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RESUMEN  

Se pretende determinar los efectos protectores sobre el timo de ratas adolescente 
con síndrome fetal alcohólico experimental, para lo cual se utilizaron 24 ratas 
Wistar adolescentes y gestantes divididas en 4 grupos: A) tratadas con etanol, B) 
tratadas con etanol y ácido fólico, C) tratadas solo con ácido fólico y D) grupo no 
tratado. El tratamiento se extendió durante toda la gestación hasta el parto. Se 
tomaron 2 crías por cada madre. A las crías se les practicó la eutanasia a los 35 
días de vida posnatal. Se extrajo el timo y se obtuvieron cortes de 4 micrómetros y 
se colorearon con H/E. Se utilizó el programa digital para morfometría Image Tool. 
Se midieron las áreas de la corteza y médula del timo, así como la relación entre 
ambas variables. Se realizó ANOVA de 2 vías. El área de la corteza del timo fue 
significativamente menor en el grupo tratado con etanol en relación con el resto de 
los grupos. Los hijos de las madres tratadas con ácido fólico mostraron los valores 
mayores en el área de la corteza, y el grupo tratado con etanol y ácido fólico 
mostró un patrón muy similar al control. Se concluyó que el etanol provoca cambios 
histopatológicos evaluados como atrofia de la corteza del timo y que el ácido fólico 
suministrado a la madre durante la gestación tiene efecto protector sobre esta 
anomalía.  

Palabras clave: síndrome alcohólico fetal, morfometría, timo, alcoholismo, 
adolescencia.  
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ABSTRACT  

The study is intended to determine the protective effects of folic acid on the thymus 
of adolescent rats with experimental fetal alcohol syndrome. To this end, 24 
adolescent and pregnant Wistar rats were used, which were divided in 4 groups: A) 
treated with ethanol, B) treated with ethanol and folic acid, C) treated only with 
folic acid, and D) not treated. Treatment extended throughout the entire gestation 
period until delivery. Two offspring were chosen from each mother. The offspring 
were euthanized at 35 days of postnatal life. The thymus was extracted and 4-
micrometer cutouts were obtained, which were colored with H/E. The digital 
program Image Tool was used for morphometry. Measurements were taken of 
areas of the thymic cortex and medulla, and the relationship between the two 
variables was determined. A two-way ANOVA was performed. The thymic cortex 
area was significantly smaller in the group treated with ethanol than in the other 
groups. Offspring of mothers treated with folic acid showed the highest cortex area 
values, and the group treated with ethanol and folic acid exhibited a pattern very 
similar to the control group. It was concluded that ethanol brings about 
histopathological changes evaluated as thymic cortex atrophy, and that the folic 
acid administered to mothers during gestation has a protective effect over this 
abnormality.  

Key words: fetal alcohol syndrome, morphometry, thymus, alcoholism, 
adolescence.

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

En las últimas décadas se ha incrementando el consumo excesivo de etanol entre 
adolescentes del sexo femenino. Con ello han aumentado las complicaciones 
biopsicosociales asociadas, como es el síndrome alcohólico fetal (SAF).1 Los niños 
con SAF presentan, además de las manifestaciones al nivel del sistema nervioso 
central (SNC) ampliamente estudiadas,1,2 un incremento en la susceptibilidad a 
enfermedades infecciosas.1  

Las características histológicas de los componentes del sistema inmune en el alcoholismo 
han sido poco estudiadas.2 Por otra parte, tampoco se reportan trabajos que aborden 
esta problemática en la descendencia de madres adolescentes, que ingieran el 
tóxico durante la gestación.  

Los efectos del etanol sobre el sistema inmune son difíciles de determinar en los 
alcohólicos, debido a la presencia de enfermedades concurrentes asociadas en 
muchos de los casos.3 No obstante, los efectos de esta droga sobre este sistema se 
vinculan con enfermedades autoinmunes e inmunodeficiencia.3,4  

