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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

Numerosos han sido los autores que han analizado el desarrollo timico en
vertebrados y en especial en mamiferos, aunque el estudio en especimenes
humanos, si bien abundante en publicaciones, ha sido muy escaso en el numero de

embriones estudiados

Asi HAUGSTED (1832), desctibe como el timo aparece en la novena o décima

semana en el embrién humano como un érgano doble.

ARNOLD (1831 y 1837) considera que el timo se desarrolla a partir de la
membrana mucosa del tracto respiratorio, relacionindolo en su origen, con la

laringe y el tiroides.

BISGHOFF (1842), observé. en embtiones de mamifero, la glindula en la octava

semana y considerd su origen en dependencia al del tiroides.

SIMON (1845), desctibe como el timo se forma a partir de un simple tubo hueco,
que ulteriormente y en determinados niveles, da origen al diverticulo o foliculo y
por extensién en este proceso de crecimiento, alcanza su volumen y estructura

compleja.

ECKER (1851 y 1859), esquematiza la topogtafia del timo en el pollo en el 19° dia

de incubacién.

En 1853, Mariano LOPEZ MATEOQS, en su tratado de OVOLOGIA nos habla del

timo de la siguiente forma: “Envuelto en la oscuridad se halla el desarrollo del timo,
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

no menos que sus funciones: solo puede decirse. que desde la 8" semana se perciben
dos lengiietas delgadas, unidas entre si, colocadas sobre la triquea y extendidas
desde la laringe hasta cerca del pecho; procedentes de un blastema especial,

continuacién quizé del cuerpo del tiroides”.

REMAK (1855), considera que se desarrollaba en parte de la pared faringea y
originindose entre los arcos de la aorta. Asimismo, observa como en la parte
anterior del cuello existe una glindula, que desaparece muy riapidamente y que

mantiene estrechas relaciones con el timo. Aceptd la teoria de ECKER sobre la

posicién del timo en el cuello de las aves.

FRIEDLEBEN (1858 ), es de opinién contraria a la expuesta por SIMON, ya que
interpreta que la glandula no estarfa formada originariamente como un tubo, si no
que aparece como un estroma de tejido conectivo, que se multiplicaria por todas

partes, a la vez que la cipsula mostraria indicios de vasos sanguineos.

ROBIN (1874 y 1875), opina que: “... por sucesivas invaginaciones de los pliegues
internos del hipoblasto, se formatia a partir del epitelio faringeo, eséfago, traquea y

pulmén, asi como timo y tiroides”.

AFFANASSIEW (1877), aprecié como en el pollo, el timo se desarrolla hacia el
final del 5° 6 6° dia de incubacién en pleno espesor del tejido conectivo reticular
branquial, situdndose detrds y pot fuera de los vasos, 2 modo de masas celulares

indiferentes.

En la misma época, DAHMS interpreté el origen timico a partit de una masa de
aglomerados celulares que forman pequefios cuerpos redondeados que a su vez

rodean una parte central mas clara; en algunos casos, existe en los estadios mas
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

precoces un canal que los pone en conexién con una invaginacion de la membrana

mucosa del tracto respiratorio.

VON KOLLIKER (1879) desctibe por primera vez las relaciones del timo con las
bolsas branquiales: “se origina, como un O6rgano epitelial, de las hendiduras
branquiales”. Histolégicamente evidencia, en estadios mas precoces del desarrollo la
ptesencia de un canal central tapizado por capas de células epiteliales, que en
dependencia al postetior desarrollo se transformarin gradualmente mas pequefias y
menos diferenciadas, hasta perder su caracter epitelial; observa al mismo tiempo un

crecimiento interno de vasos y tejido conectivo en la gruesa pared del 6rgano.

HIS (1880), observd areas epiteliales en forma de anillos a nivel de las hendiduras

faringeas, que interpreté como esbozos iniciales del timo.

Posteriormente, STIEDA (1881), estudia el timo en embriones de mamiferos y
demostrd su otigen a partir de las hendiduras branquiales, (probablemente tercera)
como un tubo epitelial hueco, envuelto por tejido conectivo; entre ambas
formaciones se desarrollaria tejido adenoide. Sin embargo, este autor no pudo
demostrar la existencia de elementos epiteliales, aunque considero que los
corpusculos concéntricos y las grandes células podrian corresponder a restos del

epitelio original.

WATNEY H (1882), refiere que: “ en el embrién humano el timo se localiza en el
térax y cuello, como una glindula doble; la parte superior de cada mitad consta de
un foliculo Unico, no diferenciado en corteza ni médula”. Mas adelante, considera:

“nosotros no aceptamos el origen epitelial del timo.
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

Pero quizd una de las aportaciones cruciales para el conocimiento preciso de su
origen, llegaria poco tiempo después con los trabajos de BORN (1883) Para este
autor, el esbozo timico en el cerdo se deriva de la 3" bolsa faringea sin participacion
ectodérmica, criterio aceptado entre otros por MALL (1887), PRENANT (1894) y
HIS (1901).

Sin embargo, no todos los investigadores estaban de acuerdo en que la bolsa era la
Ginica 4trea o tetritorio de origen timico; asi, DOHRN (1884), en elasmobranquios,
demuestra su desarrollo o, mejor, contribucién a partic de todas las hendiduras

branquiales.

FISCHELIS (1885), en embriones de cerdo, considera que surge a partir de las 3* y
4* bolsas faringeas asi como del tercer surco branquial. Basindose en minuciosas
observaciones descubre por ptimera vez como se fusionan, proceso que condiciona
la formacién de un diverticulo ventral, esbozo timico. Formado por tanto, por la
patticipacién e integracidn en la linea media de la porcién medio-ventral de cada

hendidura.

KASTCHENKO (1887), en embriones de cerdo, obsetva como la mayor parte del
esbozo timico procede del epitelio de la 3" bolsa visceral, aunque parte también lo

hace del seno paracervical.

CAPOBIANCO (1892), interpreta a los corpusculos que configuran el timo
formados por células que han emigrado del epitelio faringeo, por lo que la

estructura linfitica del recién nacido serfa adquirida secundariamente por via

sanguinea.
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

BEARD (1894), en embriones de raja, observa su desarrollo a partir de las cuatro
primeras bolsas branquiales, aunque la quinta bolsa aportaria un rudimentatio
contingente celular no diferenciado. Al integrar elementos procedentes del epiblasto
e hipoblasto; por ello, los corpisculos de Hassall tendrian un origen epiblastico

mientras que el tejido linfoide lo seria del hipoblasto.

ROUD (1900), realiza un importante estudio sobre el origen y evolucién del tiroides
lateral y del timo en embriones de ratdn, aunque es consciente de que algunas de
sus conclusiones podrian ser severamente criticadas. Asi: “la mayoria de los
anatomistas parecen estar de acuerdo en que existen dos esbozos timicos
estrechamente unidos, uno hueco (la cola del timo), y otro macizo (cabeza del timo,
nédulo timico o glindula timica). El esbozo principal es el esbozo hueco. Para la
mayor parte de los autores, proviene de un diverticulo ventral de la tercera bolsa
endodérmica, sin embargo, MEURON y FISCHELIS admiten la posibilidad de una
participacién del ectodermo, y HIS, al principio de sus investigaciones, admite que

tiene un origen puramente externo”.

En su trabajo sistematiza las formaciones epiteliales consideradas por otros autores

como esbozos timicos. Asi descubre:

1. Un diverticulo ventral (inferior) de la tercera hendidura branquial y procedente

unicamente de la bolsa endodérmica.

2. Una masa epitelial maciza (cabeza del timo, nédulo timico, glindula timica),

procedente de la parte dorsal de la tercera hendidura branquial.

3. Una vesicula ectodérmica, proxima al ganglio del vago.
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

4. Una vesicula ectodérmica, derivando del seno precervical.

5. La vesicula ectodérmica de Pierson.

6. Un cordén celular que une el timo al ectodermo del seno cervical.

7. El diverticulo transitorio de la segunda bolsa.

ROUD sin embargo, admite no haber localizado en el ratén el esbozo mis

importante, el diverticulo de la 3* bolsa branquial.

En su trabajo este autor describe en un embrién de 5,5 mm, la existencia de una
vesicula hueca comunicando con el exterior y colgando de la parte dorsal de la
tercera bolsa. Asimismo, observa : “la existencia de una masa epitelial maciza
situada craneal y dorsal a esta ultima, formada por un engrosamiento de la pared de
la vesicula y del fondo de la tercera bolsa y que a modo de puente, pone en
continuidad ectodermo y endodermo”. En base a sus observaciones las dos
formaciones epiteliales representarian los esbozos timicos, la vesicula lo seria de la

cola del timo mientras que de la masa epitelial se originaria la cabeza.

Termina el trabajo con las siguientes conclusiones:

1. La tercera bolsa propotcionar un nédulo dorsal, al cual se agregaran elementos
ectodérmicos. Este nddulo estd adosado a la vesicula timica, de la cual se separa

posteriormente y forma una glindula branquial III o glindula timica

independiente.
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2. El timo tiene un origen exclusivamente ectodérmico. Aparece como un
engrosamiento del ectodermo del cuarto arco branquial Este engrosamiento se
invagina en una foseta que pronto se transforma en una vesicula cerrada

colgando de la tercera bolsa y simulando un diverticulo.

“De todas estas conclusiones, la relativa al origen exclusivamente ectodérmico del
timo seria la mas dificilmente admitida por los anatomistas. Es ésta la que hemos

buscado con el maximo cuidado”.

Posteriormente HARMAN (1901), describe en dos recién nacidos la asociacién de
timo cetvical y timo accesorio. Para este autor, la 3* y 4° bolsas faringeas participan
en la formacién del timo en la oveja y sugiere que en el hombre, el timo accesorio

podtia derivar de la 4* bolsa faringea.

