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RESUMEN

Se realiza una revision actualizada sobre el timo en la
que se hace referencia a aspectos relacionados con su
desarrollo embriolégico, funciones, morfologia, las hor-
monas que produce y sus principales efectos, la involu-
cién timica, y las alteraciones estructurales de dicho
6rgano, con el objetivo de brindar informacion suficiente
para que se comprenda su importancia funcional, mas si
consideramos que durante mucho tiempo fue considera-
do un érgano no funcional.
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ABSTRACT

This article contains an updated review about the thy-
mus making references to aspects related to its em-
briologic development, functions, morphology,
and hormones the thymus produces and its principal
effects, as well as the thymus; involution and its struc-
tural alterations, with the aim of offering enough infor-
mation that allows the comprehension of the functional
importance of this organ which has been considered as
a non-functional organ for a long time.
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INTRODUCCION

Durante un largo tiempo aparecio en la literatura evolu-
cionista el concepto de "érganos atrofiados" como una
"evidencia" de la evolucion. La lista de 6rganos atrofia-
dos hecha por el anatomista aleman R. Wiedersheim en
1895 incluia aproximadamente 100 6rganos, entre ellos
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el apéndice y el coxis, las amigdalas, el timo, etc.(1) Con
el progreso de la ciencia se descubrié que todos los
organos en la lista de Wiedersheim tenian en realidad
funciones muy importantes en el cuerpo. Esos "6rganos
no funcionales" eran en realidad 6rganos cuyas funcio-
nes aun no se habian descubierto.

El timo es una glandula que se localiza en el térax, cau-
dal al tiroides, dorsal al esternon y ventral al corazén y
los grandes vasos, que desempefia un importante papel
en el desarrollo de la inmunidad mediada por células.(2)

La eliminacion de este érgano meses antes del naci-
miento puede evitar el desarrollo de toda inmunidad
celular, lo cual provoca un serio deterioro de las defen-
sas inmunolégicas que como es bien conocido depen-
den de los linfocitos T derivados del timo.(3)

Las personas que tienen una falta genética de linfocitos
0 cuyos linfocitos han sido destruidos por radiaciones o
sustancias quimicas, no pueden desarrollar inmunidad
adquirida y después del nacimiento son atacadas por
infecciones bacterianas y mueren. Esta claro que los
linfocitos son esenciales para la supervivencia del ser
humano.4)

Estas razones motivaron la busqueda de informacion
actualizada en relacion con la glandula a que se hace
referencia para proporcionar una serie de elementos
que contribuyan a un mejor conocimiento de la misma.

DESARROLLO

Morfologia del timo

El timo, antiguamente inmerso en la oscuridad del me-
diastino, ha resurgido para desempefiar un papel estelar
en la inmunidad celular.
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Su origen en el hombre tiene lugar al final de la cuarta
semana del desarrollo intrauterino a partir de la porcion
ventral de la tercera bolsa faringea. Los dos esbozos del
timo originalmente huecos, forman cordones epiteliales
multiestratificados, densos, los cuales constituyen el
primordio de los lébulos poliédricos del timo. Estos cor-
dones son rodeados por una capsula de tejido conectivo
y septos derivados de células de las crestas neurales
que penetran entre los cordones epiteliales. Durante el
desarrollo del timo se establece una interaccién entre
las células endodérmicas y las de las crestas neurales
sin las cuales no se desarrolla la parte endodérmica, ya
sea por defecto de migracién o inactivacién de las cres-
tas neurales. (2-7)

Algunos autores, como Halminton y Larsen, consideran
que las células ectodérmicas de la tercera hendidura
branquial y células mesodérmicas del tercer arco farin-
geo contribuyen a la formacién del timo. (3,5) Otros co-
mo Afanasiev y Aster plantean que también participa el
IV par de bolsas branquiales.(4,8)

Como se evidencia el origen embriolégico del timo adn
es discutido, la mayoria de los autores revisados refie-
ren el origen a partir del endodermo de la tercera bolsa
faringea, pero los septos mesenquimatosos que dividen
la parte periférica del esbozo epitelial del 6rgano en lo-
bulillos incompletos, pueden ser de origen mesodérmico
y las células de este tipo mas cercanas son las células
mesodérmicas del tercer arco faringeo o las derivadas
de células de las crestas neurales; de estas Ultimas se
refiere que son indispensables para que se desarrolle la
parte endodérmica, los vasos sanguineos son también
de origen mesodérmico. Por otra parte los corpusculos
timicos que contienen filamentos de queratina del mis-
mo tipo que los de las células escamosas de la epider-
mis, han llevado a pensar que el ectodermo contribuye
a la formacién del timo y las células de este tipo mas
cercanas son las células ectodérmicas de la tercera hen-
didura branquial o faringea. Parece ser, que esta
glandula tan importante para la inmunogénesis tiene los
tres origenes embriolégicos.