Se ha planteado que los hijos de madres que ingieren etanol durante la gestación 
presentan depresión del sistema inmune que persiste en la vida adulta.1,5 Estudios 
experimentales muestran que se afectan los procesos de selección de los linfocitos 
T en el timo, con disminución del número de los clones CD4+ y CD8+ en sangre 
periférica y se ha señalado que estos efectos son más marcados en el sexo 
femenino.6-8 Estudios experimentales muestran que las interferencias en este 
proceso inhiben el desarrollo normal del órgano.9  
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Por otra parte, se ha planteado que el alcoholismo es capaz de producir déficit de 
folatos, lo cual es doblemente preocupante en una adolescente embarazada, debido 
a sus mayores requerimientos de ácido fólico debido a la edad y al embarazo. Los 
efectos del consumo excesivo de etanol sobre la ingesta, absorción, metabolismo y 
utilización de los folatos han realzado la importancia de esta relación 
patogénica.10,11  

Los folatos tienen 2 efectos fisiológicos principales: en primer lugar constituyen 
cofactores de las enzimas que sintetizan ADN y ARN, y en segundo lugar, son 
necesarios para la conversión de la homocisteína en metionina.10 Estos gobiernan el 
metabolismo de las células y la síntesis de proteínas, por lo tanto, son vitales 
durante el crecimiento.10 El ácido fólico, por su acción antioxidante, podría tener 
efectos protectores contra los daños del etanol en el SAF.12 Por esta razón cabría 
esperar que la suplementación con ácido fólico a las gestantes, sea un recurso 
adecuado para minimizar o contrarrestar los efectos del etanol sobre el timo de la 
progenie.  

Por todo lo antes planteado, en el presente trabajo se pretendió determinar los 
posibles efectos protectores del ácido fólico sobre las características morfométricas 
del timo de ratas adolescentes provenientes de madres a las que se les suministró 
etanol durante la gestación.  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio prospectivo y descriptivo, donde se utilizaron las crías de ratas 
albinas adolescentes. Se utilizaron 48 ratas, 24 de cada sexo, escogidas al azar 
mediante una tabla de números aleatorios.  

Las 24 hembras tenían entre 58 y 72 días de nacidas, con un peso promedio entre 
180 y 200 gramos. Los machos, eran adultos con un peso de 200 a 270 g. A hembras 
y machos se les suministró agua y dieta ratonina ad libitum. Cada rata hembra fue 
apareada con un macho diferente. Se les determinó el primer día de la gestación 
mediante smear vaginal.  

Con las ratas gestantes se conformaron 4 grupos al azar utilizando una tabla de 
números aleatorios (A, B, C y D). Cada grupo quedó constituido por 6 ratas madres, a 
las que se les aplicó el tratamiento desde el tercer día posterior al apareamiento 
hasta el parto. La vía de administración para todos los grupos, fue oral, a través de 
una cánula intraesofágica.13  

A las ratas del grupo A se les suministró agua en la misma dosis, hora y mediante 
el mismo procedimiento que al resto de los grupos. Al grupo B se le suministro 
ácido fólico diluido en agua a razón de 400 μg/kg de peso corporal por día.14 Las 
ratas del grupo C recibieron tratamiento con etanol al 40 % a razón de 5 g/kg de 
peso corporal.15 Al grupo D, se le suministró etanol y ácido fólico en las mismas 
concentraciones y dosis que los 2 grupos anteriores.  

Las ratas madres se pesaron una vez por semana en una balanza marca Yamamoto 
LM-3200. Con los valores obtenidos se calculó la cantidad de etanol y ácido fólico a 
suministrar durante la semana siguiente, y se marcaron y colocaron en cajas individuales.  

El tratamiento se suspendió después del parto. Las crías se mantuvieron junto a sus 
madres hasta el destete, efectuado a los 21 días de nacidas. De cada grupo se tomaron 
2 crías por madre para un total de 12 animales por grupo, 6 hembras y 6 machos, 
que se escogieron al azar mediante una tabla de números aleatorios. Las crías se 
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mantuvieron en cajas múltiples, separadas por sexo y de acuerdo con el grupo al que 
pertenecieron las madres. Recibieron solo agua y dieta ratonina ad libitum. Las 
condiciones ambientales e higiénicas fueron adecuadas y similares para todos los grupos.  

A los 35 días de vida posnatal se les practicó la eutanasia. Las ratas se anestesiaron 
con pentobarbital sódico por vía intraperitoneal, en dosis de 40 mg/kg de peso 
corporal. Se utilizó la perfusión intracardíaca como vía de fijación, empleando 
formalina al 12 %. Una vez muertos los animales, se extrajo el timo que fue lavado 
en solución salina al 0,9 %.  