Otros investigadotes, por el contrario, no admiten estas hipétesis. MERVIN. T.
SUDLER (1902), realiza un minucioso estudio de los derivados faringeos en
reconstrucciones en cera de nueve embtiones humanos de edades comprendidas
entre las dos semanas, 2,1 mm, y siete semanas, 20 mm. Asi: “en un embrién de
alrededor de cuatro semanas y media, el imo ha perdido completamente su
conexién con la faringe, y su luz original se cietra, quedando abierta en forma de
media luna, lo cual es bastante caractetistico y ayuda a diferenciar la glindula en este
estadio. Presenta una masa curva y alargada. La extremidad mas baja y pequefia
camina paralela al esbozo del tiroides hasta que se dobla abruptamente y cruza la
linea media. Sin embargo, ninguna de las dos estructuras entran en contacto en
ningin punto. En el embrién de alrededor de cinco semanas y media. el esbozo
timico esta en una posicién mas infetior y la divisién en distintas 4reas y zonas ha
desaparecido. En el embrién de seis semanas, estd todavia mas bajo, de tal forma

que el esbozo tiroideo esti situado al mismo nivel que la cabeza del timo. En el
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MORFOGENESIS GLANDULAR TIiIMICA

embrién de siete semanas, el esbozo timico se encuentra relativamente mas bajo;
estd en contacto con el esbozo del tiroides a lo largo de la mitad de su cara superior,
y la otra extremidad estd libre. En esta mitad libre mas baja, los dos esbozos se
aproximan entre si y se encuentran en la linea media donde los extremos son
ligeramente mis gruesos y estan inclinados ventralmente. Aparentemente este es el
comienzo del plegamiento del esbozo timico encontrado en el 6rgano adulto. En
este modelo, el esbozo timico derecho asciende algo mas que el izquierdo”.

144

El autor llega a la conclusién de que: “... en el hombre el esbozo del imo sutge
Unicamente del endodermo de la tercera bolsa branquial y no presenta ningin
origen en la cuarta bolsa branquial”. Para €], la cuarta bolsa branquial dari origen en
su extremo a los esbozos laterales del tiroides. Asi, concluye el trabajo describiendo
en un embrién de 13 mm. de longitud: “ La tercera bolsa visceral ha desaparecido
como tal y la cuarta se prolonga como un tubo hueco con dos protuberancias en’su

extremo caudal, que pueden ser desctitas mas tarde como esbozos laterales del

tiroides”.

BELL (1906), realiza un detallado estudio sobte el desarrollo del timo en embriones
de cerdo, utilizando especimenes de longitud comprendida entre los 8 mm y 30 cm.

(43

y observa que: aunque no ha estudiado un suficientemente nimero de
especimenes, ctee que el ectodermo no toma parte en la formacién del esbozo
timico”. Sitia el origen del timo en la tercera y cuarta bolsas, aunque termina
diciendo: “El timo del cerdo es un derivado, enteramente, del endodermo de la

tercera bolsa branquial”.

FOX (1908), en un trabajo sobte las bolsas faringeas y sus derivados en mamiferos,
se muestra partidario del origen a partir de la 3* bolsa faringea, si bien el es defensor

de la idea de considerar un otigen doble, endo-ectodérmico. Asi, estd de acuerdo
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con KASTSCHENKO al considerar que la mayor parte del timo seria de origen
endodérmico y sélo la porcién dorsal, el imo superficialis de Kastschenko, tendria
origen ectodérmico. Por otra parte, este autor, no cree que el timo supetficialis
tenga una importancia suficiente como para considerarlo como un elemento

constituyente del timo.

THING.F.W. (1914), en embriones humanos observa el esbozo timico originado de
la 3* y 4* bolsas faringeas, derivando de esta dltima ademis, el Gltimo cuerpo

branquial.

Posteriormente KINGSBURY (1915), en su atticulo: “El desarrollo de la faringe
humana”, se muestra claro partidario del origen unico a partir del endodermo
faringeo de la tercera bolsa branquial. Para este autor, el labio ventral de la cuarta
bolsa faringea no es homologable al homénimo de la tercera. No admite, por tanto,

su participacién en la génesis timica.

Por esta misma época BADERTSCHER (1915), en su trabajo sobre “E1 desarrollo
del timo en el cerdo”, réaliza un estudio sobre la morfogénesis en embriones de
cerdo de longitudes comprendidas entre los 3 a 280 mm. y de 1 dia post-parto.
Descubtre como en el cerdo tiene un origen mixto, endo-ectodérmico, debido a la
intima relacién que existe entre la hendidura cervical y la tercera bolsa faringea. De

este estudio obtiene las siguientes conclusiones:
1. El imo del cerdo tiene un origen endodérmico.
2. El timo superficial tiene un origen puramente ectodérmico.

3. La cabeza del timo setia de origen mixto ecto-endodérmico.
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4. Los cordones intermedio y cervico-toracico, y los segmentos medio-cervical y
toracico detivan del diverticulo epitelial de la 3* bolsa faringea y tienen un otigen

puramente endodérmico.

JOHNSON, C.E.(1918), estudia los derivados branquiales en aves y llega a la
conclusién que se origina en la tercera y cuarta bolsa faringea, aunque la mayor

parte procederia de la tercera bolsa.

GERARD, P. (1928), en su trabajo sobre la continuidad tisular entre timo y
paratiroides en embriones humanos, sefiala que uno de los puntos mas conflictivos
es la existencia o no de continuidad tisular entre los érganos derivados del epitelio
de las bolsas branquiales. Al igual que otros autores, opina que las areas de
confluencia que se establecen entre érganos vecinos es secundatia y termina
después del nacimiento. Sin embargo admite que atin en el adulto, las células del
tiroides y paratiroides no poseen potencialidad determinada, y por lo que pueden en
un momento dado, transformarse en timo. Analiza un lébulo tiroideo extirpado
quirdrgicamente 2 una mujer adulta, portadora de enfermedad de Basedow y
observa incluida una paratitoides; en los cortes histologicos aprecia juato a
paratiroides, una formacién que posee idéntica estructuracién a timo, e incluso
islotes de paratiroides incluidos en esta formacién timica. Por ello, considera: “ ...
Asistimos asi 2 una puesta en continuidad secundaria entre timo (probablemente
timo IV) y paratiroides, la transformacién de los derivados epiteliales de las bolsas

branquiales entre si”.

HARRISON Y DENNING (1929), estudiando el desarrollo de la regiéon faringea
en reptiles llegan a la conclusién de que el origen timico estaria 2 nivel de ]a IVy V

bolsa.
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HARRISON y MOHN (1932), estudian los procesos morfogénicos de la faringe en
embriones de caballo, en especimenes comprendidos entre 13 y 18 mm. Descubren
como ninguna de las cuatro bolsas faringeas comunica con el ectodermo de
superficie por lo que consideran que la parte ventral de la 3* y 4* bolsas faringeas
darian origen al timo. En el estadio de 18 mm., el timo aparece muy irregular y su
extremidad inferior estaria situada en cavidad toricica; los lébulos derecho e
izquierdo no se fusionan y mantendtian una posicién muy similar a la del momento

del nacimiento.

WELLER (1933), en su trabajo sobre el desatrollo de las glindulas tiroides,
paratiroides y timo en el hombre, se muestra partidario del origen del esbozo timico
de la tercera bolsa branquial. Para este autor, el primordio timico, cuya procedencia
es de la tercera bolsa faringea, crece Unicamente a partir de la porcién ventral de la
bolsa; su esbozo se observa por primera vez en embriones de 10 somitos.
Rapidamente esta evaginacién endodérmica laringea, establece un contacto con el
ectodermo situado posterior al primer arco adttico. Interpreta al igual que con el
componente tiroideo medio, que la proliferacion es el primer factor en el proceso
diferenciativo glandular, dispositivo que en embriones de 4 mm. muestra dos

hechos caracteristicos:

1. Pérdida de contacto entre endodermo y ectodermo, debido a la elongacién,
crecimiento y separacién del esbozo, por lo que considera que los corpisculos
de Hassall, n6dulos formados por epitelio escamoso, no se originan en esta area
de contacto, ya que si asi fuera, dificil seria interpretar su localizacién en la

porcién medular de la glandula.
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2. Establecimiento de una amplia red vascular periglandular, que alcanza su mayor
diferenciacién y desarrollo a la vez que el cuarto arco adrtico retrograda y el

tercero alcanza su maximo desarrollo.

WELLER describe en un embrién de 14,5 mm. la pérdida de unidn de la estructura
timica con la faringe; sin embargo observa un claro contacto entre timo y tiroides
que lo considera como: “expresién del movimiento hacia la linea media a la vez su
localizaciéon caudal al origen del timo de arterias subclavias y carétidas, es
dependiente a un ripido crecimiento y maduracién”. En un embrion de 23 mm.
observa como los esbozos se sitian préximos a la linea media y casi en contacto
por sus porciones craneales, mientras que las inferiores contactan pricticamente
con el borde supetior del arco adrtico En este estadio, los dos esbozos aun no estan
fusionados, en contraste con la glandula tiroides, disponiéndose entre ambos una

estrecha banda de tejido conectivo.

WINIWARTER (1935), realiza un exhaustivo trabajo, en embtiones de gatos, sobre
los derivados branquiales, y asi para él: “... los terceros y cuartos surcos branquiales
otiginan normalmente una paratiroides y el imo”. Estudia embriones de cobaya y
observa como en ocasiones, potciones de la segunda bolsa pueden unirse a
derivados de la tercera e integrarse en el esbozo timico. Considera por tanto que en
dependencia a su origen, timo y paratiroides estan al principio unidos, pero pronto
las dos formaciones se separan; el timo III prolifera hacia la futura cavidad toricica.
En especimenes de cobaya, al igual que en embriones de gato, el seno cervical
participa en la evolucién de los detivados branquiales, formando frecuentemente
parte del timo y a veces de la partiroides. Por ello, interpreta que el imo posee un
otigen multiple: bolsas branquiales y seno cetvical, como dreas de origen principal

mas contribuciones celulares de tiroides, paratiroides y dltimo cuerpo branquial.
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En sus observaciones sistematiza y delimita los diversos esbozos, ya que las bolsas
branquiales III y IV se transforman de forma simétrica: esbozo dotsal- paratiroides;
esbozo ventral- timo, con la sola diferencia que en la bolsa IV- timo IV- se continua
hacia abajo con la V, es decir, con el Gltimo cuerpo branquial, formacién €sta que se
integra en el periodo embrionario: “.. contacto o fusién que no puede ser

cuestionado en los estadios iniciales”.

KINGSBURY.B F (1936), en estudio realizado en embriones de évidos describe su
origen a partir del epitelio faringeo: “... su esbozo setia una porcién evaginada del
endodermo, morfolégicamente constituyente de la tercera bolsa faringea”. Desde
este 4rea de origen, el esbozo emigratia caudalmente, llegando hasta pericardio. El
trabajo hace especial referencia al timo IV y sefiala como en 50 fetos de terneros
encontré aislado e independiente al timo IV en 19 especimenes; concluye
interpretando al timo IV, en mamiferos, como variable en su aparicién y desarrollo,

por lo que:

« Comparado con el timo III, su origen no solo es mas tardio, si no variable en

presencia y desarrollo.

. No encuentra hecho motfolégico que apoye la hipétesis del diverticulo ventral

de la cuarta bolsa faringea, como esbozo del timo IV.