Entre la cuarta y séptima semanas, los esbozos del timo
pierden su conexién con la faringe y migran a su locali-
zacion definitiva en el térax, caudal al tiroides en desa-
rrollo, dorsal al esternon y ventral al corazén y los gran-
des vasos. Aqui se fusionan ambos primordios quedan-
do intimamente unidos por tejido conjuntivo y forman la
glandula timica bilobulada con sus pequefios procesos
que se extienden dentro del cuello.3,5) El timo o parte
de él, puede estar situado ectépicamente en el cuello o
en la superficie de la pleura. En el 25 % de la poblacion
hay tejido timico ectopico. (9)

El timo es el Unico érgano linfoide primario que se ha
identificado claramente como tal en los mamiferos y es
el Unico 6rgano que se hace linfoide durante la vida em-
brionaria, siendo el tejido linfopoyético mas activo du-
rante este periodo. (10)

Para la séptima semana del desarrollo en el estroma
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epitelial del timo se aprecian los primeros linfocitos pe-
quefios o timocitos.

En la octava semana de gestacion se pueden apreciar
en el parénquima del timo células mioides aisladas y
pequefios corpusculos timicos que contienen filamentos
de queratina del mismo tipo que los de las células esca-
mosas de la epidermis.

Entre la novena y décima semanas del desarrollo, el
timo secreta péptidos que inducen a los promielocitos,
derivados de células madres hematopoyéticas pluripo-
tenciales provenientes de la médula ésea, higado, saco
vitelino y la bolsa omental, a invadir la parte epitelial del
timo, la cual se transforma en un reticulo epitelial es-
ponjoso o citorreticulo. Los promielocitos proliferan y
forman acumulos de timocitos o linfocitos pequefios. (4)

De la octava a la oncena semanas los septos mesenqui-
matosos que proliferan en el esbozo epitelial del érgano
junto con los vasos sanguineos avanzan hasta la fronte-
ra corticomedular y subdivide su parte periférica en lo-
bulillos incompletos, los cuales presentan corteza y
médula comuin, estroma reticuloepitelial y parénquima
predominantemente linfocitario. Los lobulillos son es-
tructuras intensamente dindmicas donde se producen
de forma continua linfocitos en la corteza y aunque al-
gunos mueren por apoptosis, la mayoria migran hacia la
médula y como ya se han formado los espacios perivas-
culares que constituyen la via principal para la salida de
linfocitos maduros del timo, estos entran en el torrente
circulatorio a través de las paredes de las vénulas pos-
capilares. (4,10,11)

De la semana 11 a la 12 tiene lugar la diferenciacion de
los linfocitos y en la superficie celular de los mismos se
forman los receptores y antigenos-T.

Para las 12 semanas cada lobulillo timico tiene de 0.5 a
2 mm de diametro y estan sostenidos por tabiques me-
senquimatosos.

A finales del tercer mes ya esta bien definida la corteza
y la médula del timo. En la zona cortical se agrupan
densamente la mayoria de los timocitos inmunoincom-
petentes en fase de proliferacion, mientras que en la
médula se ubican los inmunocompetentes lo que explica
que existe un gradiente de diferenciacién de la corteza
a la médula.

Se han descrito 6 tipos morfolégicamente distintos de
células epiteliales reticulares, tres para la corteza deno-
minadas tipo | al Ill y tres para la médula del tipo IV al
VI.

No esta descrito totalmente claro si los 6 tipos de célu-
las epiteliales son en realidad diferentes tipos celulares
0 se trata de diferentes estados funcionales de un
ndamero menor de tipos celulares y la funcidon de las
mismas sigue sin aclararse. (10,11)

A la vez que los linfocitos pretimicos comienzan a colo-
nizar el timo e interaccionar con éste, reciben influen-
cias importantes del microentorno timico, mediante la
secrecion de polipéptidos tales como hormonas e inter-
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leuquinas, en forma de interacciones de membranas
mediante productos del complejo de histocompatibilidad
mayor (MHC) y las moléculas de adhesion, ambos ex-
presados en las células epiteliales timicas, los macréfa-
gos y las células interdigitantes, alterando la expresion
de varios antigenos de membrana como el CD3, CD4,
CD8, moléculas receptoras de células T (TCR). (12)

La presencia de componentes de la matriz extracelular
en el timo, juega un papel en los eventos intratimicos
de la diferenciacion de las células T. En estudios realiza-
dos, se ha podido comprobar que en las infecciones por
sifilis congénita, citomegalovirus y rubéola hay una es-
trecha relacion entre el grado de atrofia timica y el au-
mento de componentes de la matriz extracelular, inde-
pendientemente del trastorno de que se trate. Estas
anomalias de la matriz extracelular en fetos o en el pe-
riodo neonatal, pueden modificar de alguna forma el
patrén normal del repertorio de células T. Este reperto-
rio no es mas que el nimero total de especificidades
diferentes de linfocitos T en un individuo.

La maduracién timica consiste en tres procesos relacio-

nados:

1.- Migracion y proliferacion: Las células pre-T que
nacen en la médula ésea migran a través del timo,
donde algunas son estimuladas, con lo que pasan a
la médula timica, desde donde son liberadas a la cir-
culacion como células T maduras (con los consiguien-
tes marcadores de superficie, incluyendo TCR, CD4 o
CD8) y otras células pre-T mueren.