Para el estudio morfométrico se tomaron fragmentos de 1 cm3 y se fijaron en formalina 
neutra tamponada al 12 %. Los fragmentos se procesaron por el método de la parafina. 
Se obtuvieron cortes de 4 micrómetros en un micrótomo vertical marca Spencer. 
Las Láminas fueron coloreadas con hematoxilina y eosina (H/E) y se observaron en 
un microscopio CETI. Por cada grupo se midieron 50 lobulillos tímicos, en los que se 
determinó: área de la corteza, área de la médula y la relación entre ambas. La 
digitalización de las imágenes se efectuó en un microscopio CETI, con objetivo 4x, 
tubo de proyección y una cámara digital modelo Kodak DC 48 000 zoom acoplada al 
microscopio. En el análisis se utilizó el sistema UTHSCA Image Tool 3 (IT3).16  

   

RESULTADOS  

Las crías sometidas a los efectos del etanol presentaron los valores menores de la 
variable área cortical estadísticamente significativa en relación con el resto de los 
grupos (P< 0,05). Las crías de las madres tratadas con ácido fólico (B) mostraron 
los valores mayores en el área de la corteza (AC), y las crías del grupo tratado con 
etanol y ácido fólico (D), mostraron un patrón muy similar al control (tablas 1 y 2). 
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Los valores de áreas medulares (AM) mayores correspondieron al grupo tratado con 
etanol, con una diferencia significativa en relación con el resto de los grupos (P< 0,05) 
(tablas 3 y 4). 

 

 

 
El valor de la relación entre las áreas de la corteza y la médula (AC/AM) fue la 
menor en el grupo descendiente de madres tratadas con etanol. Con una diferencia 
muy significativa (P< 0,001). El mayor valor de la media para esta variable, 
correspondió al grupo tratado con ácido fólico (grupo B), que también mostró 
diferencias significativas (P< 0,05). El resto de los grupos (A y D) presentaron 
valores intermedios entre los grupos antes mencionados (tablas 5 y 6). En todos los 
casos se observó interacción entre los efectos de la variables etanol y ácido fólico 
(tabla 6). 
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Al analizar el comportamiento por sexos se apreció que las ratas machos tratadas 
con etanol presentaron las áreas corticales con los menores valores, aunque estas 
diferencias no fueron significativas. Asimismo, los valores mayores en el AM 
correspondieron al grupo tratado con etanol, sin efectos significativos entre los 
grupos dentro de este mismo sexo (tablas 7 y 8).  

En las hembras, las áreas de corteza con los menores valores fueron las del grupo 
tratado con etanol, aunque en ninguno de los casos mostraron diferencias 
significativas. En cambio, las áreas más extensas correspondieron con los grupos 
que ingirieron ácido fólico, con independencia de si consumían etanol o no. El 
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mayor valor en AM lo presentó el grupo tratado con etanol, con diferencias 
estadísticamente significativas (P< 0,05) (tablas 7 y 8).  

En las ratas machos, la relación AC/AM más alejada de los valores reportados para 
el patrón normal fue la presentada por los descendientes del grupo tratado con 
etanol, con diferencias significativas (P< 0,05) (tablas 7 y 8). En las hembras, los 
valores más alejados del control en la relación C/M fueron los grupos de etanol, y 
los de etanol y ácido fólico, con diferencias muy significativas para el grupo de 
etanol (P< 0,001). En los machos se presentaron interacciones entre los efectos de 
las variable sexo, alcohol y ácido fólico (tabla 8).  

 

 
DISCUSIÓN  

Se observó que la ingestión de etanol por la madre durante la gestación provocó 
cambios en las características histológicas del timo en la descendencia, donde se 
comprobó una disminución en el grosor de la corteza a expensas de la población 
linfocitaria. Este resultado apoya los planteamientos que señalan que la exposición 
fetal al alcohol está asociada con profundas alteraciones en el desarrollo y la 
función de sistema inmune, tanto en animales como en humanos.3,17  

La disminución en la población linfocitaria de la corteza tímica en humanos y 
animales expuestos al etanol intraútero ha sido reportada por algunos autores,3,6 
alteraciones que persisten hasta la vida adulta.8,18 En la presente investigación se 
pudo constatar que la reducción del área de la corteza persistía a los 35 días de 
vida posnatal, a pesar de que estas ratas no estuvieron expuestas al etanol 
después del nacimiento, lo que concuerda con lo planteado por los autores antes 
mencionados, con respecto al SAF.  