En un estudio realizado en embriones y fetos de perros, GODWIN (1937 y 1939),
observa que la IV bolsa es el origen mas probable de la porcion epitelial del timo
1V, ya que en ocasiones la evaginacién procedente de la IV bolsa persiste como
parte del complejo IV, mientras que en la mayoria de los casos, es absorbida

ripidamente en las paredes del complejo glandular perdiendo su identidad
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topografica. Para este autor, “no existen criterios morfo-estructurales que indiquen

que tiroides, paratiroides o material Gltimobranquial sufran transformacion timica”.

Uno de los trabajos més importantes sobre la morfogénesis e histogénesis del tmo
humano fue debido a NORRIS (1938), quién realiza un minucioso estudio,
basindose en su forma, estructura y posicién, dividiéndolo en seis diferentes

estadios:

Estadio Preesbozo

Estadio Primitivo Precoz o de Esbozo
Estadio de Complejo Branquial
Estadio de Fusién

Estadio de Lobulacién

Estadio de Forma Definitiva

AN A

El Estadio de preesbozo comprende embriones de 4 a 9 mm de longitud, y segun el
autor: “... podria ser definido como ese periodo del desatrollo embrionario entre el
tiempo de la formacién de la faringe embrionaria y la aparicién reconocible mas
temprana del esbozo paratiroideo”, periodo en el que la tercera bolsa comienza a

formarse.

Segin NORRIS, el resto de la tercera bolsa se puede reconocer, por exclusion,
como el esbozo del timo endodérmico. Durante este petiodo de preesbozo, la
tercera bolsa endodérmica, que al principio tiene forma de tubo evaginado
lateralmente desde la faringe embrionatia, se pone en contacto con el ectodermo del
surco branquial, y creciendo en direccién ventral y caudal. Este contacto entre
ectodermo y endodermo lo describe NORRIS: “En su extremidad lateral, la pared

de la tercera bolsa toma contacto con el ectodermo del tercer surco branquial, en el
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idrea donde se forma la membrana branquial, este contacto con el ectodermo es
escaso en direccidén dorsoventral, pero al final del estadio preesbozo el contacto se
extiende a lo largo de todo el borde lateral de la bolsa en direccion

craneo-caudal”.

El Estadio de esbozo esta comprendido en embriones de 9 a 12 mm. de longitud y
es considerado como: “... un periodo breve que comienza con la primera apaticion
de tejido paratiroideo y termina con la division del ductus faringo-branquial y
tronco del sinus cervical, formacién ésta que se localiza justo postetior a las
estructuras endodérmicas. Seno cervical y timo endodérmico estin ampliamente

unidos en sus extremos cefalicos”.

El estadio de complejo branquial, incluye embriones de 12 a 19 mm de longitud, y
puede ser definido como: “... el periodo en el que los derivados de la tercera bolsa
pierden sus conexiones ectodérmicas y faringeas y se separan entre si, adquiriendo
sus posiciones definitivas. El timo endodérmico crece ripidamente en direccion
caudal y forma un cuerpo columnar elongado, al contratio que el seno cervical que
lo hace mas lentamente adoptando forma columnar, mas corta y va gradualmente

aproximandose y contactando con la superficie dorsal del timo endodérmico.

El estadio de fusidn lo observa en embriones de 20 a 30 mm. y para NORRIS
representaria el estadio en el que, aunque el seno cervical desde su formacion ha
estado parcialmente unido al timo endodérmico, la fusién de estas dos estructutas
progresa rapidamente hasta su unidn definitiva. Segtin el autor: “...gradualmente
toda la masa del seno cetvical se une con el cuetpo del timo endodérmico por lo
que no es posible ya reconocetlo como un cuerpo o estructura separadas. Por la
tipida proliferacion de las células del seno cervical, la luz del seno desaparece a la

vez que elementos celulares emigran y casi cubten, completamente, la superficie del
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cordén timico endodérmico. Este proceso da por resultado la aparicién de la

corteza timica”.

El estadio de lobulacién comprende embriones de 30 mm. hasta el final del periodo
fetal y segin el autor: “...de las células corticales comienzan a emerger finos septos
superficiales aparentemente antes que las células corticales hayan alcanzado el
extremo inferior del cordén timico endodérmico. Dichos septos se hacen
profundos y por crecimiento continuo se transforman en los definitivos lébulos

glandulares”.

En el estadio de forma definitiva, los esbozos laterales descienden hacia el interior
del térax donde contactan intimamente, aunque nunca llegan a fusionarse
completamente. Tipicamente la porcién inferior o toricica de la glandula es ancha y
algo aplanada, mientras que de la porcién superior se delimitan dos procesos
columnares, cuernos timicos, que se extienden hacia la parte inferior del cuello hasta

puntos muy cercanos a los polos inferiores del tiroides.
NORRIS concluye su trabajo diciendo que:

. “El timo humano deriva de la tercera faringea"

« “El imo humano es una estructura endo-ectodérmica”.

« “El seno cervical es el esbozo de la primitiva corteza timica y origen de los

corpusculos de Hassall”.

KINGSBURY.B.F (1939), en un trabajo sobre tiroides lateral, en el hombre, se

muestra partidario de la existencia inconstante del timo IV.
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Este mismo autor, en 1940, realiza un estudio sobre los derivados faringeos en la
zariglieya, sefialando que poseen una 4° bolsa faringea grande y que se transformaria
en tejido timico. Descubre la posicién toracica del timo III y IV, derivados de las
bolsas fatingeas III y IV; el timo III seria mas caudal y lateral. La posicién y
relaciones del timo toracico estarfan determinadas por los cambios que acompafian
al descenso cardiaco, criterio en el que justificd los timos accesorios detivados de la

3® bolsa faringea.

GODWIN,M.C (1940), estudia el desarrollo del complejo IV en embriones de
cerdo, y describe el origen del esbozo timico de la cuarta bolsa; asimismo, el ulimo
cuerpo branquial descenderia en solitario y se fusionatia con el tiroides, por lo que

no cree su transformacion en tejido timico.

En esta misma época, HARLAND estudia el desarrollo del timo en la rata,
interpretindolo derivado del diverticulo ventral de la III bolsa y por tanto

puramente endodérmico.

VAN DYKE (1941), realiza un estudio exhaustivo sobre el origen del timo IV en el
hombre, y considera que: “aunque es cierto que existe evidencia morfoldgica para el
desarrollo de un timo IV en el embrién humano en forma de “diverticulo ventral”,
debe entenderse que éste llamado esbozo del timo IV, pierde su identidad como tal
en un estadio temprano del desatrollo, (antes del Estadio de 8,3 mm.) y llega a ser

indistinguible del cuerpo”.

Llega asi a una serie de conclusiones, entre las que destacan:

1. “El timo IV es observado frecuentemente en embriones humanos, 42% de los

especimenes examinados; su desarrollo es caracteristicamente tardio,
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normalmente su estructura es atipica, variable en tamafio y abundantemente

vascularizado”.

2. "El timo IV esti adyacente o en continuidad, con la paratiroides IV y glandula

tiroides en lo que sugiere una dependencia o integracién con el Gltimo cuerpo
branquial”.
3. “El epitelio de la cuarta bolsa es considerado como el origen mis probable del

timo IV”.

Al igual que VAN DYKE otros autores se mostraron partidarios de la
participacién, en mayor o menor forma, de la 4* bolsa faringea. Asi, KLAPPER
(1946), en su trabajo sobre el desatrollo de la faringe en el cobaya, refiere que:
“mientras el endodermo de la tercera bolsa faringea serfa el principal origen del
citoreticulo timico en la mayoria de los animales, la posibilidad de una masa timica
diferenciada de la 4* bolsa faringea fue factible, tal y como descubrieran

HERRMAN y VERDUN (1899)”.

El autor utiliza para su estudio sesenta y seis embriones de tamafios comprendidos
entre los 2 y los 75 mm. Realiza una descripcién minuciosa de las bolsas faringeas y
del dltimo cuerpo branquial y no asi del timo IV del que dice: “solo escasas
evidencias de un timo IV fueron observadas en las series de embtiones estudiados”,
pot lo que: “el timo IV no aparece en los estadios embrionarios precoces”. Sin
embargo, las cuatro bolsas y el cuerpo Wltimo branquial estin presentes en
embriones de 5 mm.; en embriones de 9 mm descubre la primera aparicién del
esbozo de la paratiroides III como un engrosamiento entte el endodermo de la III
bolsa y el conducto faringo-branquial. Asimismo observa una amplia unién entre
pared lateral de la bolsa y ectodermo de la 3* hendidura, al contrario que en el resto
de mamiferos por él estudiados donde ectodermo y endodermo estin en contacto

en sélo un 4rea limitada y que: “... presumiblemente esta gran irea fusionada es uno
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de los factores responsables de la retencién de toda la III bolsa en la regién cervical
en el cobaya”. Esta unién va a continuar en embriones de 12 mm; en el embrién de
14 mm.: “la pared lateral del timo mantiene su estrecha conexién con la vesicula
cervical”. Aparece en estos estadios una gradual transicién entre dos tipos celulares,
células columnares de la vesicula en su parte lateral y células de la pared medial muy
similares a las células del endotimo; por esto, para KLAPPER: “pareceria logico
asumir que las células en contacto con las células de origen endodérmico formarian

parte del citoreticulo del imo”.

En embriones de mayor tamafio, 25 mm., describe la situacién extremadamente
superficial del timo, en relacién a la aparicién de la musculatura del cuello, ya que
sélo el musculo esternohioideo se dispondrd profundo al timo mientras que
platisma, esternomastoideo y mesénquima lo hacen superficiales; simultineamente
la paratiroides III se ha aislado de la porcién timica de la III bolsa. En el embrién
de 35 mm. se aprecian ya caracteristicas adultas, por lo que en fetos de 75 mm. timo
derecho e izquierdo se unen en la linea media. Para este autor: “en la mayoria de los
mamiferos, la porcién mas caudal (ventral) de la III bolsa, se ensancha y persiste
como esbozo epitelial del timo; esto hace que sea habitual el sefialar a la III bolsa
como origen del timo”. Sin embargo admite que la capacidad de formacién timica
no debe estar limitada Gnicamente a esta regién, como se aprecia por el desarrollo
del timo en diversos mamiferos. Mas adelante afirma que: “... el ectodermo de la
vesicula cervical origina el citoreticulo de la parte mas cervical del timo, con lo que

la contribucién ectodérmica en el timo definitivo es pequefia”.
Entre las conclusiones, con las que el autor termina su trabajo, se pueden destacar:

1. “La vesicula cervical mantiene su contacto con la III bolsa y, de desarrollo lento,

al ser infiltrada por linfocitos se transforma en tipico material timico".
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2. “La mayor porcién del primordio timico es endodérmica y esta derivado de la
porcién lateral de la ITI bolsa. Sélo la extremidad del 16bulo cefilico es de origen

ectodérmico’.