2.- Diferenciacion: El fenotipo maduro de las células T
se desarrolla en el timo, es decir, las células pre-T en
el timo adquieren las moléculas de superficie de las
células T maduras con funciones de reconocimiento
de antigenos y activacién de las células T, esta ma-
duracion funcional consiste en la capacidad de ejer-
cer acciones cooperadoras o citoliticas que dependen
fundamentalmente de la adquisicion de esas molécu-
las.

3.- Seleccidn: El repertorio maduro de células T anti-
geno-especificas, restringidas por el complejo de his-
tocompatibilidad mayor (MHC) propio, se selecciona
en el timo.

Todos los individuos contienen los mismos genes que
codifican para el receptor de células T (TCR) en el geno-
ma. Estos genes del receptor de células T deben poder
codificar para el reconocimiento de cualquier antigeno
(propio y no propio) asociado a cualquier molécula del
complejo de histocompatibilidad mayor (también pro-
pias 0 no propias) cuando los diferentes receptores de
células T con diferentes especificidades se han expresa-
do en la superficie de los diferentes clones de células T
en desarrollo, ese repertorio es modificado, mediante 2
fendmenos de seleccion:

- La seleccion positiva, por la que el repertorio es res-
tringido por el complejo de histocompatibilidad mayor
propio (proceso de educacion timica). Este tipo de
seleccion se consigue mediante la expansion clonal de

ISSN:1727-897X Medisur 2004; 2(3)

células T con receptores para lo no propio, siendo
estas células las que son liberadas al torrente sangui-
neo como linfocitos T maduros CD-8.

- La seleccion negativa, que elimina o inactiva clones
potencialmente autoreactivos, asegurando con ello
gue el repertorio final de células T maduras sea auto-
tolerante. Este tipo de seleccion explica el nimero tan
grande de linfocitos inmaduros (> 90 %) que mueren
en la corteza del timo.

Estos procesos de seleccidon que suceden en todas las
células T que estan desarrollandose en el timo, se de-
ben a un crecimiento selectivo de algunos clones y a la
muerte de otros. (12,13)

En resumen, la maduracion de los timocitos tiene lugar

mediante una secuencia de acontecimientos que son los

siguientes:

1) Migracién de los precursores de células T a la corteza
del timo.

2) Adquisicién de marcadores de superficie especificos y
especificidad tipo CMH.

3) Reajustes genéticos para crear diversidad de cadenas
de receptores.

4) Sintesis de receptores de células T e insercién en la
membrana.

5) Seleccién negativa mediante la eliminacion de células
gue reaccionan frente a lo propio.

6) Seleccion positiva mediante expansion clonal de célu-
las capaces de reaccionar frente a lo no propio.

7) Liberacion de linfocitos T inmunocompetentes.

Esta sucesién de acontecimientos en la diferenciacion
de linfocitos T, depende del microambiente timico crea-
do por los tipos de células no linfoides residentes en el
mismo. Se sabe en la actualidad que las células epitelia-
les del estroma segregan citocinas involucradas en la
diferenciacion de linfocitos y los macréfagos segregan
varias citocinas que pueden afectar la maduracién de
células T y la proliferacion clonal. (10)

Los timocitos que estan destinados a formar linfocitos T
y son preprocesados en el timo, presumiblemente viven
en él por mecanismos quimiostaticos. El 90% de los
linfocitos se localizan en la corteza en la cual hay una
activa mitosis. A partir del cuarto mes y hasta el final
del desarrollo intrauterino la cantidad de linfocitos T no
cambia préacticamente.

En la semana 16, los timocitos de la médula degeneran
0 migran y las células del reticulo epitelial forman es-
tructuras epiteliales esféricas, pequefias, los llamados
corpusculos epiteliales estratificados (o corpusculos
timicos o de Hassall), con células dispuestas concéntri-
camente, cuyo centro estd queratinizado. Se supone
que los corpusculos timicos se originan de células ec-
todérmicas de la tercera hendidura faringea mientras es
organizado el reticulo epitelial del timo de origen en-
dodérmico.

Con la diferenciacion de estos corpusculos, el timo ad-
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quiere la estructura definitiva o adulta. (4,5,6,8,14,15) El
namero de corpusculos timicos humanos aumenta des-
de la etapa fetal hasta la pubertad, etapa en la cual al-
canzan su méximo desarrollo.

A pesar de que se conoce la diferenciacion del timo, se
ignora la funcién de los corpusculos timicos, aunque se
les ha considerado centros de depositos de células timi-
cas muertas o regiones en que se concentran las inmu-
noglobulinas.(9) Estos, después de la pubertad, disminu-
yen, empezando por los mas pequefios. Los mas gran-
des aumentan de tamafo, mientras el timo involuciona,
pero no desaparece. Las células de los corpusculos se
hinchan, se calcifican, se necrosan, pero después de la
lisis, algunas se transforman en quistes, otros tienen
células queratinizadas como las de la epidermis o tienen
en el centro una sola célula enorme, que se hincha, se
calcifica y degenera. (4)

Los linfocitos T de la sustancia cortical migran al flujo
sanguineo, sin entrar en la sustancia medular (estos
linfocitos se diferencian por la composicion de los mar-
cadores y receptores de los linfocitos T de la médula) y
penetran en los érganos periféricos de la linfocitopoye-
sis (ganglios linfaticos o linfonodos principalmente axila-
res e inguinales, bazo, tonsilas palatinas, faringeas y
lingual, foliculos linfaticos agregados o placas de Peyer,
tejido linfoide de aparato vermiforme) donde se diferen-
cian en subclases: Killers antigenoreactivos
(inactivadores), Helpers (activadores) y supresores, ac-
tuando para que el individuo tenga una respuesta inmu-
nolégica celular. Todas las estructuras linfoides son his-
tologicamente maduras al afio de vida.