En las ratas de nuestra serie proveniente de las madres que ingirieron etanol, la 
reducción de la corteza tímica pudiera deberse a que las células corticales mueren 
por apoptosis por el efecto tóxico de este y por incremento de especies reactivas 
del oxigeno y la oxidación del etanol formándose acetaldehído, que induce 
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peroxidación lipídica, así como la formación de un compuesto tóxico acetaldehído-
proteína, como ha sido planteado por otros autores.11,12,19  

Por otra parte, se plantea que en el primer trimestre los trofoblastos humanos 
expresan altos niveles de citoquinas cuando son cultivados en presencia de etanol. 
Los altos niveles de citoquinas durante la gestación temprana pudieran ejercer un 
efecto adverso en el desarrollo del sistema inmune del feto.20 El etanol produce 
además inhibición en la replicación con disminución de las mitosis por daño del 
ADN, y de las proteínas involucradas en su reparación, en particular por la 
presencia de moléculas endógenas como las especies reactivas del oxígeno, 
peroxidación lipídica y el acetaldehído.11  

Por todo lo antes expuesto, la hipoplasia de la corteza del timo pudiera deberse a 
un incremento en la muerte celular por apoptosis, concomitando con una reducción 
en el índice de mitosis en la población linfocitaria (lábil), ambos inducidos por el 
etanol, como han sugerido otros autores.8,21  

En el timo de los animales tratados con etanol y ácido fólico se comprobó que la 
corteza conservaba un grosor similar a los casos controles. Esto habla a favor del 
posible efecto protector del ácido fólico sobre el timo en el SAF probablemente 
debido a su acción antioxidante. Estos resultados concuerdan con estudios 
bioquímicos de estrés oxidativo, donde se realizan determinaciones enzimáticas de 
glutatión reductasa, gamma glutamil transpectidasa, peróxido de hidrógeno, entre 
otras, y se observa que los efectos del etanol son mitigados cuando se tratan a 
ratas gestadas con etanol y folatos de manera conjunta.12,14,21  

El ácido fólico tiene función coenzimática. Participa en reacciones biosintéticas, por 
ejemplo la síntesis de nucleótidos, de particular importancia en la síntesis de ADN y 
en la división celular.10 Es probable que estos efectos combinados del ácido fólico, 
hayan sido capaces de estimular las mitosis en este tipo celular, y disminuir el 
efecto de los productos tóxicos derivados del metabolismo del etanol, por su acción 
antioxidante, manteniendo estable la población celular de la corteza.  

Existen investigaciones que han mostrado diferencias en la respuesta inmune entre 
los sexos, pero las razones de esas diferencias aún no están bien establecidas.22 En 
el presente trabajo se observó una disminución del grosor de la corteza tímica en 
las hembras con respecto a los machos.  

Se ha observado que en ambos sexos la exposición al etanol suprime la respuesta 
inmunitaria al inducir cambios en las hormonas de estrés y en las sexuales como el 
estrógeno y la testosterona.8,22 Sin embargo, las investigaciones en animales 
expuestos al etanol intraútero resultan controvertidas. Unas plantean mayor daño 
en machos que en hembras.6 Otras señalan que las ratas hembras son menos 
capaces de combatir la infección cuando están bajo la intoxicación alcohólica,23 y un 
tercer grupo de autores no encuentra diferencias significativas entre ambos sexos.8  

Se concluye que la exposición al etanol de las ratas durante el desarrollo embriofetal, 
provoca depresión del sistema inmune que se manifiesta por atrofia de la corteza 
del timo. Este efecto se manifiesta de manera diferente en ambos sexos, por lo que 
este síndrome es sexo dependiente para esta variable, y que el tratamiento con 
ácido fólico a la madre que ingiere etanol durante la gestación, tiene un efecto 
protector sobre el desarrollo del timo, minimizando las alteraciones morfométricas 
que la ingestión del tóxico provocó.  
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