o prellnfoclto~: ~~ originan en el . 
" - . ' ~:J' '.; , 

saco vitelino, después se dirigen a la médula ósea y por último migran' al timo 

para depositarse en la red de células epiteliales, lugar donde cr~ce~. proll~er~n 
y se diferencian en linfocitos T (Ham, 1975). 

En los mamíferos el timo esta formado por dos lóbulos que están 

unidos por ta parte media, cada lóbulo está rodeado por una cápsula de tejido 

conectivo que penetra al interior del lóbulo formando tabiques que lo dividen en 

lobldillos. Cada lobulillo presenta una corteza con gran densidad de linfocitos y 

una médula con menor cantidad de estos y en la cual predominan células 

epiteliales dispuestas en forma de red. En la médula existe una estructura 

llamada Corpúsculo de Hassall, que es un agrupamiento de células reticulo

epiteliales engrosadas y dispuestas concéntricamente (Bellantl, 1986; Ross y 

col. 1992; Roitt y col. 1993) {Figura 4). 

Una vez que los linfocitos T se han diferenciado en el epitelio 

tlmico, migran por el torrente sanguíneo hacia el bazo y a los ganglios 

linfáticos, para depositarse en las zonas llamadas timo dependientes que 

existen en estos órganos y donde Interaccionan con los linfocitos B para 

sintetizar anticuerpos (Bellanti, 1986; Roltt y col. 1993; Ross y col. 1992). 
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TABIQUE 

CÁPSULA 

Figura 4. Representación esquemática de la histologia y organización 

corticomedular del timo humano (Tomado de Bellantl, 1986). 
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Una característica muy peculiar del timo es que experimenta un 

proceso de Involución que depende de la edad, denominada también 

"Involución fisiológica''. Este órgano crece desde el nacimiento hasta la 

pubertad, después de esta etapa reduce gradualmente su tamaño y su peso, lo 

cual se atribuye a la disminución en la tasa de proliferación linfocítica 

provocada principalmente por la elevación en las concentraciones de 

hormonas sexuales en plasma. A medida que avanza el proceso de involución, 

el tejido adiposo comienza a predominar en este órgano llegando a ser un 

pequeño cúmulo de grasa en la vejez (Grossman, 1984; Bellanti, 1986; Hall y 

Goldstein, 1987) [Figura s¡. 

PESO 
(g) 

JO 

20 

10 

6 8 o 
PRENATAL 
(MESES) 

10 20 JO 40.50 
EDAD 

(AÑOS) 

60 -70 80 

Figura 5. Representación esquemática que muestra los cambios de peso y 

composición del timo en el humano durante el proceso de involución (Tomado 

de Bellanti, 1986). 
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Se ha mostrado que la involución del timo puede acelerarse en 

respuesta a una serie de factores como las Infecciones, el estrés y la 

desnutrición, entre otros (Raviola, 1989). as! mismo se ha observado que la 

administración de progesterona, estrógenos, testosterona o corticoides 

provoca disminución en el peso del timo, mientras que la castración o la 

adrenalectomia inducen su hipertrofia (lshldate y Metcalf, 1963; Chamber y 

Clarke, 1979; Grossman, 1984, 1985). Los efectos que tienen los esteroides 

tanto adrenales como gonadales sobre el timo, son mediados por los 

receptores a estas hormonas que están presentes en las células retlculo

epitellales (Sholiton y col, 1980; Morgan y Grossman, 1985). 

También durante la preñez se acelera la involución del timo, hecho 

que se ha explicado con base a fa elevación de las concentraciones . de. 

progesterona y cortfcosterona que se observan en este tiempo (Carter, 1976; 

~hamber y Clarke, 1979; Grossman, 1984). 

El timo es una glándula con gran actividad hormonal. Se ha 

descrito que en las células retfculo-eplteliales se sintetizan polipéptldos a los 

que se les ~a llamado timosinas, cuya función es e~timular la maduración y 

diferenciaclóñ de los llnfocitosT{Goldsteln, 1984). 

Í.Jna de las timosinas más estudiadas y mejor caracterizadas es la 

timoslna fracción 5 (Timosina F5), está conformada por una famllla de 

péptldos que se han clasificado con base a su punto isoeléctrlco como: 

tlmosina a1, tlmosina as, timoslna a7, timosina 131, timosina ¡33, tlmosina p4, 

tlmoslna p7, timosina ps, timosina 139, timosina 1310 y timosina y1 {Goldstein y 

col, 1981; Low y Goldstein, 1984). 

También se han aislado otras hormonas del epitelio tfmico como 

son el factor tlmico humoral {THF}, el factor tlmico del suero o timullna (FTS), 

la tlmoestimulfna, la timopoletina y el factor tlmlco X (TFX) {Goldsteln y col, 

1981; Low y Goldstein, 1984). 

18 



IV. Vinculación del timo con la función reproductora. 

Efectos de las timosinas sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas. 

El papel de las timosinas en la diferenciación y maduración de los 

linfocitos T y por ende en la regulación del sistema inmune no son la única 

función que puede atribuírsele al timo ya que existen numerosas evidencias 

experimentales que indican que estos péptldos tienen efectos sobre la 

secreción de las hormonas involucradas con el desarrollo gonadal. 

Se ha mostrado que el agregado de timoslna F5 o timosina 134 a 

un sistema de perfusión de hipotálamo-hipófisis increl'Tlerita la secreción de la 
,. ,_::-:; .. :. 

GnRH y por ende la de LH (Rebary col. 1981). -- ,-~·'--- -

También se ha descrito que otro fact~r tímico· d~ 28 • kD potencia 

los efectos de la GnRH sobre la secreción in vitro de las gon~él6tropina~ por la 

hipófisis. A su vez, este mismo factor inhibe el efecto estirí141.~f'lt~ quetlene la 

gonadotroplna coriónlca humana (hCG) sobre la esteroldogélleslsln ·vitro tanto 

en el ovario como en el test!culo, al Interactuar competltlvam~nÍ~ ~A Íaunlón 

de la hCG con su r~ceptor (Hlrlart y Romano, 1986; Pedem~ra y ~ol. 1986; 

Aguilera y Romano, 1989; Mendoza y Romano, 1989). 

En el ratón prepúber la administración de timoslna F5 o tlmoslna 

a.1 causa una disminución rápida y considerable del peso clel ~v~rio, adelanta 

la edad de la apertura vaginal, aumenta las concentraciones de estradiol e 

Induce la involución del timo (Dardenne y Bach, 1981; Michael, 1983). Cuando la 

timosina F5 se adiciona a una medio de cultivo de adenohipófl~is~es eapaz de 

incrementar las concentraciones de prolactina y GH pero no de la LH 

(Spangelo y col, 1987). 

Se ha observado que la concentración de tlmoslna p4 en plasma 

varia a lo largo del ciclo estral del cerdo; se encuentra alta durante la fase 
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folicular y disminuye en la fase luteal cuando precisamente la concentración de 

progesterona se encuentra alta (Ford y col, 1990). 

Otros resultados muestran que cuando se adicionan los péptidos 

tímlcos liberados in vitro por las células reticulo-epitellales, al cultivo de 

células de la granulosa, estimulan la esteroidogénesis (Uzumco y col, 1992). 

