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CARACTERIZACION HISTOLOGICA DEL TIMO
EN FETOSDE ALPACA

Juan Montenegro B, Nieves Sandoval Ch.23, Alfonso Chavera C.2y
Alberto Manchego S.#

ABSTRACT

The objective of the present study was to study the cytoarchitectural structure of
the cervical and thoracic segments of thymus in alpaca (Lama pacos) fetuses. For this
purpose, 10 fetuses between 40-190 days of gestation were collected form the local
slaughterhouse. At day 40, the developing thymus has acinar cytoarchitectural
morphology, infiltrated by a few lymphoid cells surrounded by mesenchymal cells. At
day 60, the cervical segment looks like a «follicular» lymphoid, densely populated by
thymocytes, whereas the thoracic region has a cystic appearance with short trabecular
projections. Cortex and medulladifferentiation startsin the posterior cervical and thoracic
segments by day 100 and in the anterior cervical segments by day 130, and is well
established by day 165. The thymic capsule remained as a double cellular layer of lax
connective tissue. Subcapsular and trabecular blood vessels have fenestrated
endothelium. Erythroblastic cellswere observed by day 100 in the cortex and subcapsule
zones. Medullar Hassall’ scorpuscleswere observed by day 100, and theepithelial reticular
cell barrier in the cortical medullar zone was observed by day 130.

Key words: alpaca, fetus, thymus, Hassal corpuscle

El objetivo del presente trabajo fue el estudio citoarquitectural de los segmentos
cervicalesy toracicosdel timo en fetos de al paca (Lama pacos). Serecolectaron 10 fetos
entre 40y 190 dias de desarrollo para ser sometidos aestudio histolégico. A 10s 40 dias,
el eshozo del timo tiene una morfologia citoarquitectural de tipo acinar infiltrado por
escasas células linfociticas y rodeado por células mesenquimales. A los 60 dias, €l seg-
mento cervical se presentacomo un“foliculo” linfoide densamente poblado por timocitos,
mientrasquelaregion toréci catiene unaaparienciacavitariacon proyeccionestrabecul ares
cortas. Ladiferenciacién de cortezay médula seiniciaen los segmentos cervical es pos-
terioresy toracicosalos 100 diasy enlos segmentoscervicalesanterioresalos 130 dias.
Todos | os segmentos presentan disposicion lobulillar bien definidosen cortezay médula
alos 165 dias. Lacapsulatimicase mantiene principalmente como unadobl e capacelular
con tejido conjuntivo laxo. L os vasos sanguineos subcapsularesy trabecul ares presen-
tan endotelio fenestrado. L as célul aseritrobl asticas se ubican en las zonas subcapsul ares
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y corticales periféricasdesdelos 100 dias. L abarrerahematotimicacomienzaaorganizar-
se desde l0s 60 dias. Los corplsculos medulares de Hassal son evidentesalos 100 dias
y labarreracelular reticular epitelial enlazonacorticomedular seencuentradesdelos 130

dias.

Palabrasclave: alpaca, feto, timo, timocito, corpulscul o de Hassal

INTRODUCCION

Laalpaca(Lama pacos), especie nati-
vay degran potencia econdmico en el Perq,
es susceptible amultiples agentes patdgenos,
especialmente en hatos con inadecuados ni-
veles tecnol 6gicos de crianza.

La respuesta frente a un agente pat6-
geno es dado por € sistema inmunol égico,
sendo € timo un Grgano inmune primario que
cumple un rol centra en € sistemainmune.
Alli, lascdulaslinfoidesdelalinea T puedan
desarrollar, proliferar, madurar, generar su
repertorio de receptores de antigenos, y de-
jar este érgano para poblar 6rganos linfoides
secundarios (Romano et al., 1999). La es-
tructura histologica del timo y la ontogenia
dd sstemainmune hasido estudiaday esta-
blecida en la mayoria de especies domeésti-
cas (Osburn et al., 1982; Tizard, 2002); Sn
embargo, no se dispone de estudios en fetos
de caméidos sudamericanos.

El objetivo ddl presente estudio fue ca
racterizar histologicamente el desarrollo del
timo en la etapa fetal de la dpaca, estable-
ciendo los tipos celulares que lo conforman
durante su desarrollo estructural e infiriendo
la probable funcién inmunol égica que pueda
efectuar en la etapa fetal.