Los linfocitos T del timo, son maduros, pero inocentes o
virgenes y en el bazo se encuentran con antigenos que
los estabilizan, sin activarlos inmunolégicamente, con lo
que se vuelven maduros y complejos. Los que no se
ponen en contacto con los antigenos mueren en el ba-
zo.

No todos los linfocitos que se forman en el timo salen a
la circulacién, sino solo aquellos que pasaron el
“adiestramiento” y adquirieron los citorreceptores es-
pecificos para los antigenos ajenos. Es decir, que cada
uno de los linfocitos timicos desarrollan una reactividad
especifica contra un antigeno determinado. Esto contin-
Ua hasta que hay diferentes linfocitos timicos con reacti-
vidades especificas frente a millones de antigenos dife-
rentes, fendmeno conocido como “repertorio de células
T”. Las nuevas generaciones de linfocitos aparecen en
el timo cada 6 a 9 horas. El nimero absoluto de linfoci-
tos en sangre periférica llega a su maximo durante el
ler afio de vida. (7)

El timo también asegura que los linfocitos T que libera
no reaccionen contra proteinas u otros antigenos pre-
sentes en los tejidos propios del cuerpo, sino solo frente
a antigenos de origen externo, como bacterias, toxinas
y tejido transplantado de otras personas. El linfocito T
se une a la célula infectada y la “bombardea” con, por
lo menos, dos tipos de proteinas que, juntas, llevan a la
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muerte de la célula por necrosis 0 apoptosis. Los linfoci-
tos que tienen citorreceptores para sus propios antige-
nos, como regla mueren en el timo, por apoptosis, solo
sobreviven los que se unen a componentes extrafios, lo
gue sirve de manifestacion de la seleccion de las células
inmunocompetentes. Al penetrar por cualquier causa
estos linfocitos T en el flujo sanguineo se desarrolla la
reaccién autoinmune. (16)

La mayor parte del preprocesamiento de los linfocitos T
en el timo se produce poco después del nacimiento y
durante unos meses después. Mas alla de este periodo
la disminucion de la glandula timica reduce el sistema
inmunitario de las células T, las cuales son células efec-
toras capaces de realizar varias funciones en las res-
puestas inmunes mediadas por células y son células
auxiliares en las reacciones inmunitarias humorales,
cooperando con los linfocitos B. (10,17)

FUNCIONES DEL TIMO

1. Es el 6rgano linfoide primario esencial para el desa-
rrollo de los linfocitos T

2. Es un érgano fundamental en la linfocitopoyesis y la
inmunogénesis.

3. Controla la funcién inmunolégica de otros 6érganos
linfoideos (ganglios, bazo y nédulos).

4. Sintetiza la hormona timulina, timopoyetina, factor
humoral timico, timosina y otras sustancias necesarias
para la formacion de los linfocitos T.

5. Actlla como antagonista de la funcién gonadal duran-
te el desarrollo embrionario.

6. Juega un importante papel en la inmunidad del recién
nacido.

El timo totalmente desarrollado tiene forma de pirami-
de, con un color rojizo en estado fresco debido a su
gran vascularizacion y un peso maximo de 20 a 50 g a
los 12 afios, estd bien encapsulado y formado por 2
[6bulos unidos. La capsula presenta expansiones que
dividen a cada lébulo en muchos lobulillos, cada uno de
los cuales tiene una capa cortical externa que rodea a la
médula central. (4,8,9,18,19)

Las arterias que irrigan a esta glandula provienen de
ramas de las arterias mamarias internas y de la arteria
tiroidea inferior, a veces existe irrigacion de la arteria
tiroidea superior.(9) Se ha observado que hay un escaso
movimiento de macro moléculas desde la sangre al
parénquima timico a través de las paredes de los capila-
res corticales, mientras que los grandes vasos de la
médula son muy permeables a las sustancias del plas-
ma. Por tanto, solo la poblacién linfoide de la corteza
esta protegida frente a la influencia de macromoléculas
circulantes. Esta es la base estructural de la llamada
barrera hematotimica frente a los antigenos. En la ac-
tualidad esto se ha cuestionado, de tal manera que aun-
que en realidad exista una barrera hematotimica no se
puede seguir manteniendo la idea clasica de que el timo
es un microambiente libre de exposicién de antigenos.
Se cree que los antigenos propios circulantes pueden
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entrar en la corteza por medio de la ruta transcapsular y

contribuir a la induccidon de tolerancia hacia lo propio
mediante supresion clonal. (10)

Las células epiteliales, también son el principal compo-
nente de la barrera hematotimica, que aisla tanto a la
corteza como a la médula, al “acordonarlos” y evitar
influencias externas.