Efectos de ta timectomfa neonatal sobre el desarrollo del ovario. 

El ratón timectomizado a los 3 días de edad (Tx-3) ha sido el 

modelo biológico más ampliamente utilizado en el estudio de la vinculación del 

timo con el sistema reproductor. 

La timectomia realizada en la etapa neonatal (2-4 días), provoca 

en el animal adulto, disgénesis ovárica que se caracteriza por Infiltración de 

linfocitos, disminución en el número de ovocitos y de folfculos, hipertrofia e 

hlperplasia de las células intersticiales, proliferación de tejido conectivo, 

ausencia de cuerpos lúteos y presencia de quistes (Nlshizuka y Sakakura, 

1969; Besedovsky y Sorkln, 1974; Hattori y Brandon, 1979; Michael y col., 

1980; Mlchael, 1983; Koslewicz y Michael, 1990). 

Aunado a la disgénesis ovárica, los ratones Tx-3 presentan 

menores concentraciones plasmáticas de FSH, LH, GH, PRL, progesterona y 

estrógenos, retraso en la edad de la apertura vaginal (pubertad), infertilidad y 

menor peso de los ovarios y el útero (Nlshlzuka y Sakakura 1969, 1971; 

Sakakura y Nishizuka, 1972; Besedovsky y Sorkin, 1914: Mlchael y col, 1980, 

1981,1990; Mlchael, 1983; Koslewicz y Mlchael, 1990). 

Los ovarios de los ratones Tx-3 . sintetizan in vitro mayores 

cantidades de 17-hidroxiprogesterona, androstenedlona y testosterona y no 

producen estrógenos. Al parecer por el predominio de células Intersticiales y 

estroma ovárico (Nishizuka y col, 1973). 
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Estudios de inmunocitoquimlca e inmunoflorescencia han 

mostrado que el animal Tx-3 presenta y produce anticuerpos anti-ovocitos, lo 

que Indica que la disgénesis ovárica tiene una etiología autolnmune que sólo 

ocurre cuando se extirpa el timo entre los 2 y 4 dfas de edad (Mlchael, 1983). 

Michael (1983) propone que en los animales Tx-3 los linfocitos T 

cooperadores han madurado, mientras que los linfocitos T supresores están 

ausentes, por lo que los T cooperadores interaccionan con los linfocitos B 

para producir anticuerpos en contra de los ovocitos, provocando así que el 

compartimiento folicular degenere paulatinamente. 

En estudios recientes Koslewicz y Michael (1990) muestran que 

en el modelo Tx-3 se presenta una pérdida aguda de los folfculos primordiales 

antes de los 1 O dfas de edad y una subsecuente disminución en el número de 

folículos en crecimiento a los 20 dfas. Sin embargo, no se observan linfocitos 

en el ovario ni anticuerpos anti-ovocitos en circulación hasta los 25 días de 

edad. Con estos resultados tos autores proponen que el daño Inicial que 

provoca la timectomfa sobre el desarrollo folicular no es un efecto directo de 

la respuesta autoinmune y sugieren que la función endócrlna del timo esta 

Involucrada. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los estudios realizados con el modelo del animal timectomlzado 

en la etapa neonatal (Tx-3) ponen de manifiesto la existencia de un efecto 

bifásico sobre el ovario: una fase temprana que involucra al eje hipotálamo

hipófisis-ovario y que probablemente influye en el desarrollo de Ja población 

folicular y otra fase tardía, que involucra la disfunción inmunológica que da 

como resultado Ja destrucción del ovario. 

Al parecer en el modelo del ratón timectomizado a los 3 días de 

edad, Ja respuesta autoinmune estaria enmascarando el papel hormonal del 

timo. Es por esto que en el presente trabajo se estudiaron los efectos de la 

timectomla realizada en Ja etapa infantil sobre la pubertad, Ja ovulación y el 

desarrollo folicular, así como la respuesta a Ja estimulación gonadotrópica. 

HIPÓTESIS 

En el animal prepúber, la información hormonal que proviene del 

timo participa de manera estimulante sobre el desarrol!o folicular, por lo que la 

extirpación de este órgano a Jos 10 días de edad retrasa el Inicio de Ja 

pubertad y disminuye Ja respuesta ovulatoria. 

OBJETIVOS 

-Analizar Jos efectos de la timectomía realizada a los 10 días de edad sobre la 

edad de la apertura vaginal, el primer estro vaginal y la ovulación espontánea 

e Inducida en ratones hembra. 

- Analizar el desarrollo folicular de Jos ovarios de animales tlmectomlzados a 

Jos 10 dlas de edad y su respuesta al tratamiento gonadotrópico. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Animales. 

Se utilizaron ratones hembra prepúberes de la cepa CD1 

mantenidos desde el nacimiento en fotoperíodo controlado de 14 h de luz y 10 h 

de obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), temperatura de 24±2ºC y 

agua y alimento ad libitum. Las crías se distribuyeron en camadas de siete 

teniendo libre acceso a la madre desde el nacimiento hasta el destete (30 días 

de edad). Para cada grupo experimental el número de animales utilizado fue 

mayor o igual a ocho. 

Tlmectomlas. 

Las timectomías se realizaron bajo el microscopio estereoscópico, 

anestesiando a los animales por enfriamiento sobre una cama de hielo. Se hizo 

una incisión de piel a la altura del segundo par de costillas, se cortó el 

esternón, se introdujo una pipeta pasteur conectada a un sistema de vacío y se 

succionaron ambos lóbulos del timo. Posteriormente se suturó la· h~rlda y se 

apilcó alcohol yodado. Como grupo de operación simulada (OS) ,se utillzar~n 
¡_;,,);'.·, - • 

animales que fueron anestesiados de igual forma, se les realizó la Incisión de 

piel y esternón y se suturó la herida. 

Después de la operación, los animales fueron .colocados en un 

ambiente a 36-37ºC durante una hora para acelerar la recuperación de la 

temperatura corporal. 

Procedimiento de autopsia. 

Todos los animales fueron sacrificados en una cámara de éter 

entre las 10:00 y 11:00 h. A la autopsia se disecaron los ovarios, los oviductos, 
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el útero y el timo (en aquellos animales que lo presentaron) y se pesaron en 

balanza de precisión. 

En los oviductos se buscó la presencia de ovocltos y en cuyo caso 

se contaron con la ayuda de un microscopio estereoscópico. 

Se verificó si la timectomía fue completa por observación al 

microscopio estereoscópico en el momento de la autopsia y posteriormente 

por análisis histológico de la región. Para el análisis de los resultados sólo se 

consideraron los datos de los animales con timectomia completa. 

Procesamiento del material histológico. 

Tanto los ovarios como el tejido extraído de la reglón tímica, se 

fijaron en solución de Bouin, se deshidrataron gradualmente en alcohol y 

finalmente en cloroformo y se incluyeron en parafina. Los órganos se cortaron 

en serie a 10 µm y fueron teñidos con la técnica de hematoxilina y eoslna. La 

organización cortico-rnedular característica del timo normal se utilizó como 

criterio para el análisis de los cortes del tejido extraído.de la reglón timlca. 