M ATERIALES Y M ETODOS

Se emplearon 10 fetos de apacas en-
tre 40y 190 dias de edad gestacional, prove-
nientes de hembras de descarte que fueron
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sacrificadas en un camal de la ciudad de
Huancayo, Junin. La zona se encuentra a
3,350 msnm.

La edad gestacional fue determinada
utilizando como referencia el didmetro
bprietd fetd (Gazituaet al., 2001), medido
atravésdeun caliper Pretul de5”. Losfetos
fueron extraidos de las bolsas amnidticas y
fijados de inmediato en formol bufferado a
10%.

Laobtencion del tgido timico seredizd
en base alos siguientes criterios:

- Enfetos mayoresde 4 mesesel timo, se
disecciond in situ, obteniéndose seccio-
nes de tejido de la porcion cervical y
torécica

- Enfetos menores de 4 meses, se hicie-
ron cortes 0 secciones transversales a
lolargo del cudloy entrada ddl torax.

La descripcion histolégica del desarro-
llo embriolégico del timo se hizo en seis gru-
pos etéreos. 40, 60, 100, 130, 165y 190 dias
de edad fetal aproximada (los ultimos 4 gru-
pos estuvieron compuestos por 2 fetos).

L as muestras se sometieron a técnicas
histologicas de rutina 'y se emplearon 4
tinciones: Hematoxilina Eosina parala distri-
bucién de parénquima y estroma, Masson
para la distribucion de las fibras colagenas,
Wilder para la distribucion de las fibras
reticulares, y Jonson para observar 1os gra-
nulos de los mastocitos.
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ResuLTADOS

El timo, alos 40 dias de desarrollo em-
briol 6gico, se presentacomo unaorganizacion
decdlulasreticulares epitelides poliédricas de
nucleos basofilos a manera de cordones y
acinos, tomando unaaparienciaglandular (Fig.
1). Se observan células esféricas con nicleos
pequeiios y escaso citoplasma, compatibles
con células linfoides (timocitos), dispuestas
dentro y entre los cordones o rosetas a nivel
del timo toracico.

A laedad de 60 dias, € timo se observa
como una estructura “folicular” densamente
poblada por timocitos en |os segmentos cervi-
cales (Fig. 2), mientras que se muestra una
organizacion seudolobulillar indiferenciada,
aparentando un “organo cavitario” en € seg-
mento torécico (Fig. 3). Dentro de éstas “ca-
vidadestimicas’ no existe organizacion celu-
lar definida, encontréndose lostimocitosy las
células reticulares epiteliales dispuestos
aeatoriamente, asi como multiplestipos celu-
laresinmaduros delalineamielobl&stica, ade-
mas de abundantes vasos sanguineos tortuo-
sos y pletorizados.

A la edad de 100 dias, la estructura
“folicular” de los segmentos timicos cervica
les muestra unatenue diferenciacion medular.
Estan cubiertos por una cépsula compuesta
por doble capa de tgido conjuntivo laxo y dos
capas celulares de fibroblastos (Fig. 4). La
estructura seudolobulillar del segmento
torécico se encuentra diferenciada en corte-
za'y médula. La corteza esta tapizada por
células reticulares epitelides limitantes y en
lazonamedular se aprecian macréfagos (Fig.
5) y corplsculos de Hassal (Fig. 6). Estos
son cuerpos acidofilos que constituyen célu-
lasreticulares epitelia es aplanadasy frecuen-
temente hialinizadas, dispuestas arededor de
una zona central congtituida por una o varias
células queratinizadas (pigmentos basifilos)
y/o degeneradas. En las zonas trabeculares y
subcapsulares se encontraron agunos grupos
de cdulas eritroblaticas. Asi mismo, labarre-
ra hemato-timica se encuentra definida.
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A laedad fetal de 130 dias, tanto laes-
tructura seudolobulillar de la seccién cervi-
ca como la estructura lobulillar de la sec-
cién toracicaestan diferenciadas en corteza
y médula Las células reticulares epiteliaes
delazonacorticomedular se encuentran es-
trechamente rel aci onadas conformando una
barrera celular que divide cortezay médula
(Fig. 7). Los corpusculos de Hassd de la
médula son evidentes. En las zonas
subcapsularesy trabeculares se observaun
tipo celular granular (mastocito).

