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RESUMEN: Se describe la citologí:1 C:el tü:10 de conejo de un día y de las siembras y re­
rieml:r:i:; ce) mismo. rr..:nteniendo en cultivo organotipico in vifro. durante periodos que va­
rían de ll a 73 di.is; se comprueba que 1.::1 medio a hace de ~;ile5 y extracto embrionario 
de po:Io, con un sopor'.e de gelosa, permite la supervivencia riel órgano y favorece la dí­
feren::iación de alg;inos tí;:>o5 celulares. Se pres::itan signos ele degeneración celular en tiem­
pos que varían de acuerdo cm la cd;:id del ti1:10 y con el tiempo de cultivo. Se manifiestan 
las interre!:cío:1::s cs'.r.:ct..:r;:les que existen entre las células epiteliales reticulares y los lin­
focito:; durante algunas etapas de )¡¡ ciferenciación de estos últimos. 

INTRODUCCIÓ?s 

La literatura inicial. relacionada con la descripción morfológica del timo, pro­
porciona los conocimientos básicos sobre la estructura de este órgano (Hammar, 
1921. J 936: Klemperer, 1938: Maximow, 1909. 1928). Posteriormente se han pu­
blicado numerosos informes sobre la estructura fina del timo en los que se es­
tablece la identidad de la célula epitelial reticular. el componente celular del 
1 imo con características singulares. 

Sin embargo. todavía no se pued'C adoptar una posición definitiva en lo que 
respecta a la función de este órgano: muchos autores lo consideran exclusiva­
mente linfoide. otros como un órgano de función mixta. es decir, productor de 
linfocitos y ele una hormona que sie supone influye sobre varios procesos en el 
organismo. Por otra parte, se discute el origen y la función de los linfocitos tími­
ros y las conclusiones a las que se lleaa son muy contradictorias (Ball y Auc?­
bach, 1960, Hoshino y Takeda. 1969: Cabanie y Mirouze, 1969: Cesarini ot al. 
1968): la opinión general sobre las célula~ epiteliales tímicas también está di­
vidida respecto al papel que juegan en el funcionamif'nlo del timo (Kostowie­
cki. 1968: Mnndel. 1968: Clamon, 1966; Tomatis y \Vang. 1965). 

En contraste con la excelente literatura descriptiva, el número de trabajos ex­
perimentales sohre el desarrollo del timo es muy restringido. El conocimiento de 
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la diferenciación linfoide es un requisilo esencial para la rnrndcrizació11 celular 

de muchos fenómenos biológicos cruciales tales como el rechazo d<' homoinjer­
los, la formación de anlicuerpos. la génesis de la leucemia. la recuperadón des­
pués d•e la irradiación (Auerbach, 19(;0, 1961. ICJó3. 1970); y básicamenl<' el ori 
gen y función de los linÍOcilos límirns (;\loore y O"ven, 1Qó7a). La información 

específica sobre esle aspeclo se ha cons1•guíclo principalmente por el cultivo dl' 
lo·s !ejidos del rudimenlo embrionario del limo de ratón: Ball y Auerbach ( 1960). 
obtuvieron la diferenciación in vitro del rudiml:'nlo d1•l limo de embriones de ra­

tón dc- 12 días. con formación de línÍocilos. 
En d presentl:' lrahajo S<' ínlenl¡¡ eslnbL•n•r las condiciones ndecuadas para 

el cultivo in 1•ilro del limo de conejo d<' un día de edad. así como las caracle­

rísticas cl:'lulares de su rnmportamienlo en cultivo. con objrto de hacer una con­

lríbución al -~srlarl:'cimíenlo del origen di:' los línl'ocilos d<'I limo. Se ha adopta­
do la lécnica de \ Volff y Haffen para el cuh i\'O de órganos embrionarios. por­

que se creyó (JU<' proporcionaría al timo en vías de desarrollo un mc·dio ade­
cuado de crecimiento (\Volff y Haffen. 1951; Gaillard. 1051. \Volff. 1952). 

l\ IATERIAL y MÉTODOS 

Se hicieron las sigui:enlcs siembras y resi< mbras del timo el<' conejo de· un día 
de nacido: 

Cu, C1~. C1:.. CH, rnn ocho días e11 cultivo. 

R1 C1,. R, C1~. con clil'ciséis días <'11 culivo. 
R, C1:1 y R., C11, rnn selenla y dos días en cultivo. 

El mélodo para la siembra. la resiembra y para el l'Sludio histológico y cito .. 
lógico. ha sido puhlirndo con anterioridad (Pérez Zapla y Delcón, 1071). 