Las venas afluyen a las venas mamarias internas y en la
vena tiroidea inferior. La multitud de vasos linfaticos
que acompafian a los troncos sanguineos terminan en
los linfonodos vecinos, localizados en el mediastino. No
hay linfaticos aferentes, los eferentes que se originan en
la médula y en la unién corticomedular drenan por los
espacios extravasculares en compafiia de las arterias y
venas. (9)

La inervacién corresponde al tronco simpatico, al nervio
vago, y también a los nervios espinales cervicales. (9,20)

Antes que de que el timo sea invadido por células linfa-
ticas, las fibras nerviosas autdbnomas penetran el pri-
mordio del timo. Es posible que estas fibras desempe-
fien un papel destacado en la vinculacion de las funcio-
nes neurales e inmunoldgicas. (21)

El timo sintetiza acidos basicos como; ADN, ARN, ATP y
la colinesteraza, elementos importantes en los movi-
mientos de los musculos que intervienen en el proceso
de aferencia y eferencia del sistema nervioso central y
periférico. (18)

En el timo hay varias poblaciones celulares, pero predo-
minan las células epiteliales y los linfocitos T, pueden
encontrarse ademas macréfagos, fibroblastos, eosinéfi-
los, linfocitos B y dispersas células mioides en médula y
union corticomedular (parecidas a las musculares, que
aparentemente degeneran y desaparecen durante la
vida fetal). Estas Ultimas células, aunque su funcién se
desconoce, son de especial interés porque el timo esta
relacionado de forma un tanto oscura con la miastenia
grave, una enfermedad musculoesquelética de aparente
origen inmunitario. También se ha sugerido que las con-
tracciones de estas células podrian facilitar el movimien-
to de los linfocitos a través del timo o fuera de él. (9,22)

Las células epiteliales sintetizan varios péptidos que han
sido considerados como hormonas timicas y un factor
mitogénico, producido por los macrofagos, todas estas
sustancias, son responsables de la multiplicacion, condi-
cionamiento (o adiestramiento o preprocesamiento) y
capacitacion de los promielocitos que llegan al timo,
para su transformacién en linfocitos T.

No se conoce bien la funcién de estas hormonas, en la
actualidad no se mantienen las afirmaciones iniciales
respecto a que eran liberadas al torrente sanguineo.
Parece méas probable que medien interacciones a corto
plazo dentro del propio timo, es decir, que tengan un
efecto paracrino. (23)

Hormonas timicas:

- La timulina, se une avidamente a los receptores de los
linfocitos inmaduros para inducir la sintesis de marca-
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dores de superficie de células T.

- El factor humoral timico, es esencial para la diferencia-
cién y expansién clonal de linfocitos T.

- La timopoyetina, promueve la diferenciacion de los
timocitos, aunque puede tener otras funciones no
directamente relacionadas con el sistema inmunitario.
Se ha visto que tiene una gran afinidad para unirse a
los receptores de acetilcolina y se sospecha que esta
involucrada en la patogénesis de la miastenia gravis.

- A la timosina, se le habian atribuido varios efectos in-
munomoduladores. En la actualidad se ha demostrado
que aparece como una molécula la protimosina, la
cual actia como un péptido sefial, cuyo objeto diana
es el nucleo. No se encuentra confinada al timo y
aunque pueda jugar un papel en la replicaciéon del
ADN no existen pruebas de que sea liberada de la
célula por lo que probablemente no tenga ningin
efecto paracrino en el timo, sino autocrino.

La inyeccion de hormonas timicas mejora la inmuno-
competencia del hombre y los animales pues modulan
los epitopos de superficie en pacientes con deficiencias
inmunitarias. (9,24)

Cada vez es mayor la importancia que se concede a
estas hormonas y mundialmente ya se muestran resul-
tados muy esperanzadores en la utilizacion de las sus-
tancias timicas por su amplio espectro de accion terap-
éutica y valor diagnostico en inmunodeficiencias prima-
rias, enfermedades infecciosas autoinmunes, envejeci-
miento, las relacionadas con el estrés y el sistema neu-
roendocrino (incluyendo el reproductor), céancer, que-
maduras, alergias, entre otras.

Existen pocos datos a favor de los efectos a distancia de
las hormonas timicas, sin embargo si se conoce que la
secrecion de otras glandulas endocrinas influyen en el
timo.

Los esteroides adrenales y gonadales administrados en
exceso provocan una disminucién significativa de la po-
blacion de timocitos en la corteza; el cortisol y las hor-
monas esteroides relacionadas con este, pueden provo-
car involucion “accidental” del timo. La ausencia de timo
aumenta la mortalidad en fetos masculinos, como si en
ausencia de la glandula el feto no tolerara la accion de
los andrégenos, por esta razén se considera que el timo
actlia como antagonista de la funcién gonadal durante
el desarrollo embrionario. (4)y la adrenalectomia o la
gonadectomia provoca un aumento en el peso del timo.
La administracién de tiroxina se acompafia de una
hipertrofia de las células epiteliales y un aumento en la
secrecién de timulina. La somatostatina, de la que hasta
hace poco se crefa que su funcién se limitaba a regular
la secrecién de la hormona de crecimiento por la hipofi-
sis, en la actualidad se ha visto que ejerce un papel so-
bre las células del sistema inmune. Se han encontrado
receptores para esta hormona en los linfocitos y mono-
citos, detectandose en bajas concentraciones en el ba-
zo, timo y bolsa de Fabricio. En el timo se ha podido
localizar a nivel de la frontera corticomedular y en la
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médula. Aln se desconoce su significado fisiologico en
éste y en el resto de los drganos linfoides. (10)