GARRET, F (1948), en un estudio sobre las vesiculas cervicales refiere que la IV
vesicula cervical mantiene importante asociaciéon con el complejo paratiroides III-
timo. Sefiala que el sinus cervical, en el Estadio de 11 mm., se reduce a una delgada
bolsa, la cual gradualmente se oblitera por fusion de sus paredes. Y arade: “Estos
acontecimientos dejan a la IV vesicula profundamente enterrada pero en intima
asociacion con la extremidad de la III bolsa, la cual esta siendo ahora constrefiida
por el resto de la bolsa y muestra una clara transformacién de sus paredes hacia
tejido paratiroideo y timico”. De igual forma dice: “La relacién mds caracteristica de
las vesiculas no serfa con las bolsas sino con los nervios. Asi la II vesicula se
relacionaria con el nervio glosofaringeo y la IV vesicula con el nervio vago”.
Termina haciendo referencia a que en el Estadio de 12 a 20 mm. la IV vesicula
desaparece y no ha encontrado indicios de contribucién de las células de la IV

vesicula para el timo.

PATTEN B (1962) refiere que: “en los mamiferos, el tejido del timo puede
otiginarse de la tercera o cuarta bolsa faringea o de ambas. Por dicho motivo se les
designa a estos esbozos como timo III y timo IV. El timo III es el esbozo mas
importante. El timo IV puede faltar por completo, siendo en el hombre inconstante
y poco importante”. Mas adelante el autor continta diciendo: “los esbozos del timo
aparecen en el hombre a finales de la sexta semana, como evaginaciones ventrales
de las terceras bolsas faringeas. Nacen en muy intima asociacién con la placa
branquial, y muchos observadores creen que para la formacién de su masa celulat
primotrdial contribuyen tanto el ectodermo del piso del surco branquial como el

endodermo de la bolsa fatingea. Durante la séptima semana, los esbozos se alargan
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manteniendo su conexién con la bolsa faringea y asociados a la paratiroides III. A
mediados de la octava semana, todos los derivados faringeos se han desplazado
hacia abajo en el cuello. Los extremos distales de los esbozos timicos contactan
entre si y se desplazan por debajo del esternén hacia el mediastino donde contactan
con el pericardio”. El autor termina su trabajo diciendo que: “la fusién de los
esbozos derecho e izquierdo del timo, en general, no pasa de ser superficial, de

manera que el 6rgano nunca pierde por completo su caracter par original”.

SALINAS (1966), en un trabajo sobre la contribucién al desarrollo embriolégico y
significado funcional del timo sefiala que: “.. sus resultados no confirman la
participacion del epitelio del seno cervical (ectodérmico), que revestiria
exteriormente la zona cortical, como lo sefiala NORRIS (1938) en embriones

humanos”.

MOORE Y OWEN (1967), son partidarios del origen del timo a partit
fundamentalmente de la tercera bolsa, pero no descartan, sin embargo, la posible
participacién de la cuarta bolsa. Para estos autores la discrepancia mas importante

surge en el origen de las células linfoides (timocitos).

BODEMAR (1972), refiere que el timo se diferencia a partir de la porci6n dorsal de
la tetcera y cuarta bolsa visceral y que una parte del timo se puede originar de

células ectodérmicas de los surcos viscerales.

Para HAMILTON y MOSSMAN (1975): “La tercera bolsa surge de las paredes
faringeas en el estadio de 10 somitos (23° dia) tomando pronto contacto con la
tercera hendidura ectodérmica. El contacto con el ectodetmo se pierde pronto,
emigrando la bolsa en direccién ventro-caudo-medial”. Mas adelante sefialan que:

En embriones de 8-10 mm (35-37 dias), la bolsa tiene paredes engrosadas con una
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porcién dilatada dorso-craneal, unida a la faringe por el conducto faringo-branquial
III. La porcién antero-lateral comienza a diferenciarse en paratiroides III, el resto
origina la mitad correspondiente del timo. A los 40 dias, el conducto
faringobranquial III se hace sélido y pronto se rompe (embrién de 13 mm.),
liberando la tercera bolsa de la pared faringea; esta liberacion se acompafia de un
intenso crecimiento de la bolsa y de un engrosamiento de sus paredes con
desaparicién de su luz. En embriones de mayor tamafio refieren que: “La
paratiroides III, en embriones de 20 mm., se separa de la tercera bolsa, y una vez
producida la separacidn, el rudimento timico posee una porcién craneal delgada y
otra caudal ancha. La primera se transforma en segmento cervical de la porcion
correspondiente del timo, mientras que la caudal se sitia en la porcién superior de
la cavidad toracica en desarrollo, donde se fusiona con la homdloga. Al principio el
timo se sitia ventral a la cavidad pericirdica, y al descender ésta junto al corazén, el
timo se sitia ventralmente”. Ya desde un punto de vista puramente topografico,
sefialan que: “.. al final del petiodo fetal, el timo es una glaindula irregularmente
lobulada, situada en la parte superor del mediastino, sobre el pericardio, y presenta

dos pequeflos procesos que se extienden dentro del cuello”.

(14
.o

Con respecto a la cuarta bolsa, contintan diciendo que: en embriones de 8
mm., su porcién postetior se diferencia en paratiroides IV, mientras que la porcién
ventral posee un destino ain no definitivamente aclarado. Y en embriones de 14

mm la cuarta bolsa se fusiona al polo posterior de la glandula tiroides”.

LE LIEVRE y LE DOUARIN (1975), en un trabajo sobre derivados
mesenquimales de la cresta neural realizado en embriones de perdiz y pollo, refieren
que el mesectodermo participa en la formacién de las glindulas asociadas con la
lengua y con la faringe, como son la glindula lingual, el timo, tiroides y paratiroides,

dando su componente mesenquimal.
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BRITA VON GAUDECKER (1980), realiza unos detallados estudios por medio
de microscopia 6ptica y electt(')nica,. tratando de investigar la diferenciacién
ontogenética del timo humano, para clarificar la morfogénesis y la complicada
microecologia del tejido timico. De esta forma hace un estudio en 50 embriones,
sefialando que: ... a la 8" semana de gestacion, el primordio del timo contiene casi

exclusivamente células epiteliales no diferenciadas”.

Mis adelante refiere el autor que: “en los vertebrados, el primordio timico es el
primer tejido linfoide en aparecer ontogenéticamente por proliferacién de células
epiteliales del intestino de las bolsas faringeas endodérmicas”. Y citando a
BARGMAN sefiala: “En el embrién humano el timo se desarrolla desde la tercera y

probablernenté también de la cuarta bolsa faringea”.

CORDIER, 1980, aporta un importante estudio sobre el desarrollo del timo,
paratiroides y cuerpos Gltimobranquiales en el ratén NMRI y Nude, sefialando que:
“el timo deriva de la tercera bolsa faringea y del tercer arco branquial ectodérmico.
La vesicula cervical se forma no sélo por el cierre del seno cervical sino también por
una invaginacién del segmento dorsal del ectodermo situado entre el III y IV arcos

branquiales. Esta vesicula contribuye también a la formacién del timo”.

A continuacién refiere que el timo tendtia un origen mixto, y que estaria compuesto
de una regién central endodérmica y una regién periférica ectodérmica. Asimismo
sefiala que: “la cuarta bolsa faringea endodérmica da lugar al cuerpo dltimobranquial
que postetiormente queda incorporado completamente al tiroides”. Prosigue
diciendo que la importancia del ectodetmo en el desatrollo del timo ya ha sido
demostrada en el embrién de pollo, de tal forma que si se extirpa el ectodermo de

los arcos III y IV, el endodermo es sélo capaz de producir un timo rudimentario,
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mientras que las paratiroides y el cuerpo ultimobranquial se desarrollan

({3
.

normalmente. Concluye el trabajo afirmando que: utilizando modelos
tridimensionales se ha demostrado que el timo tiene un origen mixto y que la

contribucién del ectodermo es mucho mayor que lo que generalmente se acepta”.

Referente a la estructura vascular del timo humano en la etapa perinatal, han sido
numerosos los investigadores que han estudiado detenidamente este aspecto,

destacando el trabajo realizado por BLANC y KORITKE (1970) en prematuros de

6 a 8 meses y en recién nacidos a término.
Asi es admitido de forma unanime que existen tres redes vasculares, que son:

1. La red arterial, la cual estaria de forma intimamente relacionada con la
lobulacién del timo, como ha sido visto por PIGACHE, 1910; ODINET, 1934;
MONROQY, 1941; ACOSTA FERREIRA, 1949 De esta forma las arterias
lobulares originan las arterias intetlobulillares que penetran en el interior del
cordén medular comun, ramificindose en arterias lobulillares que se dirigen
hacia el hilio lobulillar. De las arterias lobulillares y de sus tamas terminales
nacen las ramas medulares y las ramas corticales.

Las ramas medulares al unirse forman una red poco densa dejando aparecer
zonas avasculares. Estas ramas medulares son delgadas y nacen todas a lo largo
del eje lobulillar. Algunas alcanzan, en su trayecto longitudinal axial la zona
medular apical mas alld de la cual las arteriolas se transforman en una red capilar
cortical (YAMADA y OSAKA, 1954).

Esta red arterial medular se continla con la red cortical, la cual se separa del
circulo perimedular y se dirige hacia la zona cortical. Las ramas que penetran en
esta zona tienen una direccién radial perpendicular al circulo perimedular.

Después de un corto trayecto rectilineo, se bifurcan en artetiolas las cuales se
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separan en capilares radiados, y de esta forma la arborizacién vascular toma el
aspecto en “candelabro”, descrito por MONROY (1941). La forma de
terminacion de esta red es variable; asi, se pueden ramificar en capilares y formar
la division en candelabro, o bien, formar, por un trayecto recurrente
intracortical, un bucle anastomdtico con un ramo recurrente vecino, de donde
sale los capilares.