RESULTADOS 

La observación micro~cop,ca de las pn•µaracíon<'s leñidas con licmatoxilina­
eosina de los limos testigo no cultivados y de los cultivos del mismo órgano, da 
los siguientes resultados: 

Timo testigo ele• conC'jo d1• un cÍ:C! ele> 1!(!.'.·iclo. Fijado inmediatam~nte dt·spués 

de la disección. se obser,·a lu estructura caraderística de eslP órgano. Los lobu­

lillos eslán llelimilados por <':,caso lt>jido conjunti\'!>. La zona cortical y la me­
dular se l:'ncuP11lra11 hi1•;1 clif1•f<•1,ciacl¡¡s 1•11 la mayoría el,• bs lofmlillos. ,;e obs<';·­
van ulgunos corpúsculos de Hassall y pccos c•osinófilos. sólo formas maduras: lin­

fohla·,los y linfocitos. estos últimos más alJL!nd,rn!es en la zona cortical. 

Culti1·~s ele 8 c/ic1s. Son los culii\'OS mnrcados c, 1, C1~- C1:: y Cu. Los lobu­
lillos se obs<'rvan perfedamenle delimilados y hay aumC":1to del tejido conjunli­
\'o int<"rlobulillar. Pcrsisk la dclimilación entre la zona cortical y la zona me 

dular. los co:v:."isculos d:e Hassall son escasos y bien conservados. Se observan 

en general más formas celulares inm.idurns que maduras; abundantes linfoblas­

tos, mielocitos eosinófilos y linfocitos: escasos eosinófilos maduros. Se observan 
algunos linfocitos con 911a ampolla nuclear y algunas células epitelial(!s reticu­
lares cuyo dloplasma parece unirse al citoplasma de células plasmáticas. En el 
Cu no se 1:'JJConlraron ampollas nucleares. Se observan además células alarga­
das rnn núcleos igualmente alargados. Sl'lll<'janll's a fibruhlnstos y células gran-
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des ovales o poliédricas con núcleo grande. denso, que ocupa casi todo el vo­

lumen de la célula, estas células se mcuentrnn también en el tejido conjuntivo 
per.¡Jo!Julillar. (Fi'._!s. 1 y 2). 

FrG. 1. Cultivo de 8 días de timo de conejo de un día. Aumento del tejido conjuntivo in­
terlobulillar. Técnica Hemat.oxilina-Eosinc1. X 75. 

FIG. 2. Cultivo de 8 días de timo de conejo de un día. Fibroblastos interlobulillares, lin­
focitos, células epiteliales poliédricas. Técnica Hematoxilina-Eosina. X 1200. 
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Cultivos ele 16 díus. Obsen·udones correspondienl'.:!s a las resiembras R1 C11 y 

R1 C12. Se conserva la estructura normal de los lobulillos que se encuentran per­
fectamente delimitados. hay aumento del (·ejido conjunlirn interlobulillar; fa se­

paración de corteza y médula es evidente en alnunos lobulillos. se encuentran 
algunos corpúsculos de Hassall bien conservados y eosinófilos en diferentes esta­
dos de maduración, (Fig. 3). En algunas zonas corticales b distribución el<' lo·; 

F1G. 3. Cultivo de 16 días de timo de conejo de un dia. Mielocitos cosinófilos. Técnic, 
Hematoxilina-Eosim1. X 1200. 

linfocitos recuerda a nódulos linfoides en tanto que en otras -:c· encuentran dis­
puestos en columnas que recuerdan a las trnhéculas de Remak. En algunas zo­
nas de la co;'leza se encuentran linfocitos y linfoblaslos unidos por prolongacio­
nes citoplásmicas y células epiteliales unidas a linfoblastos lar:1bién por prolon­
gaciones citoplásmirns. En la zona medular se observan alHmdantes ctblas epi­
teliah~s con grandes prolongaciones citoplásmicas, gran cantidacl de pequeñas vn­
cuolas que dan al citoplasma aspecto espumoso, núcleo muy claro. robre en cro­
matina y un nucléolo denso. Se encuentran también abur.dantes células gran­
des con una gran vacuola que ocupa casi todo el volumen celular, núcleo ex­
céntrico rodeado de citoplasma eosinófilo: en algunas de estas células se presen­
ta un conducto crue une dos vacuolas de células vecinas: hay células más pe­
queñas. sin vacuola cuyo núcleo es semejante al de las células anteriores. Abun­

dantes linfoblastos con prolon!!aciones citoplásmicas. núcleo con cromatina más 
densa que en las células epiteliales. En el conjuntivo interlobulillar pueden o!)­
servarse algunos fibroblastos, (Fi:J. 4). 

Cultivos de ·72 días. Observaciones correspondientes a las resiembras Rs C1 3 

v Rs C1 ¡. Se pueden obserrnr con toda precisiqn los límites de los lobulillos. el 
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kjido conjuntivo interlobulillar ha aumentado. En la periferia del corte persis­
ten algunas pequeñas zonas basófilas en las que se encuentran muy escasos lin­
focitos. Todo 1:I parénquima de los lobulillos se ha transformado en una masa 

<·osinéfila dC'nsa en la que se pueden encontrar muy escasos linfocitos y algunos 
fibrohlastos, no se observa ninguna diferencia entre lo que pudiera ser zona me­
dular y zona cortical. Se observa distintamente el t<.>jido conjuntivo interlobuli­
llar en el que se en:-uentran fibroblastos unidos por sus prolongaciones citoplás­
micas. 