Análisis morfométrico. 

El análisis morfométrico de la población folicular se realizó en el 

ovario izquierdo y derecho de 4 animales de cada grupo experimental, para to 

cual se utilizó un ocular micrométrico filar. En todos los cortes y para cada uno 

de los foliculos mayores de 70 µm de diámetro que presentaron ovoclto, 

núcleo y nucléolo, se midió el diámetro mayor y el perpendicular a éste. Se 

calculó el diámetro promedio por foliculo y se clasificaron en los siguientes . 

rangos 101-200 µm, 201-300 µm, 301-400 µm y >400 µm (Rosas e Hinojosa, 

1993). 
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Los folículos también fueron clasificados en sanos y atrésicos, 

siendo estos últimos los que presentaron al menos una de las siguientes 

características: 

1) Picnosis en las células de Ja granulosa. 

2) Descamación de las células de Ja granulosa en el antro folicular. 

3) Engrosamiento de Ja teca. 

4) Alteraciones del ovocito. 

Anlillsls estadístico. 

Los datos se analizaron de la siguiente manera: la edad de la 

apertura vaginal, del primer estro, del peso corporal y de los órganos se 

sometieron a la prueba de análisis de varianza multivariado (ANDEVA) 

seguida de la prueba de Tukey. El número de ovocitos y el número de 

folículos se analizaron por Ja prueba de "U" de Mann-Vllhitney. La tasa de 

animales ovulantes (TAO) se calculó de la siguiente manera: 

TAO= numero de animales que ovulan 
número total de animales 

Los resultados de la TAO se compararon por la prueba de probabilidad exacta 

de Fisher para proporciones. En Jos casos en Jos que se compararon pares de 

datos se uso la prueba de "t" de Student. La comparación de Ja proporción de 

folículos sanos y atréslcos se realizó usando la prueba de Ji2 • En todos Jos 

casos, sólo se consideraron como significativos los resultados cuya 

probabilidad fue igual o menor al 5%. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

Experimento 1 

Estudio de los efectos de la tlmectomia realizada en ratones de diez dias 

de edad, sobre la edad de la apertura vaginal, la edad del primer estro y la 

ovulación espontánea . 

. Se utilizaron grupos de animales que fueron tlmectomizados a los 

diez días de edad (Tx-10) o sometidos a una operación simulada (OS) a la 

misma edad y animales prepúberes intactos (TA). 

Todos los animales se revisaron diariamente entre las 10 y 11 h y 

se registró el día en que se presentó la canalización espontánea de la vagina 

(pubertad). Se tomaron frotis vaginales diarios hasta la presencia del estro, día 

en el cual se sacrificaron. 

Experimento 2 

Estudio de los efectos de la timectomia realizada en ratones de diez dias 

de edad, sobre la pubertad y la ovulación Inducidas por la administración 

de gonadotropinas. 

Se utilizaron ratones hembra prepúberes timectomizados a los 

diez días de edad e Intactos, los cuales se inyectaron con 5 ó 1 u.I de PMSG 

(Sigma Chemlcal Co., EE.UU.) por vía subcutánea a los 25 días de edad entre 

las 9:00 y 10:00 h. A otros grupos de ratones Tx-10 y TA de la misma edad se 

les administró 1 u.i. de PMSG y 54 h después 3 u.i. de hCG (Sigma Chemical 

Co., EE.UU.). Se contó con un grupo de hembras intactas autopsia~a~~aÍo~ 28 

días de edad. 

A los animales de todos los grupos experimentales se les registró 

el dia de la apertura vaginal y se tomaron frotis vagin~les diarfo~. 
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Todos los ratones tratados con gonadotroplnas se sacrificaron 72 

h después de la administración de la PMSG. Las hembras que no recibieron 

tratamiento hormonal se sacrificaron el día del primer estro vaginal. A la 

autopsia se procesaron como ya se indicó. 

Experimento 3 

Estudio del crecimiento folicular de los ovarios de ratones 

tlmectomlzados a los diez dias de edad y su respuesta a la estlmulaclón 

gonadotróplca. 

En los ovarios izquierdo y derecho de cuatro animales de los 

grupos Tx-10 y TA con o sin estimulación gonadotróplca se analizó la 

distribución de la población folicular, para lo cual los ovarios se procesaron 

como ya se describió. 
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RESULTADOS 

De 226 animales que fueron timectomizados a los 1 O dlas, ,de 

edad, 135 (60%) superaron el periodo crítico de supervivencia a las 96 horas y 

44 (33%) de éstos presentaron timectomía completa. 

Dado que no se observaron diferencias significativas en la edad de la 

apertura vaginal, el primer estro vaginal, la tasa de animales ovulant~s. el 
'"' .:.:· ' 

número de ovocitos liberados y el peso corporal y de los órganos entre los 

animales intactos (TA) y los sometidos a una operación simuf~d~ (OS); los 
'\.'.•·. 

datos se reunieron en un sólo grupo llamado testigo (T) [Tabla 1J. 

Tabla 1. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media :1: e.e.m. de '1a edad de l,a 
apertura vaginal (AV), el primer estro vaginal, el número de ovocitos liberados, 
el peso corporal (g) y el peso de los órganos (mg) de ratones testigo absoluto 
(TA), con operación simulada (OS) y testigo (T), sacrificados el dla del primer 
estro vaginal. 

TA os T 

1n=10) Cn=11) ln=21l 

Edad de AV (días) 29.8 :1:0.5 29.2±0.7 29.6 ±0.4 

Primer estro * 3.4 :1: 0.6 2.5:1:0.9 3.2 :1:0.5 

TAO 0/10 1/11 1/21 

Nº de ovocitos o 3 3 

Peso corporal 23.8 :1: 0.8 23.3 :1: 1.0 23.5 :1: 0.6 

Ovarios 10.3 :1: 0.8 11.4±0.7 10.9 :1: 0.5 

U tero 70.0 :1: 12.0 67.2:1:14.3 68.5 :1: 9.2 

Timo 149.4 :1: 4.2 132.1 :1: 9.8 140.3 :1: 5.7 

* dias posteriores a la AV 
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l. Efectos de la timectomla realizada a los 10 días de edad, sobre la 

pubertad v la ovulación espontáneas. 

La edad de Ja apertura vaginal espontánea de Jos ratones 

tlmectomizados a los 10 días de edad, mostró un retraso significativo al 

compararse con la del grupo T [Figura 6], mientras que el primer estro vaginal 

fue similar entre ambos grupos experimentales (3.7±1.5 vs 3.2±0.5, NS). 

días/ 
40-

30-

20-

10 -
1111111111111111 

o v- :::::;::::::::---1----t 
29,6 :t 0.2 1 

*p<0.05 vs T 

* 

/ 
Tx-10 
33,9 ± 0.9 

Figura 6. Media :1: e.e.m. de la edad de la apertura vaginal de ratones testigo 
(T) y de tlmectomlzados a los 10 dfas de edad (Tx-10), sacrificados el dla del 
primer estro vaginal. 
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En los animales Tx-10 (n=10), el peso corporal y del útero no se 

modificaron de manera significativa respecto af grupo T (n=21) (peso corporal 

23.4±0.5 vs 23.5±0.6 g; útero 76.6±11.0 vs 68.6±9.2 mg, NS), en tanto que el 

peso de' los ovarios fue menor comparado con el del testigo [Figura 7]. 