Las secciones cervical y toracica pre-
sentan como una estructura lobulillar dife-
renciada en cortezay médulaalos 165 dias
de desarrollo fetal. En las zonas
subcapsularesy trabecul ares se encuentran
abundantes y variados tipos celulares de la
linea mieloide y eritroblagtica

Laestructurade ambas seccionesalos
190 dias es similar ala observada alos 165
dias, con la salvedad de que en algunas zo-
nas de laseccidn torécica, lacapsula se hace
més fina presentando una sola capa celular.
En las areas subcapsulares y trabeculares
se encuentran, dentro los tipos celulares de
la linea mieloide, grupos de células
eritroblésticas (Fig. 8) y otras compatibles
con células plasméticas.

La medida diametral de los timocitos
medulares es mayor que de los corticales
(Cuadro 1). Lostimocitos medul ares presen-
tan un nuicleo més grandey de mayor conte-
nido citoplasmético.

Discusion

El esbozo del timo en los fetos de
alpacas se hizo visible alos 40 dias de edad,
similar alo descrito en  feto bovino (Schultz
et al., 1973), a pesar que las apacas tienen
un periodo de gestacion mas largo (11 me-
ses). Las formaciones celulares a manera
deacinos glandulares, cordones o rosetas fue
similar alo descrito para animales domésti-
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Figura 1. Feto de 40 dias. Esbozo del timo rodea-
do por células mesenquimales (m), células
reticulares epiteliales como cordones y acinos (A)
rodeados por vasos con eritrocitos (E). H.E. 400x

Figura 2. Feto de 60 dias. Corte transversal de la
region cervical anterior. Primordio de es6fago
(E), traquea (T), timo (® ). H.E. 50x

Figura 3. Feto de 60 dias. Corte longitudinal de
la region toracica. Timo con apariencia cavitaria.
Vasos sanguineosy trabéculas formando seudo
lobulillos. H.E. 100x

Figura 5. Feto de 100 dias. Seccion toracica. Zona
cortical con timocitos (T), células reticulares epite -
liales corticales (R) y macréfagos (® ). H.E. 1000x
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Figura 4. Feto de 100 dias. Seccion craneal.
Bicapa capsular (B) cubriendo la corteza timica
(C). Vaso sanguineo con endotelio fenestrado
(Vc). H.E. 400x
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Figura 6. Feto de 100 dias. Seccidn toracica. Cor-
pusculo de Hassal (CH) en zona medular. Célu-

las reticulares degeneradas con pigmento basoé-
filo (Pc) y con sustancia anhista (SA). H.E. 1000x
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Figura 7. Feto de 130 dias. Células reticulares
epiteliales (R) dispuestas en fila conformando
unabarreraenlazonacorticomedular. Vaso san-

guineo corticomedular (Vc) con endotelio
fenestrado (« ). H.E. 1000x

Figura 8. Feto de 190 dias. Seccidn cervical an-
terior. Zona subcapsular mostrando agrupamien-
to de células eritroblasticas (Eb) que presentan
nicleo basofilo prominente con nucleolos y
acidofilia citoplasmatica. H.E. 1000x

Cuadro 1. Medida diametral del timocito en corteza y médula timica en 4 etapas del

crecimiento fetal.

Edad Feta Corteza Médula
(dias) (um * de.) (um = de.)
100 3.7+05 4607
130 3.7+05 45+ 06
165 43+05 4.7+ 06
190 4.2+05 51+07

cos (Jubb et al., 1993), donde & componente
epitelial reticular es desplazado cauda mente
end cueloeinvaded intersticio mediastinico
con yemas tipo roseta irregulares y sdlidas
que crecen para formar los I6bulos primor-
dides. Los linfocitos (timocitos) que se ob-
servan alos 40 dias en la dpaca son igua-
mente observados en e timo fetal bovino
(Osburn et al., 1982) y ovino (Jubb et al.,
1993) en edades similares.