F1G. 4. Cultivo de 16 dias de timo de conejo de un dia. Células epiteliales con citoplasma 
vacuolado, linfocitos que forman trabéculas y linfoblastos, todos unidos por prolongaciones 
citoplásmicas. Técnica I-lematoxilina-Eosina. X 1200. 

D1scus1óN 

En los cultivos de 8 días de timo dC' conejo de un día. aumenta el núnwro d1· 

linf oblastos y el tejido conjuntivo interlobulillm. se observan linfocitos con am­
p;:,llas nucleares que se h2.n interpretado como el medio ele transmisión de In 
información del núcleo al citoplasma (Sebuwufu, 1966. Toro y Olah, 1966a 

y Carr, 1970). En el timo coniespondiente al cultivo Cu, se encontraron es­
tructuras formadas por células epiteliales poliédricas, con gran núcleo, agru­
padas en forma de glándula: como esta particularidad fue observada sólo en 
un timo, se crt:e que no todos los embriones se desarrollaron uniformement<e 
y que permanecieron en este timo algunas células epiteliales de las qt.re des­
cienden con la tercera balsa faríngea. En los cultivos de dieciséis días, se ob­
servan en la zona cortical grupos de linfocitos que recuerdan a los nódulos lin­
foides y qu·e son semejantes a los que se encuentran en los cultivos de 24 días 
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del timo de 8 días, es probable que estos acúmulos sean sitios en donde la di­
ferenciación de los linfocitos es más activa; se encuentran también linfocitos uni­
dos a linfoblastos por prolongaciones citoplásmkas y en la zona medular de es­
tos mismos cultivos, los linfocilos están unidos formando columnas; parece tra­
tarse die células que no han terminado su maduración; estos· aspeclos correspon­
den a diferentes grados de diferenciación in uifro de los linfocitos. Por lo que 
respecta u las células epiteliales reticulares se manifiestan más abundantemente 
tanto en la zona cortical como en la medular con 1iespecto al testigo y se las pue­
de ver unidas a linfoblastos por grandes prolongaciones citoplásmicas y a otras 
células epiteliales té,mbién por prolongaciones; la presencia de células interme­
diarias c:1 proceso de diferenciación, ha conducido a algunos im't'stigadores a 
p~opor .. ~r que los linfocitos tímicos podrían ser de origen epitelial (Auerbach, 
1951, Ball, 1963), a pesar de que la demostración de er.to no es totalmente con­
vincente, no hay duda sin embargo de que existe una rebción muy est.echa 
enh•e células epiteliales y linfoides y probablemente una canlinuiducl citoplás­
mica. J:\-loorl' y Üwen ( 1967a). condL,yen que durante t•l clesar:-ollo e1:1briona­
rio se efectúa una emigración de células. que se originan en las lagunas sanauí­
neas de la mrmbrnna vitelina, hacia el ba::o. médula ósea y bolsa de Fabr:cio 
y consideran que una emirJración ,;emejnnte ocurrl' durante el desarrolb del li­
mo, de modo que los linfocitos límico,, también tend.-ían origl'n en esas células 
germinales; estos resultados todavía no pueden tomarse como concluyentes. Las 
célulus epite!i~,Ies reticulares tímicas aclyacenl~~. se mantienen juntas por in,er­
digitaciones di:' sus membranas y por cles:nosor,¡¡1c; (\:Veis~;. J96ja; Carr. l<J70). 
por es'.e m:c!io se forma In !rama o~lular del timo. 

En la 20:,u r:1cclular se obse:van lrn:1bi<.'.n célula, epiteliales con l,nu r1ru!1 
v.:icuola y núcleo excéntrico (Carr. 1970) consideradas como secretoras, a dife­
rencia de lus reticulares ,:-piteliales c:t·e tienen una función de sostén y que po­
drían ade1:1ás, por un proceso de Jife;·enciación. producir células linfoides. Se 
ha acumulado evidencia morfológica c;i,;e a¡;oyu el punto de vista de que la,; 
células epiteliales tímicus tienen una función secre:oru (Clark 1966a, Gold ·­
lein, 1956); esta suposición se apoya en el hecho de· que el timo p:·oduce t:na 
hormona importante pura la maduración del tejido linfoide. es lógico pensar 
que son las células epiteliales secretoras la fuente más apropiada para la pro­
ducción de esta hormona. En general. en el timo de conejo de un día y princi­
palmente en los cultivos de ocho y dieciséis días se observan en forma predo­
minante formas celulares inmaturas. 

Los diferentes grados de relación rncontrados entre linfocitos. linfoblastos y 
células epiteliales en los cultivos de timo de un día indican que los resultados 
obtenidos en reste trabajo no contradicen la hipótesis de Auerbach sobre el ori­
gen de los linfocitos tímicos. 

SuMMARY 

This paper deals with the cytological description of the rabbit's thymus one day 
old, and his organ cultures ancl subcultures in vitro, for different periods of time 
from 8 to 72 days. lt has been shown that a media with salts, chick embryo 