La ovulación espontánea sólo se presentó en uno de Jos animales 

del grupo testigo [Tabla 1] y en ninguno de Jos animales timectomizados a Jos 

10 días de edad. 

mg 

15-/ 

10 

5 

o/ 
T 

* 

_______ __,¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡ _____ /__, 

Tx-10 
10,9± 0.5 8,7± 0.7 

*p<0.05 VS T 

Figura 7. Media ± e.e.m. del peso de Jos ovarios de ratones testigo (T) y de 
timectomlzados a Jos 10 dfas de edad (Tx-10), sacrificados el dfa del primer 
estro vagina!. 
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11. Efectos de la timectomia realizada a los 10 días de edad, sobre la 

pubertad y la ovulación inducidas por la administración de 

gonadotropinas. 

a) Respuesta ovulatoría a la administración de 5 u.i. de PMSG. 

Tanto los animales intactos (TA) como los timectomizados 

tratados con 5 u.i. de PMSG a los 25 días de edad adelantaron la edad de la 

apertura vaginal, presentándose ésta, en la mayoría de los animales 48 horas 

después de la administración gonadotrópica y el primer estro vaginal 72 h 

después de PMSG. 

El tratamiento hormonal Indujo la ovulación en 'el ~100~/Q'd~ los 
. ' ~ li.:~> ~-!f;_;fÚ..' >'-'.. ,-:·: -

animales intactos y timectomizados (14/14 vs 10110, NS). En' ambos tipos de 

ratones, el número de ovoéltos liberados fue similar [~;J~r~~J.i:.'( ' 
' '-:<:'~p·' ~~:-: . . -::"· ·_: 

El peso corporal de los animales TA tiatádos'.con' PMSG; fue 
\~::~ 2II'._~-·~'.'.~tr~ f~-~--· -·,~r~: ?:{ ~ ':/::- · ~~:~\ ._ : : 

mayor que el de los animales TA sin tratamiento autopslados a los 28 días de 
. ~--·.> _'.<<":·~~¡:<f{.<~:-~ú~'-::i;,(:_;::(-·.\. --~~:·::~- .. ;:' 

edad (TA-28), lo que no se observó en los Tx~1.o con el mlsmo·estlmulo 
' -- J ·_,_:~---:·:-"-<~-~--.:e ....• 

gonadotrópico. El peso del resto de los órganos ti.le signffieati~~mef'ltE! mayor 

en ambos modelos experimentales comparados con el TA~28 '¡f~bla 2]. 

Entre los grupos TA+PMSG y Tx-10+PMSG, sólo el peso del 

útero mostró diferencias significativas [Tabla 2]. 
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Nº 
25 

TA+ PMSG 
18,8± 1.7 

Tx-10 + PMSG 
18,7 ± 3.2 

Figura 8. Media± e.e.m. del número de ovocitos liberados de ratones intactos 
(TA) y de timectomizados a los 10 dlas (Tx-10), tratados con 5 u.i. de PMSG a 
los 25 dias de edad y sacrificados 72 h después de la administración 
gonadotr6plca. 

Tabla 2. Media ± e.e.m. del peso corporal (g) y de los órganos (mg) de 
ratones testigo absoluto (TA) y timectomizados a los 10 dlas de edad (Tx-10), 
tratados a los 25 dias de edad con 5 u.i. de PMSG y sacrificados 72 h después 
de la administración gonadotrópica, comparados con ratones testigo absoluto 
sacrificados a los 28 días de edad (TA-28). 

TA-28 TA+PMSG Tx+PMSG 
<n=9) (n=14l {n=10) 

Peso corporal 19.3 ± 0.5 22.0 ± 0.7a 20.2 ± 0.7 
Ovarios 10.9 ± 0.7 19.1±1.2a 18.6 ± 1.5a 
Utero 39.5 ± 2.7 81.6 ± 4.1a 62.1 ± 3.3a,b 

a, p<0.05 vs TA-28 b, p< 0.05 vs TA+PMSG 
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b) Respuesta ovulatoria a la administración de diferentes concentra

ciones de PMSG. 

Se administraron concentraciones de PMSG menores de 5 u.i. con 

el objeto de encontrar aquella que provocara la apertura vaginal, pero no la 

ovulación y utilizarla como modelo para estudiar la respuesta de los ovarios de 

los animales Intactos y Tx-10 al tratamiento secuencial de PMSG y hCG. 

Los resultados obtenidos en las hembras intactas tratadas con 

diferentes concentraciones de PMSG, se muestran en la Tabla 3. La edad de 

la apertura vaginal se presentó alrededor de las 48 h postratamiento en todos 

los grupos experimentales independientemente de la concentración de PMSG. 

La tasa de animales ovulantes mostró un ligero decremento conforme dismi

nuyó la concentración de PMSG y sólo fue significativamente menor con 1 u.i. 

de esta gonadotropina. El número de ovocitos liberados por animal ovulante, 

disminuyó con concentraciones de PMSG menores comparado con 5 u.I. 

El peso corporal y del útero fue similar en todos los grupos 

experimentales, mientras que el peso de los ovarios de los animales tratados 

con 1 u.i. de PMSG fue menor al observado con el resto de las 

concentraciones de la hormona [Tabla 3). 

Tabla 3. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media :1: e.e.m. de la edad de la 
apertura vaginal (AV), del número de ovocitos liberados y del peso de los 
ovarios (mg) de animales intactos tratados a los 25 dfas de edad con 
diferentes concentraciones de PMSG y sacrificados a las 72 h después de la 
administración hormonal. 

Concentraciones de PMSG 
5.0 u.i. 2.0 U.i. 1.5 u.i. 1.0 u.i. 

Edad de AV (días) 27.0 ±O.O 27.1:1:0.2 26.8 :1: 0.2 26.8 :1:0.1 
TAO 14/14 8/9 416 1/9a 
Nº de ovocitos 18.8 :1: 1.7 11.5±1.5b 10.0 ±2.0b 11 
Ovarios 19.1±1.2 16.4 :1: 1.4 20.9 :1: 0.9c 9.5 :!: O.Ba 

a, p<0.05 vs todas las concentraciones b, p<0.05 vs 5 u.i. c, p<0.05 vs 2 u.I. 
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En los animales Tx-10 tratados con 1 u.i. de PMSG también se 

presentó un adelanto en la edad de la apertura vaginal, no ovularon (0112) y 

el peso de los ovarios no se incrementó. 

e) Respuesta ovulatorla a la administración de 1 u.i. de PMSG y 3 u.I. 

dehCG. 

El tratamiento secuencial de 1 u.i. de PMSG y 3 u.i. de hCG, 

indujo la ovulación en todos los testigos absolutos y en la mayoría de los 

animales tlmectomizados (10/10 vs 7/B, NS), sin embargo el número de 

ovocitos liberados fue menor en los Tx-10 respecto a los TA con el mismo 

tratamiento gonadotróplco [Figura 9]. 