2. La red capilar, particularmente reducida en la zona medular de donde proceden
las ramas infundibulares, constituye en cambio, una red densa a nivel de la zona
cortical, la cual ocupa, sobre todo, la mitad periférica donde forma la red capilar
perilobulillar descrita por MONROY (1941). Esta red capilar de la zona cortical
se caracteriza por la presencia de capilares radiados y capilares recurrentes. Estos
capilares terminan de forma distinta en el sistema venoso; asi, los capilares
recurrentes, mis o menos profundos en el interior de la cortical, confluyen en
una vénula cortical, ya descrito por MONROY (1941) y ACOSTA FERREIRA
(1949); los capilares radiados abocatian directamente en una vénula perilobular.

3. La red venosa, al recibir al sistema capilar, formaria dos sistemas venosos, uno
parilobular y otro centrolobular. Tanto el sistema venos perilobular,
confluyendo en venas perilobulares, denominados vasos marginales por
CORTIVO (1931) y MONROY (1941), como el sistema venoso centrolobular,
desctito como sistema venoso centripeto por ACOSTA FERREIRA (1949), se

unirian formando las venas lobulares.

GHALI (1980), en su trabajo sobre 34 fetos humanos realiza una buena descripcion
anatémica sobre la inervacion y vasculatura intrinseca del imo humano tanto en la
etapa pre como postnatal. Asi el autor hace referencia a las numerosas conexiones
tiro-timicas en la etapa prenatal, asi como que en la 10° y 11* semana se produce la
primera aparicién de vascularizacién y la invasién nerviosa de la cipsula,

respectivamente.

Pdgina 26



MORFOGENESIS GLANDULAR TIMICA

Con respecto al aporte arterial y drenaje venoso refiere que: “ocho timos prenatales
de los catorce, recibian su aporte arterial exclusivamente de la arteria toracica
interna, mientras los otros seis tenia ramas adicionales desde la arteria tiroidea

(14

inferior”. En cuanto a los timos postnatales: “... catorce timos de los diecisiete

postnatales, recibfan su aporte arterial solo desde la arteria tordcica interna”.

Continda diciendo que: “El drenaje venoso de los timos tanto pre como postnatales
fue, en todos los casos, hacia la vena braquiocefalica izquierda y toricica interna.
Ademis, las extensiones cervicales de los l6bulos timicos en 8 de los 14 timos
prenatales y en 5 de los 17 postnatales, drenaron hacia las venas tiroideas
inferiores”. Mas adelante afiade que: “... la posible existencia de una circulacién
tiro-timica, estaba basada en los casos en los cuales las venas tiroideas inferiores

penetraban en la glandula timica”.

En cuanto a la inervacién, y concluyendo el trabajo, dice lo siguiente: “la glindula se
hace altamente vascular y ricamente inervada con nervios parenquimatosos y

petivasculares en la ultima etapa prenatal y primera postnatal.

SANZ CASADO (1983), en su tesis doctoral sobre la morfogenesis tiroidea sefiala
que la porcidn ventral de las cuartas bolsas faringeas no se incorporatian al timo
como timo IV, sino que formarian parte de la glindula tiroides como tiroides

laterales.

BARRANCO (1984), asimismo en su tesis doctoral, entre otras conclusiones, dice:
“el timo es el derivado tunico y exclusivo de las terceras bolsas faringeas
entoblésticas”, criterio contrario por tanto a la teorfa por la que del labio dorsal de

las terceras bolsas faringeas entoblisticas terceras se originen las glindulas
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paratiroides inferiores. Mas adelante, el autor, refiriéndose a la participacién del
ectodermo, se expresa de la siguiente forma: “... al estar separado el esbozo timico
en todo momento del surco branquial III, por la correspondiente membrana
intermedia faringo-branquial, no es posible la participacién directa de este
ectodermo en la construccién de la glandula timica”, aunque cree que seria mas
probable la participaciéon ectodérmica en forma de neuroblastomas emigrados de la
cresta neural hasta el esbozo timico. Asimismo afiade que no existe un timo IV, ni
siquiera un timo IV rudimentario, apoyandose en los trabajos de SANZ CASADO .
(1983) y GARCIA (1984), y que lo que se crefa esbozo del timo IV, derivado del

labio ventral de la IV bolsa faringea, seria el esbozo del tiroides lateral.

Esta misma teoria es también defendida por DELGADO CASTILLO, M. (1986),
que en su Tesis Doctoral sobre Histogénesis Timica Humana refiere que: “se
confirma el origen tnico de la estructura timica humana a expensas exclusivamente
de las terceras bolsas faringeas. En consecuencia, el componente celular del

primordio timico es de origen endodérmico, descartando por tanto la participacion

ectodérmica en la estructura timica humana®.

La bibliografia consultada, de esta forma, nos proporciona datos contradictorios

sobre el origen y evolucion del timo durante los petiodos embrionarios y fetal.

Para un grupo de autores, el timo posee un otigen exclusivo a partir del endodermo
faringeo, bien de la tetcera bolsa, bien de la tercera y cuarta bolsa faringea. Para
otros, su procedencia es exclusivamente ectodérmica, mientras que otro grupo de

investigadores no menos numeroso, consideran que su origen es ecto-endodérmico.

Este contraste de criterios unido al reciente interés adquirido por la inmunologia, ha

motivado nuestra inquietud al estudio del desarrollo del timo humano. Para elio
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hemos contado con el valioso material aportado por la embrioteca del Instituto de

Embriologia, Prof. Jiménez Collado, de la Universidad Complutense.
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Para la realizacién de este trabajo de investigacion, base de Tesis Doctoral, se han
utilizado 30 embriones humanos procedentes de embarazos ectopicos e
histerectomias de los que seleccionamos y protocolizamos 18. Los especimenes
pertenecen en su totalidad a la embrioteca del Instituto de Embriologia de la

Universidad Complutense de Madrid, Prof. Jiménez Collado.

Los embriones fueron procesados siguiendo las técnicas habituales del laboratorio;
fijacién en formol neutro al 10% durante 24 horas; seguidamente se deshidrataron
con etanol de concentracién creciente y fueron aclarados con benzoato de metilo y
benzol. Posteriormente, fueron incluidos en parafina P. F. de 58 a 60 grados y se
cortaron los bloques en seties transversales, frontales y sagitales con un grosor que

oscila entre 8 y 10 micras.

La tincién empleada fue fundamentalmente la hematoxilina de HARRIS - eosina,

habiéndose utilizado también en algunos de los especimenes las técnicas de

BIELCHOWSKY, AZAN y VAN GIENSA.

Hemos realizado mediante microscopia éptica convencional un estudio seriado,
plano a plano, de los cortes correspondientes a la regién cervical y tordcica de cada
espécimen, centrindonos fundamentalmente en la evolucién de los esbozos

timicos.

En la tabla 1 anexa recogemos las caracteristicas mas relevantes de los embriones

protocolizados.
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" spEcMEN | .-Lonemub Vct|. - EDAD. DIRECCION DE
P S S N DRI .CORTE
C.E. 36 mm 27 dias 12 H.E. Transversal
oY-4 6 mm 30 dias 14 H.E. Transversal
PT-11 8 mm 33 dias 15 H.E. Transversal
G.H. 10 mm 37 dias 16 Bielchowsky Frontal
MTE 13 mm 43 dias 17 H.E. Transversal
Civ-1 18 mm 50 dias 19 H.E. y Azan Transversal
CAS 20 mm 51 dias 20 H.E. Frontal
GV-7 22 mm 53 dias 21 H.E. Sagital
PT-10 26 mm 54 dias 22 Bielchowsky Transversal
Gi4 265 mm 54 dias 22 H.E. Transversal
BR-4 28 mm 57 dias 23 H.E. Transversal
oYy4 38 mm 9 semanas — H.E. Sagital
Faus-2 40 mm 9 semanas - HE.yVanG. | Transversal
BE 47 mm 10 semanas — H.E. Sagital
R-3 85 mm 12 semanas - H.E. Frontal
SA-11 97 mm 13 semanas — H.E. Transversal
J-4 103 mm 14 semanas — H.E. Transversal
B-29 116 mm 15 semanas — H.E. Frontal
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Estadio de 12 de O’Rahilly
Embriones humanos de 3,5 mm

Edad 26 + 1dfas

El intestino faringeo, en estos especimenes, presenta tan solo cuatro bolsas faringeas a

uno y otro lado, no estando presente ain el ultimo cuerpo branquial.

El esbozo timico estd en fase indiferenciada, fase de bolsa branquial. Constituye una
evaginacion de la pared lateral de la faringe primitiva situada dorsal y caudal al segundo
arco artetial adrtico-branquial que externamente contacta con el ectodermo de la
hendidura branquial III. La membrana faringo-branquial intermedia III, esti
constituida por la aposicion directa de ectodermo y de endodermo, aunque en algunos

puntos quedan restos muy delgados de ectomesénquima.

En estos embriones, la tercera bolsa Unicamente presenta un crecimiento lateral
dirigido transversalmente. Los planos correspondientes a la parte mis inferior de la
tercera bolsa izquierda coinciden con el esbozo tiroideo impar y medio, situado en el
4drea meso-branquial entre el primero y segundo arcos, y por tanto ocupando una
posicién ventral a la tercera bolsa. Asimismo, la cuarta bolsa izquierda constituye una
evaginacion de la pared fatingea surgida dorsal y caudal a la tercera bolsa faringea.
Inicialmente presenta un crecimiento dorso-latero-caudal, situdndose ventral a la aorta
dorsal correspondiente. A diferencia de lo que sucede con el resto de las bolsas
faringeas, la cuarta bolsa no llega a contactar con el ectodermo de superficie ya que la

hendidura branquial correspondiente sélo constituye una discreta depresion.
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En resumen, en estos embriones sélo distinguimos cuatro pares de bolsas branquiales
sin que halla sido posible observar esbozo de glindulas paratiroides. Consideramos esta
fase muy inicial en el desarrollo del timo, ya que estd representado tan solo por la

tercera bolsa cuyas paredes citoestructuralmente no muestran diferencia con las del

intestino faringeo.
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Estadio de 13 de O’Rahilly
Embriones humanos de 4,7 mm

Edad 28 + 1 dfas

Los embriones del estadio 13 de O’Rahilly, 30 pares de somitos, 28 dias, 5 mm. de
longitud muestra un evidente y claro desarrollo de los arcos mesobranquiales
primero y segundo asi como de sus correspondientes surcos epiblasticos y bolsas
faringeas endodérmicas; sin embatgo, en este estadio ain no son distinguibles los
surcos epiblasticos tercero y cuarto aunque si una discreta tercera bolsa entobléstica,
frente a cuya posicién, el epiblasto aparece fuertemente condensado constituyendo
una placoda branquial en la regién epicardica, a nivel en donde el saco adrtico

muestra o sitia la emergencia de los tres primeros arcos adrtico-branquiales.
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Estadio de 14 de O’Rahilly
Embriones humanos de 6 mm
Edad 30 + 1 dfas

En la regién branquial estan perfectamente desarrolladas las cinco bolsas faringeas
caracteristicas del embrién humano. De igual modo, son perfectamente permeables
los conductos faringo-branquiales I a V, que fijan las bolsas branquiales a las

paredes laterales del intestino faringeo.