Se presume que éstas cdlulas son las
primeras cdlulas pro timocitos (linfoblastos)
que estan siendo reclutadas desde 6rganos
hematopoyéticos fetales hacia € timo primi-
tivo para poblarlo, comenzar € proceso de
maduracion timico y dar origen a los prime-
ros linfocitos T.

El desarrollo temprano del sistema
lobular primitivo, donde las culasreticulares
epiteliaes que forman las yemas tipo rosetas
se edtratifican tomando formas Sdlidasinicia-
mente y luego se hacen cisticas como, a pa
recer, sucede en € timo fetal de apaca, ha
sido descrito por Jubb et al. (1993). Lainva
sion vascular se presento previo alaforma
cién de [6bulos con componentes medulares
y corticales, tal como ha sido reportado en la
literatura (Banks, 1992).

La cépsula timica, a partir de los 100
dias, esté4 conformada por una capa externa
que cubre la periferiadd [6bulo timico y una
capainterna que delimita el contorno perifé-
rico de lacortezadd I6bulo (Sainte-Marie et
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al., 2005), smilar alo encontrado en € pre-
sente estudio. Ademas, en € timo fetal dela
alpaca se encuentran abundantes vasos san-
guineos subcapsulares pletorizados de
endotelio plano fenestrado, asi como células
de lalinea blancay roja. En larata neonata
ocurre un patrén similar, donde los leucocitos
se encuentran préximos a los capilares
subcapsulares y participan en acontecimien-
tos timicos peculiares, tales como € recluta-
miento de células precursoras sanguineas
(Sainte-Marie et al., 2005).

Diferencias morfoldgicas entre timo-
citos, dondelos cortical es fueron mas peque-
fios que los medulares, se describen en otras
especies como los humanos (Junqueraet al.,
1988) y la brema del mar (Romano et al.,
1999).

Los macrofagos que se observan des-
de los 60 dias en los fetos de a paca cumpli-
rian la funcion de remocién de los cuerpos
apoptdsicos, aungue no se pudo determinar
estos cuerpos. En e timo feta se pudo apre-
ciar la unidn corticomedular como una ba
rrerade célulasreticulares epiteliales dispues-
tas secuencialmente proximas entre si. Alli,
segun Abbas et al. (2002), ocurririan
interacciones fisicas con las células
reticulares epiteliales durante lamigracion de
los timocitos a través de la union
corticomedular.

La porcion toracica del timo se organi-
zaapartir de laedad fetal de 100 diasen lo-
bulillos con corteza definida que comparten
una médula comun, donde la presencia del
corpusculo medular de Hassal es evidente.
Estos corpuscul os aparecen més tardiamen-
te que en € feto bovino donde ocurre a los
65 dias (Schultz et al., 1973). Taes corpls-
culos se observaron de manera similar a lo
descrito por Banks (1992) y Dellmann y
Brown (1980).

En € timo fetal de apaca se aprecian
grupos celulares hematopoyeéticos indiferen-
ciados, formando nidos compatibles con cé&-
lulas eritroblasticas. Tienen nicleo esférico
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basdfilo intenso, con presencia de nucleolos
y citoplasma aciddfilo, y una proporcion de
nucleo a citoplasma de 6:1. Estas células se
ubican en las cavidades del timo inmaduro de
60 dias, pero apartir de que € timo se organi-
Za, sus cavidades se pueblan de timocitos,
definiéndose la cortezay médula. Las células
se ubican principalmente en las areas
trabeculares, subcapsulares, y ocasionamen-
teenlacortezaperiférica Vicenteet al. (1998)
reportan que € parénquima cortical del timo
de rata hospeda una eritropoyesis transitoria
arededor del nacimiento. Esto indicariaque €
timo fetal de a pacatambién estariacumplien-
do aguna funcion eritropoyética aidada.

CONCLUSIONES

El desarrallo citoarquitectural dd timo
fetal de apacasigue un patron similar a
de otras especies de rumiantes domeésti-

COS.

El rudimento timico esta presente a la
edad de 40 dias, definiéndose en corteza
y médula a la edad de 100 dias en los
segmentos cervicales posteriores y
torécicosy alos 130 dias de edad en los
demas segmentos.

Los corpusculos de Hassal se encuen-

tran en la médula timica a partir de los
100 dias de edad.

El timo feta de apaca aberga algunos
nidos celulares eritroblésticos.
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