Nº 
15 

* 10 

5 

o..JL...~~~:=:::::::::::..._~-r-~~~~~~----1 

TA+PMSG+hCG Tx-1 O+PMSG+hCG 
10,9 ± 1.1 6,1±0.7 

* p<0.05 vs TA+PMSG+hCG 
Figura 9. Media :1: e.e.m. del número de ovocitos liberados de ratones intactos 
(TA) y de timectomlzados a los 10 días (Tx-10), tratados con 1 u.i. de PMSG a 
los 25 días de edad más 3 u.i. de hCG 54 h después, sacrificados 72 h 
posteriores a la PMSG. 
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Las ~embras Tx-10 inyectadas con 1 u.i. de PMSG presentaron 

menor peso corp~ral que las tratadas con ambas gonadotropinas (19.7±1.0 vs 

23.9±0.4, p<0.05).\ El peso de los ovarios de los animales Intactos tratados con 

PMSG y hCG se~incrementó significativamente respecto a los que sólo 

recibieron PMSG, efecto que no se observó en los Tx-10 con la misma 

administración ho onal [Figura 10]. 

mg 1 

15 

PMSGEl:I 

PMSG+hCGl!'ll 

* p<0.05 vs PMSG 

* 

9,5± 0.8 
12,6 ± 0.8 

10,8 ± 0.5 
10,6 ± 0.8 

Figura 10. Media :t e.e m del peso de los ovarios (mg) de animales Intactos 
{TA) y de tlmectomlzad s a los 10 dlas de edad {Tx-10), tratados con 1 u.I. de 
PMSG a los 25 dlas de dad o con 1 u.i. de PMSG y 54 h después 3 u.I. de 
hCG, sacrificados 72 h p steriores a la PMSG. 

El peso d 1 útero fue similar en ···los animales Intactos 

independientemente del atamiento gonadotróplco, mientras que en los Tx~10 

fue menor al administrar mbas hormonas [Figura· 11 ¡. 
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mg 

120 

PMSGGJ 

PMSG+hCGP!lJ 

* p<0.05 vs PMSG 

TA 
100,7±8.1 
102,2 ± 4.4 

Tx-10 
77,6 ± 5.5 
58,8 ± 6.4 

Figura 11. Media± e.e.m del peso del útero (mg) de animales intactos (TA) y 
de timectomizados a los 10 días de edad {Tx-10), tratados con 1 u.I. de PMSG 
a los 25 dias de edad o con 1 u.i. de PMSG y 54 h después 3 u.I. de hCG, 
sacrificados 72 h posteriores a la PMSG. 

111. Efectos de la timectomla sobre el crecimiento folicular. 

a) Sin tratamiento hormonal. 

El análisis morfométrico de la población folicular de los ovarios 

mostró que en el animal Tx-10 el número total de foliculos fue menor que el de 

los TA. La distribución de los folículos por rango mostró un decremento 

significativo en los de 101-2'X> µm de diámetro (Figura 12]. 
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Nº 

250 
A 

:: 111!/!i!lill 

* 

50 .¡;i@rn.r------
o.:IL...-~:::::::::::::~-~-~~~~---/ 

160 

120 

80 

40 

TA 
228,5 :t 19.8 

B 

¡¡=. _ _,/ 101-200 
r:;::_ _ _J 201-300 

=------t=::::=:;=::¡i::::.__...._1 301-400 
O_¡¿ _ _::~~=:__ ___ ...':=:::::::::::::::-=--_/ > 400 µm 

TA 

* p<0.05 vs TA 

Tx-10 

Figura 12. Media± e.e.m. del número total de folículos (A) y media del número 
de folículos por rango (8) de los ovarios de animales intactos (TA) y de 
timectomizados a los 10 dias de edad (Tx-10), sacrificados el día del primer 
estro vaginal. 
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Tanto en los animales intactos como en los Tx-10, el núm ro de 

folículos sanos respecto al de los atrésicos fue similar (TA, 135.0±1 .2 vs 

93.8±15.B; Tx-10, 71.0:1:18.8 vs 69.3±10.8, NS). 

b) Tratamiento con 5 u.i. de PMSG. 

En los animales Tx-10 la administración de 5 u.i. de P SG 
.. · .·. . .. ···;.·y: . 1 

incrementó el número total de foliculos, efecto que no se observó e¡ los 

animales TA con el mismo tratamiento [Figura 13]. \ 

Nº \ 

300 * 
225 

150 

75 

o_¡¿._~~~~~~~~~~~~~~~~ 

sin PMSGEZI 

conPMSG• 

* p<0.05 VS Tx-10 

TA 
228,5± 19.8 
210,5± 22.6 

Tx-10 
140,3 ± 27.4 
236,1±18.1 

Figura 13. Media :t e.e.m. del número total de foliculos de animales intactos 
(TA) y de timectomizados a los 10 dfas (Tx-10), tratados con 5 u.i. de PMSG a 
los 25 dfas de edad y sacrificados 72 h después de la administración 
gonadotrópica. 
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Cuando se analizó la distribución de los folículos por rango de los 

animales Tx-10 'se observó que el tra~amiento hormonal Indujo un aumento en 

los de 101-200 µm de ~iámetro [Figura 14]. 

* 

160 

120 

80 

40 

Tx-10 Tx-10 + PMSG 

* p<0.05 vs Tx-10 

Figura 14. Media del número de folículos por rango de los ovarios de animales 
timectomlzados a los 10 días de edad (Tx-10), tratados con 5 u.I. .de PMSG a 
los 25 días de edad o sin tratamiento. 

En los animales TA, la adn1h1istración dec:c 5 u.i. de PMSG 

incrementó el número de follculos sanos e~ relación a los atréslcos, mientras 

que en los Tx-10 el mismo trata~lerlto hormona'I no modificó de manera 

significativa la proporción de ambostipos de foá~:i1ds (Figura 15]. 

39 



Nº 
200 

150 

100 

50 

atrésícos!Zl 

sanos• 

* 

TA+PMSG 
57,8±7.7 

152,3 ± 16.9 

Tx-10 +PMSG 
99,3 ± 14.3 

136,8 ± 22.8 

* p<0.05 vs atrésicos 

Figura 15. Media:!: e.e.m. delnúmer.o de foliculos sanos yatréslcos de los 
ovarios de anim.ales intactos (TA) y' de .timectomizados a li:>s 10 dias de edad 
(Tx-10) tratados con 5 U,i'.'de.PMSG a los 25 dlas de edad, sacrificados 72 h 
después de la administración gcínadotróplca. '' · · · · · · · · 

'e- - . -~ -~ '·- ., : •·e,.. '"~' ,· '• : .. ':, \'" .:_ ' . 