La tercera bolsa, esbozo timico, ocupa una considerable extensién en la region
branquial en estos embriones. En su porcién craneal, muy ensanchada, comunica

por el conducto faringo-branquial IIT con la faringe primitiva.

En direccién caudal, el esbozo timico va reduciendo progtesivamente su volumen,
adoptando morfologia triangular de base externa y vértice medial. A este nivel se
observa ya dorsal a la tercera bolsa, el esbozo de la glindula paratiroides III Es
igualmente significativo la desembocadura del III arco aértico-branquial derecho en
la aorta dorsal, hecho que se produce dorso-lateral con relacién a la faringe y ventral
al ganglio plexiforme. En esta porcién media de la tercera bolsa queda de manifiesto
su situacién subyacente al conducto faringo-branquial III, ya no visible, y el no
contacto con el ectodermo de superficie, ya que entre ambas estructuras, se

interpone nitidamente el ectomesenquima del IIT arco branquial.
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En planos mas caudales, el esbozo timico contacta con el ectodermo del fondo de
la tercera hendidura branquial; a este nivel, la luz del esbozo paratiroideo III se abre
a la hendidura branquial III, proceso que se realiza dorsal y lateral al 4rea de
contacto establecida pot la tercera bolsa, esbozo timico, con el ectodermo del fondo
de la hendidura branquial III. Escasas micras en direccién caudal, se observa
nitidamente la tercera bolsa, hendidura branquial correspondiente y membrana
faringo-branquial intermedia III. Todas estas estructuras, se sitGan ventrales al

esbozo lateral de tiroides y porcién ascendente de III arco adrtico-branquial.

A nivel de la extremidad inferior de tercera bolsa, el esbozo timico sigue en
contacto con el ectodermo de la tercera hendidura, muy alejado del intestino
faringeo y en solucién de contigiiidad dorsalmente con el III arco adrtico-branquial.
A este nivel, se localizan los esbozos laterales derecho e izquierdo de tiroides,
situados dorsales y mediales a los terceros arcos aértico-branquiales, asi como a las
paratiroides IV, ganglios plexiformes y aortas dorsales. Ocupando el area

mesobranquial, se sitia el esbozo tiroideo impar y medio claramente bilobulado.

Consideramos de interés la relacién de contigiiidad que establece el esbozo timico
con el paratiroideo III. No hemos observado en ningtin momento, continuidad
entre las paredes y luces de ambas estructuras; el esbozo timico, comunica
cranealmente con la faringe, a la que esta unida por el conducto faringo-branquial
III, mientras que caudalmente permanece anclado al ectodermo del fondo de la
hendidura branquial III. Entre la luz de la tetcera bolsa y tercera hendidura, se
interpone la membrana faringo-branquial III, resultante de la fusién ecto-

endodermica.

La paratiroides III, se mantiene sin embargo unicamente unida a la hendidura

branquial III, de tal forma que su luz se abre a esta en secciones mas inferiores; el
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area opercular o zona de apertura, se localiza externa a la membrana faringo-

branquial III y por tanto dorsal y lateral al esbozo timico.

Con relacién a los arcos arterales, el esbozo timico mantiene relaciones con el
tercero. En efecto, a nivel del conducto faringo-branquial y porcién craneal de la
tercera bolsa, se sitia suprayacente al tercer arco adrtico-branquial; en direccion
caudal, el esbozo timico se sitia en todo momento ventral y lateral con relacién al

citado arco.

En los embriones humanos de es estadio, discretamente mayores en tamafo, todos
los arcos mesobranquiales son ya evidentes asi como sus correspondientes bolsas
faringeas y surcos epiblasticos branquiales; de igual modo, las bolsas endoblisticas
presentan una completa independencia entre si. No obstante, los arcos
mesobranquiales tercero y cuarto se han elongado caudalmente a partir de su
pediculo de unién a la faringe, por lo que sus hendiduras endodérmicas se
transforman en verdaderas bolsas o diverticulos saculares, cuyas luces comunican 2

través de los correspondientes conductos faringo-branquiales con la luz fatingea.

‘La porcién mas lateralizada de los esbozos timicos asi como los primordios laterales

del tiroides se adhieren al epiblasto de los surcos faringicos tercero y cuarto dando
asi lugar a las membranas faringo-branquiales intermedias tercera y cuarta, hecho

éste que es mas claro y evidente a nivel del esbozo timico.

El crecimiento progtesivo del tercer arco mesobranquial condiciona que el surco
epiblistico tercero y consiguientemente la membrana faringo-branquial
correspondiente quede situada con telacién al conducto fatingo-branquial a una
distancia sensiblemente méis caudal. Simultineamente, con este proceso

motfogénico a nivel de la placoda epiblastica branquial, y en modo especial a nivel
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de los surcos branquiales tercero y cuarto, a partir del epitelio condensado se emiten
sectorialmente un proceso de invaginacion epitelial, que al progresar en direccién
craneal y dorsal alcanza la vecindad de la cara posterior del primordio sacular del
timo y del esbozo lateral del tiroides, y que corresponde al primordio de la glandula

paratiroides IIL

Es pues evidente, que en contra de los criterios de CELESTINO DA COSTA
(1945), PATTEN (1858), GENIS GALVEZ (1970) ORTS LLORCA (1978),
HAMILTON, BOYD Y MOSSMAN (1975), MOORE (1973), consideramos que
es a partir de estos embriones cuando se organizan a expensas del epitelio
endodérmico de la pared posterior no la bolsa faringea III sino tampoco la IV de las
que se consideran anlages de la glandula paratiroides; por el contrario, es muy
manifiesta la organizacién de los esbozos timico y tiroideos laterales a partir de las

evaginaciones de la pared anterior de las bolsas endoblasticas IIT y I'V.
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Estadio de 15 de O’Rahilly
Embriones humanos de 8 mm

Edad 33 * 1dias

En estos especimenes las bolsas faringeas terceras, cuarta y quinta estin
perfectamente diferenciadas e independientes, manteniéndose unidas al intestino

faringeo por los correspondientes conductos faringo-branquiales.

La tercera bolsa en su porcién craneal esta unida a la faringe por el conducto
faringo-branquial tercero, oblicuo hacia delante y hacia afuera, por lo que se

continua en su porcioén ventral y lateral con la tercera bolsa faringea.

En direccién caudal, las terceras bolsas contactan lateralmente con el ectodermo del
fondo de la hendidura branquial tercera, constituyéndose, por aposicidn entre ecto y

endodermo, la membrana faringo-branquial intermedia III.

De igual forma, la cara posterior de la tercera hendidura branquial, dorsal y lateral a
]a membrana faringo-branquial III, se invagina en el mesénquima subyacente,
determinando el esbozo de la glindula paratiroides III. Los esbozos de las glindulas
paratiroides III se alejan progresivamente de la superficie embrionaria,
manteniendo, no obstante, relaciones de contigiiidad con la cara posterior del
esbozo timico, alcanzando su polo supetior, el nivel de los conductos faringo-

branquiales terceros.
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En su porcién craneal, el esbozo timico presenta forma triangular, de base externa y

vértice medial; mas caudalmente, se aplasta ventro-dorsalmente.

Las terceras bolsas faringeas mantienen relaciones intimas con los terceros arcos
adrtico branquiales, en el drea de origen arterial, el extremo inferior de la bolsa
tercera se sitda ventral y lateral al tercer arco arterial, a poca distancia del esbozo
tiroideo impar y medio, situado por delante del tronco arterioso. La cuarta bolsa
faringea, se sitia dorsal y medial al tercer arco arterial, arco que parece limitar o

condicionar el crecimiento medial del esbozo tiroideo lateral en este periodo.

Por el contrario, cranealmente, la porcién anterior del tercer arco arterial, de forma
constante, se sitia dorsal y a distancia del esbozo timico y paratiroides tercera,

disponiéndose el conducto faringo-branquial IIT craneal al tetcer arco arterial.

En resumen, en estos embriones del estadio 15 de O'Rahilly, las terceras bolsas
faringeas, esbozos timico, continlan unidas tanto a faringe como a ectodermo de
supetficie. El conducto fatingo-branquial III se sitda craneal al tercer arco adttico-
branquial, localizindose la totalidad de la tercera bolsa en posicién ventral y lateral

con relacidn al citado arco arterial.

En los embriones al final de este estadio, las caractetisticas dominantes en la

morfogénesis de los esbozos otiginados en las bolsas III y IV podemos sistematizar:

Tanto los esbozos timicos como laterales del tiroides son superponibles en su
motfologia aunque no en su topogtafia al ser diferente el nivel branquial en el que
se desarrolla; por el contrario, y por igual se mantienen anclados a las paredes

faringeas con lo que sus luces comunican con la del intestino faringeo a la vez que
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sus paredes entoblasticas aparecen engrosadas uniformemente, observindose una
porcién dorso-craneal dilatada y un extremo caudal més estrecho. Conjuntamente
con estos hechos es constante la contigiiidad intima que existe entre los esbozos
glandulares paratiroideos III y IV con los correspondientes al timo y la lateral del

tiroides.

El estudio morfoestructural de los esbozos timicos y primordios laterales tiroideos
presentan una gran similitud; sin embargo, es a partir del estadio 15 de O’Rahilly

cuando empiezan a mostrar claros signos diferenciativos:

+ El timo constituye una formacién sacular aplastada ventro-dorsal, que se
extiende en altura desde su pediculo de anclaje a faringe hasta el surco
epiblastico III, a cuyo nivel la membrana intermedia le separa de la superficie
embrionaria.

. El esbozo timico muestra sus paredes entoblasticas engrosadas, aunque aun
conserva un evidente lumen que se comunica ampliamente con la luz de la
faringe a través de su conducto faringo-branquial permeable.

« El borde medial del saco timico, es mucho mads afilado que el lateral, de tal
forma que en las secciones histoldgicas horizontales el esbozo timico remeda la
imagen en asta de toro, mientras que la parte inferior del saco rebasa
caudalmente el plano que pasa a nivel de la desembocadura o comunicacién del
conducto faringo-branquial IV en faringe.