La funcién del sistema nervioso y otros elementos neu-
roendocrinos en la biologia general del timo, estan lejos
de conocerse bien y sugieren muchas posibilidades inte-
resantes. (9)

Los linfocitos T constituyen el 50 % de la poblacion de
células de la leche materna y estos, en comparacion con
los linfocitos sanguineos, presentan una proliferacion
disminuida en sus diferentes activadores en relacion con
la citotoxicidad minima de las células dependientes de
anticuerpos. La proliferacién de linfocitos en el calostro
y la leche materna, evidencian una respuesta a la esti-
mulacion de antigenos virales de rubéola, citomegalovi-
rus y parotiditis, pero estan limitados en su potencial
para reconocer o responder a ciertos agentes infeccio-
sos, comparados con las células T de la circulacion pe-
riférica.

Los linfocitos del calostro y la leche materna producen
efectos inmunoloégicos que benefician al lactante duran-
te sus primeros afios de vida, al protegerlo de numero-
sas enfermedades, como enterocolitis necrotizante, me-
ningitis neonatal, infecciones del tractus digestivo, res-
piratorio y genitourinario. (25)

Involucién del timo

El timo es altamente activo durante el periodo prenatal,
trabaja al maximo a los 6 meses de edad y continda su
crecimiento durante la nifiez alcanzando su maximo ta-
mafio durante la pubertad. Después de esta etapa la
glandula comienza una involuciéon gradual fisiologica,
llamada “involucién natural” con el consiguiente descen-
so en la produccién de linfocitos y es representada por
pequefios vestigios en el adulto. Sin embargo, el tejido
linfoide que persiste mantiene algo de funcién. (7)

Al nacer, el timo pesa de 10 a 35g, y su tamafio sigue
aumentando hasta la pubertad momento en el que al-
canza su peso maximo de 20 a 50g. El timo puede invo-
lucionar por el efecto de varios factores que han sido
clasificados como fisiolégicos y patoldgicos. Por lo gene-
ral, la hipoplasia de la glandula timo provoca una serie
de trastornos inmunolégicos que estan relacionados con
la disminucién del niumero y de la competencia de los
linfocitos T. Los principales factores fisiologicos que
pueden provocar una involucion o hipoplasia del timo
generalmente se presentan a causa de cambios hormo-
nales por: pubertad, el embarazo y el envejecimiento.
Las situaciones patolégicas mas comunes que provocan
la atrofia del timo son: estrés intenso (principalmente
en ratones), deficiencia de zinc, administraccion de IL-1,

administraccion de dosis altas de glucocorticoides, y de
esteroides gonadales, liberacién de endotoxinas, desnu-
tricion, infecciones graves, radiaciones ionizantes vy,
septicemias. (12,26)

En nifios y adultos jévenes con enfermedades como la
infeccion por VIH, en estados avanzados de SIDA, el
timo aparece como “tierra desbastada” debido a la des-
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poblacion linfoide. Se ha tratado de trasplantar un timo
humano o animal en una persona con VIH positiva.
También se ha tratado de estimular el timo utilizando
hormonas timicas. Se ha comprobado que los medica-
mentos antivirales potentes permiten que el timo reem-
place las células T perdidas. Estas técnicas quizas sigan
siendo importantes para personas VIH positivas de edad
avanzada. (12)

A partir de la pubertad, cuando ocurre la maduracién
sexual y se presenta un incremento importante en la
produccion de esteroides gonadales, el timo comienza a
involucionar y, desde ese momento en adelante, su pe-
so va disminuyendo paulatinamente hasta pesar poco
mas de 5 a 15 g en ancianos, aunque estas medidas
difieren de un autor a otro. Su velocidad de crecimiento
en el nifio y de involucién en el adulto es sumamente
variable, y por eso es dificil estimar su peso a través de
la edad. La atrofia interesa particularmente las zonas
laterales e inferiores de la glandula, de modo que en el
adulto, adquiere una forma mas alargada y un color
gris. Durante la involucion la corteza se adelgaza, los
elementos glandulares del parénquima son sustituidos
en grado considerable por tejido adiposo tornandose
entonces en color amarillento. (7,9,26)

Los linfocitos T son los responsables de la inmunidad
celular mediada por células, en la sangre periférica ellos
representan el 60 a 70 % de los linfocitos totales, el
resto se encuentra en la areas paracorticales de los
ganglios linfaticos y en los manguitos periarteriolares
del bazo. (7)

Si el timo es agredido ya sea de causa nutricional, infec-
ciosa o emocional y presenta hipoplasia o atrofia, esto
produce una estimulacién del eje hipotadlamo hipofisario,
con la consiguiente liberacion de glucocorticoides, por
las glandulas suprarrenales; estos activan el proceso de
apoptosis en los linfocitos T inmaduros intratimicos
(corticales) y hacen que este érgano se convierta en
tejido fibrograso (4)

También se sabe que la desnutricion causa un gran de-
terioro en el sistema inmune. Un nifio desnutrido no
puede defenderse ante la agresién de los microorganis-
mos y tampoco puede responder a la aplicacion de va-
cunas porque no es capaz de fabricar anticuerpos, pues
al estar afectados los linfocitos T no pueden defenderse
contra virus y bacterias.