En l~s anl~~l~s ;A ~I n~rner¿:ci~ f~IÍc~l~s.~a~os fUe~~lmllar,al de 

los atrésicos.en todos los ~arigos~.e~cepto':~n ·~fd~~1J€1~2~ó'~~en esterango 

el tratarnientoc~n 5 u.i: cié' PMSG.di¿rnt'riuyó ~rnúm~~o de follcul;~ atré~lcos y 

en el rango de 201-300¡J~1n6re~errt6 ~Í el~ ¡anó~. ~l~~tr~~ qJ~ tos foil.culos . _. .. ',, ..... ,. . ' 

mayores de 400 µm fUeron en su mayorla atréslcos [Tabla 4). 
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A diferencia de los animales intactos, en los Tx-10, el número de 

folículos atrésicos fue significativámente mayor a partir de las 201 µm de 

diámetro. El tratamiento con PMSG modificó .• esta distribución siendo 

estadísticamente significativa en el rango d~ 101 ·~ 200 µm [Tabla 4]. 

Tabla 4. Media :1: e.e.m. del número de foliculos sanos y atrésicos por rango de 
los ovarios de animales testigo absoluto (TA) y de timectomizados a los 10 
días de edad (Tx-10), tratados con 5 u.I. de PMSG o sin tratamiento. 

Gruoo 101-200µm 201-300µm 301-400um >400¡.1m 

TA sanos 96.8±11.0 12.8±1.5 10.5±2.2 4.3±0.6 

atrésicos 46.5±6.6* 25.8±7.1 14.0:1:4.9 5.5:1:2.6 

TA+PMSG sanos 100.3±13.4 33.3±6.0 15.3±4.1 1.3±0.6 

atrésicos 16.8±5.9* 18.5±2.2* 14.0±2.1 8.3±0.6* 

Tx-10 sanos 57.5±15.4 3.5±1.7 5.3±1.8 2.0±0.4 

atrésicos 19.5±2.6* 22.5:1:6.8* 18.3:1:2.8* 8.8:1:1.1* 

Tx-10+PMSG sanos 107.5±17.4 18.0±5.1 7.5±1.0 2.5±1.9 

atrésicos 38.0±9.2* 31.8±4.2 15.3±.3.3 13.5±3.3* 

* p< 0.05 vs foliculos sanos 

El análisis de la proporción de folículos sanos y atrésicos por 

rango mostró que en los ovarios del los animales intactos, el tratamiento con 5 

u.i. de PMSG incrementó la proporción de folículos sanos en los rangos de 

101-200 y 201-300 µm de diámetro, mientras que en el Tx-10 este efecto sólo 

se observó en el rango de 201-300 µm (Figura 16]. 
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20 
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% 
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101-200 µm 

* 

íl 

:1Ull 
20 1 

o 

201-300 µm 301-400 µm >400 µm 

* 

nl _d_•· .. ··.·./ JL;._> ... · * TA > .< 

* 
Tx-10 

ni rm 1 ¡<¡ Fl• 
*p <o.os VS sin PMSG Dsin PMSG •con PMSG 

Figura 16. Proporción de folículos sanos por rango de los ovarios de animales intactos (TA) y de 
timectomizados a los 10 días de edad (Tx-10), tratados con 5 u.i. de PMSG a los 25 días de edad o sin 
tratamiento 
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e) Tratamiento con 1 u.i. de PMSG. 

En los animales Tx-10 la administración de 1 u.I. de PMSG indujo 

un incremento en el número total de folículos, mientras que en el TA no se 

observó esta diferencia [Figura 17]. 

* 

225 

150 

75 

O-lL-~-=~~~~--,.--~~~~~~-{ 

sin PMSGE2l 

conPMSG• 

* p<0.05 vs Tx-10 

TA 
228,5 ± 19.8 
227,8 ± 20.8 

Tx-10 
140,3 ± 27.4 
236,8 ± 32.2 

Figura 17. Media ± e.e.m. del número total de folículos de animales intactos 
(TA) y de timectomizados a los 10 dias (Tx-10), tratados con 1 u.I. de PMSG a 
los 25 días de edad y sacrificados 72 h después de la administración 
gonadotrópíca. 

La distribÜc1~~ d~ los follg¿los p~r rang~ mosJóun aumento en el 

número de folículos de 101a' 200 ?ci~201 a 300 µ111 de diámetro, aunque no 
- . . ',. • - ,-,,, ·". ·.:.- - . ~«' -

llegó a valores estadísticamente. significativos (Figura 1 B]. 
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Nº 
160 

120 

80 

40 

o 
Tx-10 Tx-10 + PMSG 

Figura 18. Media del número de foliculos ováricos por rango de animales 
tlmectomlzados a los 10 días de edad (Tx-10), tratados con 

1 u.I. de PMSG o sin tratamiento. 

Cuando se administró 1 u.I. de PMSG en"!os;~animales TA el 

número de foliculos sanos respecto a los ~tréslcos né/pre~enÍó cambios 

(124.8±9.2 vs 103.0±14.8, NS), resultados similares sé obseivarorí en el Tx-10 

con el mismo tratamiento hormonal (124.3±20.0 vs 11d.¿~1a.1, ~sj. 
El análisis del número de foliculos por rango ÍnostrÓ que en el 

grupo TA, la administración de 1 u.1: de PMSG lridlJjounaumegto~slg~ificativo 
en el número de foliculos atréslcos sólo en el rango de 201-300 µm de 

diámetro, mientras que en el Tx-10 el mismo tratamiento Incrementó ambos 

tipos de follculos en todos los rangos [Tabla 5]. 
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Tabla 5. Media ± e.e.m. del número de folículos sanos y atréslcos por rango de 
los ovarios de animales testigo absoluto (TA) y de timectomizados a los 10 
dfas de edad (Tx-10), tratados con 1 u.i. de PMSG o sin tratamiento. 

Grupo 101-200µm 201-300µm 301-400µm >400µm 

TA sanos 96.8±11.0 12.8±1.5 10.5±2.2 4.3±0.6 

atrésicos 46.5:!:6.6* 25.8±7.1 14.0±4.9 5.5±2.6 

TA+PMSG sanos 79.0:!:6.9 20.0±3.7 5.3±2.1 4.5±1.3 

atréslcos 52.3±10.8 41.5±5.3* 5.5:!:1.8 1.8±0.6 

Tx-10 sanos 57.5±15.4 3.5±1.7 5.3±1.8 2.0±0.4 

atrésicos 19.5±2.6* 22.5:!:6.8* 18.3±2.8* 8.8±1.1* 

Tx-10+PMSG sanos 72.3:!:8.0 30.0±10.3 8.8±2.8 4.0±2. 7 

atrésicos 50.5±5.2* 51.0±11.9 8.3±3.0 1.5±0.3 

• p< 0.05 vs folfculos sanos 

El análisis de la proporción de folículos sanos y atrésicos por 

rango mostró que en los ovarios del los animales intactos, el tratamiento con 1 

u.I. de PMSG incrementó la proporción de los folículos sanos mayores de 400 

µm de diámetro, mientras que en el Tx-10 este efecto se observó desde el 

rango de 201µm [Figura 19]. 
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*p < 0.05 vs sin PMSG Osin PMSG •con PMSG 

Figura 19. Proporción de folículos sanos por rango de los ovarios de animales intactos (TA) y de 
timectomizados a los 10 días de edad (Tx-10), tratados con 1 u.i. de PMSG a los 25 días de edad o sin 
tratamiento. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados del presente estudio muestran que en el ratón hembra 

la ausencia del timo a partir de los 10 dlas de edad provoca retraso en la 

pubertad, alteraciones· en el crecimiento folicular y menor desárrollo de los 
-· 

ovarios, lo que indica qué el timo participa, desde la etapa infantil, en la 
'· ' " 

cascada de eventos neuroendócrinos que culminan con la pubertad. 