« Inmediatamente dorsal y lateral al borde o labio externo del esbozo timico y a
todo lo latgo de €l se extiende el anlage glandular paratiroideo III, que incluso lo
sobrepasa en direccién craneal, y que en su conjunto presenta forma de columna
cilindrica hueca cuyas paredes estan tapizadas por células dispuestas radialmente;

el cilindro finaliza cranealmente en fondo de saco ciego.
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« Por el contrario, en direccion caudal el esbozo paratiroideo III presenta al igual
que el timico una progresiva aproximacién al surco epiblistico branquial III,
nivel en el que finaliza abriéndose en su labio posterior, de tal forma que la luz
del anlage paratiroideo III se abre a la supetficie embrionaria inmediatamente
por fuera de la membrana faringo-branquial ITI, que de este modo separa y aisla

entre siy a este nivel los esbozos timicos y paratiroideo.

El esbozo lateral del tiroides, el falsamente admitido timo IV, asi como la
paratiroides IV presentan un dispositivo morfotopografico similar al de los esbozos
timico y paratiroideos III aunque mantienen una notable diferencia, consistente en
que mientras la paratiroides IV se abre a la luz del fondo del surco epiblastico IV, el
esbozo lateral del tiroides que durante el estadio anterior aparecia en ciertos niveles
contiguo al epiblasto, durante este estadio 15 se dispone a distancia de la superficie
embrionaria y en su crecimiento en direccién caudo-ventral se aproxima al tiroides

medio.

Es también interesante resefiar como la bolsa faringea V en este estadio evidencia
su total independencia de el mecanismo o dispositivo morfogenético paratiroideo
de la IV bolsa endodérmica ya que no se aproxima, ni se integra para constituir el
denominado complejo faringo-caudal, entre otros hechos porque el esbozo del
ltimo cuerpo branquial se sitia caudal y a distancia de los esbozos laterales tiroideo

derivados de las cuartas bolsas faringeas.
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Estadio de 16 de O’Rahilly
Embriones humanos de 10 mm

Edad 37 * 1dfas

En embriones de 10 mm. los derivados branquiales se encuentran en avanzado
proceso de organizacién, por lo que observamos en él como la bolsa faringea III se
prolonga lateralmente hasta el surco epiblastico III aunque una limina epitelial, la
membrana faringo-branquial intermedia III se interpone entre luz sacular timica y

superficie embrionaria.

La tercera bolsa faringea presenta un dispositivo morfoestructural similar al estadio
precedente; de igual modo, la cuarta bolsa y en parte en dependencia al crecimiento
del cuarto atco mesobranquial presenta de igual modo un proceso de crecimiento
en longitud, pero el esbozo lateral tiroideo se separa progtesivamente en su
descenso en la superficie embrionaria, excéntrico al curso del IV arco adrtico-
branquial. Al igual que en el III surco branquial el epiblasto condensado del labio
posterior del IV surco branquial se invagina para dar origen al diverticulo a partir

del cual se estructura el esbozo de la paratiroides IV.

El esbozo del timo mantiene en estos embriones su unién tanto con faringe como
con el ectodermo, circunstancia que también sucede con la 4* bolsa faringea
(esbozo lateral del tiroides). La 5* bolsa, sin embargo, ha perdido su conexion

ectodérmica y queda Gnicamente unida a la faringe por el conducto faringo-
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branquial correspondiente, quedando situado claramente en posicién caudo-dorso-

medial con relacidn a las demas bolsas.

El conducto faringo-branquial III se sitban suprayacente al III arco adrtico-
branquial y subyacente al ganglio plexiforme. El esbozo timico se dispone
oblicuamente de arriba abajo y de fuera adentro, lateral al III arco arterial adttico-
branquial. Craneal a la cavidad pericardica se localiza el esbozo tiroideo impar y

medio, del que claramente se distingue istmo, 16bulos y proceso piramidal.

Las cuartas bolsas (esbozos laterales del tiroides), se sitian a nivel del conducto
faringo-branquial IV subyacentes al III arco arterial aértico-branquial y en posiciéon
craneal y lateral al IV arco arterial. Los dltimos cuerpos branquiales ocupan una
situacion caudal y medial al IV arco y craneal al VI arco arterial. De igual forma son
patentes los ganglios plexiformes y el origen del nervio laringeo supetior, que se

desliza medial al esbozo de la glandula.

Asi pues, el esbozo timico en su porcién anterior y craneal queda unido a faringe
por el conducto faringo-branquial III, mientras que por su porcién caudal y dorsal
lo hace con el ectodermo de superficie, quedando ‘en toda su extensién

suprayacente y lateral al III arco arterial adrtico-branquial.
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Estadio de 17 de O’Rahilly
Embriones humanos de 13 mm

Edad 43 + 1dfas

En estos especimenes el esbozo timico ha perdido su conexién con faringe y
ectodermo de supetficie, no sobrepasando por sus polos infetiores al istmo de la
glandula tiroides El esbozo timico derecho posee mayor volumen y extension que el

izquierdo.

El extremo superior del esbozo timico se encuentra situado lateral a la arteria
carétida primitiva y ventral al ganglio plexiforme y nervio laringeo superior medial

al nervio hipogloso y lateral a faringe y laringe.

Las paredes del esbozo timico son irregulares, de mayor grosor en su porcién dorsal
y lateral, formadas por células agrupadas laxamente de citoplasma claro; se observa

una escasa luz, vestigio de su primitiva cavidad.

En cortes caudales el esbozo timido aparece sélido; sus células, agrupadas
densamente, estin rodeadas por una tenue cipsula, manteniéndose situado lateral a
la arteria carétida primitiva, que le separa del esbozo del l6bulo de la glindula
tiroides, y ventral a glindula paratiroides III; los cortes a este nivel incluyen esbozo
laringeo y faringeo, asi como nervio laringeo superdor, introduciéndose en el

mesénquima laringeo.
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Topogrificamente, se sitia dorsal y lateral a la arteria cardtida primitiva e
inmediatamente ventral y en contacto a la glindula paratiroides III. El ganglio
plexiforme se localiza dorsal al esbozo de la glandula paratiroides III. Ventral a
carétida primitiva, se sitia el extremo superior del 16bulo de la glandula tiroides y

nervio hipogloso.

Al final de este estadio, observamos en contra de lo descrito por LANGMAN
(1976), MORRIS (1937) y HAMILTON, BOYD, MOSSMANN (1975), que el
conducto faringo-branquial III permanece permeable por lo que la luz del esbozo
timico conserva su integridad y por tanto se comunica libremente con la luz
faringea; en consecuencia, el esbozo timico conserva y mantiene su aspecto sacular
de paredes entoblasticas engrosadas aunque su extremo distal a perdido el contacto
con el epiblasto del surco branquial y por consecuencia, el esbozo mimico inicia su

proceso de emigracién o desplazamiento caudo-medial.

En relacién al esbozo paratiroideo III observamos en todos los embriones de este
estadio que mantiene su disposicion columnar celular, su luz se abre distalmente en
la superficie embrionatia y separado de el material entoblistico por la

correspondiente membrana epitelial.

Por tanto, consideramos que la glindula paratiroides III no es ni ha sido nunca un

derivado de la bolsa entoblastica.

En relacién a lo considerado por algunos timo IV, en realidad corresponde al
esbozo lateral del tiroides que es precisamente a partir de este estadio 17 de
O’Rahilly cuando comienza a manifestar claros signos distintivos especificos,

incluso estructurales, que progresivamente le independizan de la inicial similitud
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morfogénica que tenia con la verdadera glindula timica derivada de la tercera
hendidura. Cada tiroides lateral forma en estos momentos o mejor se dispone en
estos momentos a2 modo de saco infundibular de base craneal, laminada ventro-
dorsalmente con su pediculo de fijacién a pared lateral de faringe, estructura que en
su conjunto queda caudal o subyacente al discurrir del IV arco adrtico branquial, a
nivel del tronco de origen de la raiz de la arteria carétida primitiva, irea lateral del

primitivo tiroides medio.

La caracteristica diferencial de este primordio lateral tiroideo, “timo IV” es la
especial estructura de sus paredes ya que mientras las del timo estin més o menos
uniformemente engrosadas, en las del primordio lateral timico las paredes son
diferentes de tal modo, que la antetior estd Unicamente compuesta de células claras
y voluminosas, en modo especial en la zona préxima a su anlage faringeo mientras
que la pared postetior tiene una estructura propia de epitelio entobldstico faringeo,
pared que en direccién caudal prolifera intensamente obliterando la luz del esbozo

lateral tiroideo en la proximidad al drea de contacto con el esbozo tiroideo medio.
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En nuestro trabajo de investigacién, base de Tesis Doctoral, hemos estudiado el
timo humano durante los periodos embrionario y fetal. El estudio ha sido realizado
mediante el analisis seriado, con microscopio optico, de los cortes pertenecientes a
los especimenes de la embrioteca del Instituto de Embriologia, Prof. Jiménez

Collado, de la Universidad Complutense.

Los resultados obtenidos los hemos agrupado en base 2 su estudio en conjunto por

estadios del desarrollo.

El timo durante el periodo embtionatio ha sido interpretado de forma diferente por
los distintos autores que lo han estudiado, existiendo hipétesis diversas que tratan

de justificar la procedencia, evolucién y destino del esbozo timico.

Referente a su origen, la mayoria de autores consideran que el timo se forma a
partir del endodermo faringeo, existiendo discrepancias al asignar la bolsa é bolsas
de las que deriva, asi STIEDA (1881) en embriones de mamifero, BORN (1883) y
BELL (1906) en embriones de cerdo. KINGSBURY (1936) en embriones de
6vidos, ROUD (1900) y HARLAND (1940) en embriones de ratones y rata, y
SUDLER (1902), KINGSBURY (1915), WELLER (1933), GARRET (1948),
HAMILTOL y MOSSMAN (1975), BARRANCO (1384), GARCIA GARCIA y
cols. (1984), DELGADO CASTILLO (1986) en embriones humanos, piensan que

el esbozo timico deriva exclusivamente de la tercera bolsa faringea.

Por otra parte, HARMAN (1901) en ovejas, THING (1914) en embrones
humanos, JOHNSON (1918) en embriones de aves, HARRISON y MOHN (1932)
en embriones de caballo, KINGSBURY (1940) en la zarigiieya, MOORE y OWEN
(1967) en embriones de pollo y ratay BODEMAR (1972) y BRITA VON
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GAUDECKER (1980) en embriones humanos, consideran que el timo procede de
las terceras y cuartas bolsas faringeas. BEARD (1894) atribuye su origen a las cuatro
primeras bolsas e incluso a la quinta. HARRISON y DENNING (1929), en
embriones de teptil, lo circunscriben a la cuarta y quinta bolsa GODWIN (1940),

en embriones de cerdo, piensa que procede exclusivamente de la cuarta bolsa.