En la desnutricién el timo resulta seriamente dafiado y
los linfocitos T no llegan a madurar antes de emigrar.
Estos ejercen sus funciones en diferentes partes del
organismo, como por ejemplo en la mucosa que tapiza
el interior de las vias aéreas y el intestino. Si las células
T no estan maduras no cumplen su funcién en forma
adecuada, y ello se refleja precisamente en las muco-
sas, unas de las areas mas grandes del cuerpo que
estan en contacto con microorganismos del medio ex-
terno.

En estudios realizados en ratas desnutridas a las que se
realimentd hasta alcanzar el peso normal, el timo recu-
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perd su volumen y el nimero de células pero el tamafio
y la composicion de estas no era normal y no sintetiza-
ban todos los componentes de una célula normal, por
ejemplo, ciertas proteinas de la membrana celular deno-
minadas receptores, encargadas de la comunicaciéon
entre las células y de distinguir lo propio de lo ajeno.
@7
La falta de una adecuada produccion y utilizacion de los
factores del timo ocasionan un desbalance inmune que
contribuye al surgimiento de muchas de las enfermeda-
des del envejecimiento como tal, pues se ha apreciado
que a medida que el timo involuciona con la edad y con
él la produccién de los factores timicos y la inmunidad
gue depende de él, aumenta la incidencia de afecciones
relacionados con el envejecimiento: cancer, enfermeda-
des infecciosas y autoinmunes.

Recientemente se han descubierto interacciones timo-

cerebro, lo que ha sentado las bases para formular la

hipotesis de que la involucion del timo y la disminucion
del nivel de sus hormonas en sangre puede ser la sefial
que indique al cerebro el desencadenamiento de dife-
rentes mecanismos que conduzcan a los complejos pro-

cesos del envejecimiento. (24)

Lesiones morfoldgicas del timo

Las lesiones morfolégicas del timo se asocian a varios

procesos generales cuya naturaleza varia, pudiendo ser

inmunitaria, hematoldgica, neoplasica, infecciosa, y en-

docrina. (8)

Las alteraciones del propio timo son poco variadas y se

pueden clasificar en:

1.- Trastornos del desarrollo:

- Hipoplasia o aplasia del timo en el Sindrome de
DiGeorge: que provoca la ausencia completa o un
déficit grave de la inmunidad celular asociada, a
menudo, a hipoparatirodismo, defectos del co-
razon, grandes vasos y de otros lugares.

- Quistes del timo: lesiones raras de no mas de 4 cm
que constituyen hallazgos quirdrgicos o necrolégi-
cos. Es raro que deformen el contorno del timo y
carecen de trascendencia clinica.

2.- Timomas: tumores del timo formados por células
epiteliales, normalmente presentan un fondo escaso o
abundante de células T inmaduras (timocitos). Son
masas lobuladas de 15 a 20 cm.

Los timomas pueden dividirse en 2 grupos:

- Timoma benigno o encapsulado: citolégica y bio-
I6gicamente benigno.

- Timoma maligno:

e Tipo I, también llamado timoma invasor: es benigno
citolégicamente, pero agresivo biolégicamente y ca-
paz de producir invasién local y, rara vez, disemina-
cion a distancia.

e Tipo Il, llamado también carcinoma del timo: citolé-
gicamente maligno, con todas las caracteristicas de
un cancer y el comportamiento que le corresponde.
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El timoma es el tumor més frecuente del mediastino,
localizado casi exclusivamente en el compartimiento
anterior, constituye en el adulto aproximadamente del
20 al 30 % de todos los quistes y tumores mediastina-
les. Se han descrito aisladamente timomas en el me-
diastino posterior, cuello, pulmén y pleura (5 % de los
casos) Se presenta preferentemente entre la cuarta y
quinta década de la vida (promedio 48-50 afios), sin
predileccion de sexo. Su presencia en los nifios es ex-
cepcional, sobre 206 casos publicados por la Mayo Cli-
nic, s6lo uno tenia menos de 20 afios.

En un 30 al 50 % de los pacientes es asintomatico y
descubierto por una rayos X de control. Alrededor del
20 % presenta sintomas y signos originados por la com-
presion o invasion de los 6rganos vecinos, y que gene-
ralmente sugieren malignidad; como puede ser: tos irri-
tativa, disnea, dolor retroesternal, disfonia, paralisis
frénica, sindrome de vena cava superior, derrame pleu-
ral.

Es un tumor de crecimiento muy lento, requiriendo va-
rios afios antes de invadir estructuras vecinas; las
metéstasis a distancia son poco frecuentes, cuando
existen afectan al pulmon, ganglios linfaticos, higado y
huesos.

El timoma puede estar asociado a algunas enfermeda-
des sistémicas por autoinmunidad. Del 30 al 40 % de
los pacientes con miastenia gravis presentan timomas.