El modelo rx:10 implementado en este trabajo, no mostró signos de 

disgénesls ovárica de origen autolnmune, lo cual coincide con lo descrito 

cuando se tlmectomlza. después del dla siete de vida posnatal (Nishizuka y 

Sakakura, 1971). Con el uso del Tx-10 se evitó la desventaja que representa la 

degeneración total del ovario, lo que permitió el análisis del crecimiento 

folicular en ausencia del timo. Probablemente también se modificaron las 

caracterfsticas neuroendócrinas del animal con timectomla neonatal, ya que 

son en parte el resultado de la pérdida progresiva del compartimiento folicular 

(Michael, 1983). 

En el Tx-3 se ha propuesto que el decremento en el número de 

folfculos en crecimiento se debe al daño que provoca la tlmectomia sobre el 

grupo de follculos primordiales antes de las 10 días de edad, interfiriendo 

probablemente con el proceso de foliculogénesis (Koslewicz y Michael, 1990). 

La timectomla al día 10 descarta esta posibilidad, ya que se ha descrito que la 

foliculogénesis en el ratón se Inicia alrededor del día dos de vida posnatal y 

probablemente culmina alrededor del dia cinco (Peters, 1978; Kosiewícz y 

Michael, 1990). 

Al realizar las timectomías se presentó una alta mortalidad durante la 

intervención quirúrgica, asf como en las primeras 96 horas postoperatorias, lo 

cual se de~ló en gran parte, a la ubicación anatómica del timo que hace dificil 
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el acceso al mismo e incrementa el riesgo de mortalidad. Algunas de las 

causas que probablemente ocasionaron la muerte pudieri:>n;ser, tielTl~rragia de 

los grandes vasos, descompensaclón en la presiÓn ele I~ ~ajato~~Xi6a y paro 

respiratorio. Esta idea es apoyada por el hecho .que en los animales 

sometidos a una operación simulada la supe~lvencla fu~ del 100%. · 

Otro factor importante que pr¿bableme~te influyóe~ la disminución 

de la tasa de supervivencia post~p~rat~ri~ fue la ed~d de· 1os animales. En 

experiencias preliminares se '/h; ~bs~rvado. qu~ la· t~lerancia quirúrgica y 

posterior recuperacló~,'~(i h\ayÓr mientras más cerca estén los animales de la 

etapa neonatal. En e~te'6a~~ ~~~;e utili~ar~n a~1rria1es de 10 días de edad se 

dificultó la extracción 'c~[llpl~t~·:de(tlmo ·~in da~ar lo~ órganos· adyacentes ya 

que es un órgano m~~ ~~~~(¡~ ºen proporción al peso corporal. Al respecto, la 

mayoría de los estudios en los que se utiliza como modelo al animal 

timectomizado, no mencionan cual es la supervivencia durante los primeros 
·-· . 

días después de la operación y sólo el grupo de Nishizuka y Sakakura (1971) 

mencionan que la tasa de mortalidad Inmediatamente pespués de la operación 

no excedió el 5%, sin embargo no señalan si hubo mortalidad durante la 

intervención quirúrgica y en que proporción. 

En la exploración de la reglón tímica que se llevó a cabo durante la 

autopsia, se tuvieron animales que presentaron restos de tejido. El análisis 

histológico mostró que en la mayoria de los casos fueron ganglios linfáticos 

por lo que se consideraron como animales con tirnectomia completa. 

El estrés quirúrgico provocado por la operación simulada, no 

modificó el proceso de pubertad ni indujo cambios significativos en el peso del 

timo, del cual se ha descrito que es muy susceptible a situaciones de estrés 

(Roitt y col., 1993; Hinojosa, 1994). 
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El retraso observado en la pubertad de las hembras tlmectomlzadas 

a los 10 días de edad, probablemente se debe a una modificación temporál en 

la secreción de estrógenos por el ovario y no a una 'disminución en la 

concentración de los mismos como se ha descrito .:~nel rató~ tlm~ctorillzado 
en los primeros dlas de vida (Mlch~el, y col,•1980). Lk'sirTi11itüci'clel ~e~; del .. 

- ' - , .... ,, __ .," ,. - ...... ¡·'' ... , .. 

útero de los animales Tx-10 con'él delút~ro de losanl111ales lntahtas •• ambos· 

al primer estro vagina!, apoy~ne~tá !rit~~~;et~~ió~.'Alre;~~cto·s~h~descrito 
que los estrógen~s ·e~"~.' 0et?, (.~:fg~h~';~'~Dc~r ~t~m~~y~riE.~r~~Híe~to del 
endometrlo e .inducen cambios :·en(• la L permeábllldad;~• provocando la 

---- ._ ::'> :. -:::/ ~= \- .;~-~~: ::-<-~ ::,_:;;·:_; __ }- ._ --_\:-~:;,_:·,.s::-_·_~>'!:-"~-;~:: -"-:_-: .- \:'.~:~---·,·-~-'. -··:-'~ .. , ~-.,-,~ -_,. .:-
acumul.ación de líquido en el espacio Intercelular y''el consecuente aumento én 
el peso del órg~~~ (~t~in~tZ,J~f.3)'.. ·•; ;~ 't ; · •· ·· · ~~ .. '" · ''' · . . 

Se ha descrito que la• ad~inistración'dé 'laTimosina FS a. ratones 
- o''• ' • • - • • - - - ' - ._ ··,~ ' ó¡'" .,~. ,- º'" ; .:; 

prepúberes, incrementa la.s ~oncéntrac¡ones de' estl"adlol y adelanta la apertura 

vaginal (MiCha~I; coi.', 1981; Michae( 19S3}: U~urJ1~u~ c~I. (1992} observan 
- - •• ,, -· r ,. ' • 

que los factores protélcos. liberados in vitro por las células retlculo-epiteliales 
- •' --- ' " 1· '·, 

del timo,. estimulan la. esteroidogénesis cuando se adicionan al cultivo de 

células de la granÚlosa. Esta información permite sugerir que la falta del 

estimulo timlco desde la etapa infantil, retrasa la secreción de estrógenos. 

La extirpación del timo a los 10 dlas de edad indujo un decremento 

en el peso de los ovarios a la pubertad y una considerable disminución del 

crecimiento folicular, lo que podrla ser el reflejo de modificaciones en el patrón 

de secreción de las gonadotropinas. El hecho que la respuesta ovulatoria ante 

el estímulo gonadotróplco (5 u.I. de PMSGf haya sido semejante entre las 

hembras timectomizadas y las intactas, apoyan esta posibilidad. 