Otros autores creen que ademds de la participacién del endodermo faringeo, en el
origen del timo hay un componente ectodérmico, opinién que es mantenida entte
otros por FISCHELIS (1885), KASTCHENKO (1887) y BADERTSCHER (1915)
en embriones de cerdo, FOX (1908 ) y PATTEN ( 1962 ) en embriones de
mamifero, NORRIS (1938) y KLAPPER (1946) en embriones humanos y
CORDIER (1980) en embriones de ratén.

Por ultimo, destacamos la opinién de ROUD (1900), en embriones de ratén, quien
concluye que el esbozo timico es de origen ectodérmico sin participacion

endodérmica.

Segin nuestras observaciones, el esbozo timico procede exclusivamente de la
tercera bolsa faringea, cuya primera manifestacién la observamos en embriones del
estadio 12 de O'Rahilly. No estamos de acuerdo, por tanto, con HAUSTED (1832),
pues observa al esbozo timico en embriones humanos, por primera vez, a las 9-10
semanas de gestacién, como tampoco coincidimos con WELLER (1933), ya que lo

contempla en embriones de 10 pares de somitos.

La tercera bolsa, en estadio 12, inicialmente es una evaginacién de la pared fatingea
inclinada hacia atris y hacia afuera, contacta claramente con el ectodermo del fondo
de la hendidura branquial homénima. Los arcos arteriales adrtico branquiales

segundo y tercero, se sitian respectivamente ventral y dorsal a la tercera bolsa. La
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bolsa faringea cuarta esta presente, situdndose dorsal y caudal a la tercera bolsa Es
significativo el retraso observado en el desarrollo de la cuarta hendidura branquial,
que tal y como observamos, es una simple depresién ectodérmica, a la que no llega
la cuarta bolsa faringea, resultados coincidentes con los hallados por BARRANO
ZAFRA (1984), y que al igual que él, los interpretamos como debidos a que las

bolsas preceden en la organogénesis a los surcos branquiales.

En el estadio 14 de O’Rahilly, la tercera bolsa faringea, esbozo timico, ha
evolucionado considerablemente. Distinguimos tres segmentos que ocupan, en la
topografia embrionatria, posiciones diferentes. La porcion craneal del esbozo timico
es amplia, dilatada y en comunicacién con la faringe por el conducto faringo-

branquial tercero ; ocupa una posicion ventral y lateral a Ia faringe.

El segmento intermedio del esbozo timico, posee forma triangular de base externa y
vértice interno. Esta claramente separado del ectodermo por ectomesenquima y
relacionado dorsalmente con la glindula paratiroides tercera, estructura redondeada

y con luz.

El segmento inferior alcanza claramente al ectodermo del fondo de la tercera
hendidura branquial, formindose a este nivel la membrana faringo-branquial
intermedia. En este segmento observamos a la misma altura que surge de la faringe
la cuarta bolsa, la apertura del esbozo de la glindula paratiroides tercera en la
hendidura branquial tercera. La membrana faringo-branquial intermedia separa
nitidamente al esbozo timico del paratiroideo tercero. Estos hallazgos nos hacen
pensar que esbozo timico y paratiroideo terceto no proceden de la misma
estructura, por lo que interpretamos, al igual que GARCIA GARCIA y cols (1984) y
BARRANCO ZAFRA (1984), MERIDA VELASCO y DELGADO CASTILLO

(1986), que el esbozo timico procede en efecto del endodermo de las bolsas
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faringeas terceras, mientras que las glindulas paratiroides terceras lo hacen del
ectodermo del labio posterior del tercer surco branquial. Opini6n esta rechazada y
no admitida por la mayoria de los autores que han estudiado el desarrollo de los
6rganos branquidgenos en general y del timo en particular, tanto en especimenes

humanos como en animales de experimentacion.

Referente a las relaciones que posee el extremo inferior del esbozo timico, destaca
su posicién ventral y lateral al tercer arco arterial adrticobranquial, que lo separa de
la bolsa faringea cuarta y su situacion lateral al esbozo impar y medio del que esta
separado por ectomesenquima laxo e indiferenciado perteneciente al 4rea

mesobranquial.

La disposicién que ofrece pues el esbozo timico, en el estadio 14 de O’Rahilly,
sugiere un crecimiento ventral y lateral intenso del mismo, por lo que estamos de
acuerdo con los resultados obtenidos por GARCIA GARCIA y cols. (1984) y
BARRANCO ZAFRA (1984).

En el estadio 15 de O’Rahilly, no observamos modificaciones en la forma,
disposicién y relaciones del esbozo timico, respecto a lo observado en el estadio 14.
Estructuralmente el esbozo timico posee unas patedes que tal y como afirma
DELAGADO CASTILLO (1986), en su Tesis Doctoral, estin constituidos por
epitelio pseudoestratificado de células con citoplasma plano y nicleo ovoideo de
organizacién eucromatinica. Se observa una nitida basal que separa el primordio

timico del ectomesenquima.

En el estadio 16 de O’Rahilly, el esbozo timico continua unido a la faringe por su
conducto faringo-branquial tercero, manteniendo su luz. El esbozo timico adquiere

una disposicién oblicua de fuera a dentro, de arriba abajo y de atris hacia delante,
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contactando por su polo inferior con el ectodermo de la tercera hendidura. Esta
disposicién, refleja en nuestra opinién, un crecimiento ventro-latero-caudo-medial
del esbozo timico, por lo que el componente de crecimiento medial hasta ahora no
presente, se pone de manifiesto ya a partir del estadio 16. En esta fase la cuarta
bolsa faringea se sitia dorsal y caudal al esbozo timico. El ultimo cuerpo branquial
se localiza en planos mas dorsales y caudales, relacionindose por su extremo
inferior con la cavidad pericitdica y sexto arco arterial adrticobranquial. Entre
ultimo cuerpo branquial, cuarta bolsa y tiroides lateral, se sittia el cuarto arco arterial
abrticobranquial, mientras que entre cuarta bolsa y esbozo timico lo hace el tercer
arco arterial adrticobranquial. El esbozo titoideo impar y medio posee claramente
dos 16bulos y en la linea media una prolongacién ascendente que interpretamos

como piramide de Lalouette.

En el estadio 17 de O’Rahilly, el esbozo timico ha perdido las conexiones con la
faringe y el ectodermo. Su morfologia ha variado notablemente con relacion a la
observada en estadios previos. En efecto, el esbozo timico adquiere ahora una
forma columnar cilindrica, sélida en su porcién inferior, con luz en su extremo
superior. Es llamativa la citoestructura de la pared ventrolateral del polo superior

del timo, distinta por su laxitud del resto del mismo.

En esta fase, estadio 17, el timo se relaciona dorsalmente con la glindula
paratiroides tercera, ain con luz, relacién ésta intima pues hay contacto directo
entre timo y paratitoides. Pese al citado contacto, en ningin momento hemos

observado continuidad entre paredes del timo y paratiroides tercera, ni tampoco y
LA

Q @’Q 6\9

comunicacién entre las luces respectivas de ambas estructuras.

La cara medial de los esbozos timicos se relaciona con el nervio laringeo superior,

QIBLIOTECA

mientras que la ventral lo hace con la artetia carétida primitiva y polos supetiores de
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16bulos tiroideos. El nervio hipogloso también establece en estas fases relaciones

con el timo, situdndose ventral y lateral a él.

La cuarta bolsa faringea, para nosotros tiroides lateral, se sitia en planos
subyacentes medial a la arteria carétida primitiva y muy préxima al esbozo tiroideo
impar y medio. La glindula paratiroides cuarta esta adosada a la pared posterior del
esbozo lateral del tiroides y por tanto ocupa una posicion inferior tanto al esbozo

timico como paratiroideo tercero.

BARRANCO ZAFRA (1984) concluye, en su Tesis Doctoral, que la verdadera
migracion del timo se produce en el estadio 18 de O’Rahilly. Nosotros creemos que
este proceso se ha iniciado ya en el estadio 17, pues en él han desaparecido las
uniones que el esbozo timico tiene con la fatinge (conducto faringo-branquial
tercero) y con el ectodermo (membrana faringo-branquial intermedia);
circunstancias que en nuestra opinién dotan al timo de libertad para iniciar su

descenso a lo largo del cuello en formacion.

El esbozo lateral del tiroides, que lleva aplicado en su pared posterior a la glindula
paratiroides cuarta, esta adosindose claramente al esbozo impar y medio. Este
adosamiento sugiere la incorporacién de su matetial al esbozo impar y medio, para
formar tejido tiroideo, ctitetio manifestado con anterioridad por SANZ CASADO
(1983), GARCIA GARCIA vy cols (1984), RODRIGUEZ VAZQUEZ (1384) y
MARCO MARTINEZ (1987). Este hallazgo nos permite descartar a la cuarta bolsa
como origen del timo, por lo que no estamos de acuerdo con autores como
FISCHELIS (1885, HARMAN (1901), THING (1914), JOHNSON (1918),
HARRISON y MOHN (1932), WINIWARTER (1935), KINGSLURY (1940),
PATTEN ( 1962) y BRITA VON GAUDECKER (1930), para quienes la cuarta

bolsa colabora con la tercera en la formacién del esbozo timico y menos aun con
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GODWIN (1940), que considera como unico origen del esbozo timico a la cuarta

bolsa faringea.
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En base a nuestro estudio, llegamos a las siguientes conclusiones:

1. El timo en embriones humanos es un derivado de origen endodérmico
3
procedente de las terceras bolsas faringeas cuyo material forma exclusivamente

tejido timico.

2.  En embriones humanos no existe timo IV, ya que la cuarta bolsa en su

totalidad, da origen a los esbozos laterales del tiroides.

3.  El primer esbozo endodérmico de la tercera bolsa faringea, esbozo timico, se
observa en el estadio 12 de O’Rahilly 2 modo de evaginacién de las paredes
laterales del intestino faringeo, que al inicio contacta con el ectodermo del

fondo de la hendidura branquial tercera.

4. En los estadios 14 y 15 de O’Rahilly el esbozo timico crece ventro-latero-
caudal, manteniéndose unido a la faringe por su conducto faringo-branquial y

al ectodermo de superficie por la membrana faringo-branquial tercera.

5. Sien el estadio 17 de O’Rahilly, el esbozo timico pierde su conexién con
faringe y ectodermo de supetficie, por lo que se inicia y establece el periodo o
fase de emigracién en direccién caudal, proceso que condiciona su ultetior

localizacién en cavidad toracica.
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