En estos pacientes la deteccion temprana de un timoma
tiene una significativa importancia en el tratamiento y
pronéstico de su enfermedad.

Con menor frecuencia se asocia a hipogammaglobuline-
mia adquirida o sindrome de Good (5 %), aplasia roja
pura (5 %), polimiositis y miocarditis, entre otras.

Los rayos X detectan mas del 80 % de los timomas.
Cuando clinicamente se sospeche la existencia de un
timoma, frecuentemente en pacientes con miastenia
gravis, que no es detectado por los estudios radiologi-
cos (menor de 4-5 cm) corresponde realizar una TAC.
La contribucién de la RNM al estudio de un timoma se
refiere a la posibilidad de descartar un tumor vascular
sin utilizar medio de contraste. (8,28-32)

Timoma y miastenia gravis

La miastenia gravis (M.G.) en una enfermedad neuro-
muscular que se caracteriza por el agotamiento muscu-
lar temprano con el ejercicio y lento retorno al estado
normal. La fisiopatologia se centra en la destruccién,
por mecanismo autoinmune, de los receptores acetilcoli-
na de la placa neuromuscular, que se encuentran cuan-
titativamente disminuidos.

Se acepta que el timo juega un importante rol en el
fenébmeno de autoinmunidad, participando activamente
en la produccion de anticuerpos contra los receptores
acetilcolina (ACRA o AChR), que se hallan habitualmente
elevados en los pacientes miasténicos portadores de un
timoma.Una hip6tesis en auge en la actualidad es que el
tumor benigno del timo (timoma) y la hiperplasia timica,
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dan lugar a una hipersecrecién de timopoyetina la cual
se une a los receptores de acetilcolina a nivel de las
uniones neuromusculares. Si esto se confirma, se de-
mostraria que esta hormona timica es liberada a la cir-
culacion. (10) De esta forma se explica porqué los pa-
cientes se benefician con la timectomia, que coincide
con el descenso del titulo de los anticuerpos. No obstan-
te esta interpretacion fisiopatoldgica tiene un aspecto
discordante ain sin dilucidar: la exacerbacién, o apari-
cién, del cuadro de miastenia luego de realizada la ti-
mectomia, sin cuadro previo de la enfermedad, esto
sugiere que deben existir otros mecanismos que pro-
duzcan la debilidad muscular. Por lo tanto ante todo
paciente portador de un timoma debe siempre descar-
tarse la existencia de una miastenia subclinica mediante
electromiograma y dosaje de anticuerpo antireceptor
acetilcolina.

3.- Hiperplasia del timo: El requisito mas fidedigno es
la presencia de foliculos linfoides, pues en el timo nor-
mal no hay; cuando estan presentes se considera que
hay hiperactividad timica. El término se aplica por el
aspecto que ofrecen los foliculos linfoides del timo,
estos foliculos son iguales a los que se encuentran en
los ganglios linfaticos y aunque pueden aparecer en
procesos inflamatorios crénicos e inmunitarios, esta
hiperplasia folicular se observa con mayor frecuencia
en la miastenia grave, estando presente en el 65 a 75
% de esos casos.

Cualquiera que sea el patron de afectacion timica en
la miastenia grave, la mayor parte de los pacientes
presenta mejoria tras la timectomia, aunque también
se utilizan farmacos anticolinesterasa, prednisona,
plasmaféresis y resecion del timoma para disminuir
los titulos de anticuerpos. (8,28,33)
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El sistema inmunitario, aunque vital para la superviven-
cia, es similar a la proverbial espada de doble filo. Por
un lado, los cuadros de inmunodeficiencia hacen del ser
humano presa facil de las infecciones y, posiblemente,
de los tumores; por otro, un sistema inmunitario excesi-
vamente activo puede provocar enfermedades mortales,
como sucede con la reaccién alérgica fulminante a la
picadura de una abeja.

Ademas, existen otros trastornos en los que el sistema
inmunitario puede perder su capacidad normal para dis-
tinguir entre lo propio y lo extrafio, lo que se traduce en
el desarrollo de inmunidad frente a algunas de las célu-
las o tejidos propios (autoinmunidad). (34,35)

Las enfermedades autoinmunes pueden ocurrir por au-
mento de las citoquinas proinflamatorias, disminucion
de las citokinas antiinflamatorias, aumento de la expre-
sién del hla, desequilibrio en el repertorio de linfocitos T
e incremento del nimero y actividad de linfocitos B.

Lo fundamental es un defecto en la capacidad de elimi-
nar las células T o B autorreactivas. En las células linfoi-
de es de importancia la apoptosis inducida por activa-
cién la que consiste en la muerte de la mayoria de los
linfocitos cuando, previamente activados, son reestimu-
lado por un antigeno; este mecanismo evita la respues-
ta inmune exagerada y la proliferacién celular incontro-
lada, elimina ademas, entre otros, los clones de células
autorreactivas las cuales desencadenan una respuesta
inflamatoria incontrolada que afecta las articulaciones,
pared de los vasos sanguineos, rifién y pulmén. (36)

En resumen, en el sistema inmune un desequilibrio en
la regulacion de la apoptosis podria ocasionar errores
que fluctian desde la inmunodeficiencia hasta los feno-
menos de autoinmunidad.
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