Una posible explicación de los efectos de la tlmectomla sobre el 

crecimiento folicular, podrla ser la falta del estímulo hormonal (tlmosina F5) 

que tiene este órgano sobre la liberación de la GnRH en el hipotálamo (Rebar 
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y col. 1981). Se ha mostrado que la frecuencia de los pulsos de liberación de 

la GnRH juegan un papel substancial para determinar el patrón de secreción 

de la FSH durar1te, la fase infantil (Ojeda y col., 1986). En está fase, la 

secreción. de·· 1a FSH' es· necesaria para mantener y formar sús propios 

receptores, en el o~~rio y para inducir un substancial incremento en la 

actividad del corliplejo ·~nzimático aromatasa, ejerciendo así un fuerte c~ntrol 
sobre el desarr~ll~ foli¿~lar y la esteroldogénesis (Schwartz, · 197 4; srri1th2whlte 

y OJeda, 1986; OJ~d~ ycoí, 1986). . .. 

La atre~l~~~~'un.proceso por el. cual se eiilllinan ·d~I ovario. todos 
- '. ....... /(··,:";,'_•»'.", - ·- ··>;-_ . ·, :-' .,- ... · .•. - ,__ ' 

aquellos follculos que habiendo ' Iniciado su e; crecimiento, ·no - ovulan 

(Dominguez y'col, 1991; 1-fu~u~h yco1,.1s94). En este caso, no obstante que la 

respuesta ovulatoria'ante eÍ e~ti~u1ó'con ttu.f.de PMSG fue similar entre los 

animales intactos ·y los tlinectomizados,• el desarrollo de las· foliculos .ováricos 

fUe diferente. En la hembraT~:10, láPMSG promovió el crecimiemo folicular 

incrementando principallllente ~I ncim~ro de.folfculos. peql.lefi'os, mlen;as qu~ 
en los animales Intactos, esta' horm~na redujo lapr.oporción de ~tresia sin 

cambios en el crecimiento folicular. Peters y col. (1975) describen en el ratón 

adulto tratado con PMSG, que el Incremento en el número de follculos 

preovulatorios se debió a un disminución en la prÓporción de folículos atrésicos 

grandes, más que a un aumento en el número total de estos folículos. 

Resultados similares han sido descritos en la rata prepúber en la cual la 

administración de PMSG permite que los follculos en crecimiento escapen de 

la atresia (Braw y Tsafriri, 1980; Villavicencio y Dominguez, 1993). El hecho 

que en los ratones Tx-10 no se presente un efecto similar al administrar 5 u.i. 

de PMSG sugiere que el timo participa en los mecanismos que modulan el 

proceso de atresia en respuesta a tas gonadotropinas. 
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La respuesta ovulatoria observada tanto en los animales intactos 

como en Jos timectomlzados al administrarles 5 u.i. de PMSG, parece ser el 

reflejo de una sobre estimulaclón gonadotrópica, sin embargo, las diferencias 

observadas en la dinámica de la población folicular entre los dos tipos de 

animales abrió la poslbilldad de que esta respuesta en el ratón Tx-10 fuera 

diferente a la del intacto ante un estimulo gonadotrópico menor. 

En hamsters se ha mostrado que el trata.miento con concentraciones 

supra-fisiológicas de FSH Induce la maduración de un número supra-normal 

de folículos, mientras que con concentraciones bajas de esta hormona el 

número de follculos que maduran es menor (Moore y Greenwald, 1974}. Un 

efecto similar p~do IÍaber ocurrido en los animales intactos, ya •que la 

administración efe •. co~centraclones decrecientes de PMSG ·provocó ia 

disminución progresiva de la respuesta ovulatoria. 

Hage y col, (1978} postulan que las altas concentraciones de FSH 

presentes en la etapa Infantil son necesarias para que los follculos reclutados 

maduren, adquieran mayor capacidad esteroldogénlca y posteriormente 

algunos de estos ovulen en la pubertad. Tomando en consideración que la 

disminución en el número de follculos en crecimiento que se Induce con la 

timectomía infantil, probablemente es el reflejo de una deficiencia 

gonadotrópica, se puede sugerir que el grado de maduración que alcanzan 

Jos folículos en el ratón Tx-10 con 1 u.i. de PMSG es menor que en el intacto. 

El hecho que en los animales Tx-10 la cuota ovulatoria haya sido menor a la 

de los intactos, ambos tratados en forma secuencial con PMSG y hCG, apoyan 

esta interpretación. 

También se ha descrito· en . la rata que existe un estado critico 

durante el desarrollo folicular (200 a 400 µm de diámetro) cuando ros follculos 

requieren de altas concentraciones de FSH para continuar su crecimiento y 

51 



responder al pico de LH subsecuente. Los folículos que no reciben la suficiente 

FSH durante este estado crítico, están destinados a la atresia (Hlrshfield y 

Midgley, 1978; Hsueh y col. 1994). El análisis de la población folicular de 

ambos tipos de animales tratados con 1 u.i. de PMSG, indi~a que en el ratón 

Tx-10 este estimulo gonadotrópico indujo la entrada de un'm~Y~r número' de 

folículos hacia el estado critico de desarrollo (incr~mento''en<'e1 n¿lllero de. 

follculos de 100 a 300 µm de diámetro), mientras que 'e~+e{~nlm~I Intacto 

provocó el reclutamiento de folículos preovul~t~rl~s '5~~~~;¡(>'100' ~~).,Este 
efecto pudo ser el responsable de la disminución enlá 'respuesta ovulatoria 

observada en el animal timectomizado. 

Otra posibilidad es que los follculos ováricos del animal Tx-10 

presenten modificaciones en la reactividad a la LH ya que el aumento · de la 

FSH en la etapa infantil también está estrechamente relacionado con· la·· 

aparición de receptores a la LH (Ojeda y col, 1980). 

En resumen el decremento en la población folicular en crecimiento 

que caracteriza al animal timectomizado a Jos 10 dias sugiere que la falt~ de 

timo provoca una deficiencia gonadotrópica misma que puedeser Já ~ausa 
inicial de que Jos foliculos, aunque crezcan ante el .estimulo gonad~Írópic~ 
exógeno, no pueden completar su maduración, efecto que traducirl1{ ~n una 

menor respuesta ovulatoria. 

Ojeda y col. (1986) mencionan que Ja serle de eventos que se 

suceden en Ja etapa infantil tienen relevancia directa . dn ·el Inicio de la . -' . - .-: 

pubertad. Con base en esto es posible sugerir que las. alteraciones que 

provoca la timectomia realizada a los diez dias de ed~d. son las responsables 

de las modificaciones observadas en Ja pubertad. 
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CONCLUSIONES 

En el ratón hembra la ausencia de timo a partir de los diez días 

de edad: 

- retrasa el inicio de la pubertad. 

- disminuye el crecimiento folicular, siendo los folículos pequeños los más 

susceptibles: • 

- modifica el) prciceso de atresia en respuesta a las gonadotroplnas 

exógenas. 

- disminuye la respÚesta ovuiatoria inducida. ' 

El rató~U~e~J~¡~:do' a lo~ diez ,días de ed~d e~ un buen modelo 

experimental para . col1unúar C:ori el estUdio. de la partlcipadón . del timo en el 

desarrollo del ova~lo del anlmal prepúber; por üna vía encíócri~a más que 

inmunológica. 
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