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La supervivencia de los seres de
pende, entre otros factores, del de
sarrollo de mecanismos de protec
ción. La selección biológica ha ido 
perpetuando algunos de estos me
canismos, que en los animales su
periores se desarrollan preferente
mente en las etapas iniciales de la 
vida. El organismo humano dispo
ne de variados mecanismos para 
protegerse contra eventuales agre
siones del medio ambiente, sean 
estas de orden físico o químico, o 
de carácter biológico.

El timo es el órgano central del 
desarrollo de la protección. Go
bierna el reconocimiento del “yo
♦ Facultad de Medicina, Universidad Cen

tral, Quito (Ecuador). 

biológico0, y algunos de los meca
nismos de rechazo de lo extraño, 
función doble que la hemos deno
minado (1) "inmunición” y que 
significa exención de reaccionar 
contra las propias proteínas, las 
propias células o tejidos,-y capaci
dad de rechazar lo extraño: proteí
nas (antígenos), células, tejidos, 
micro y macroorganismos.

EZ reconocimiento del yo bioló
gico. Los organismos vivientes nor
malmente no se autoagreden, es 
decir, han desarrollado la capaci
dad de reconocer sus propias pro
teínas y tejidos; en cambio, recha
zan las proteínas y tejidos heteró- 
logos. El reconocimiento del yo 
biológico se desarrolla, casi total

mente, durante la vida embriona
ria y fetal.

Parte del mecanismo de recha
zo depende del desarrollo de las 
células inmunocompetentes que, 
por citólisis u otro proceso destru- 
yep el tejido heterólogo, o por me
dio de anticuerpos bloquean y eli
minan el antígeno. La no autoa- 
gresión implica entonces la ausen
cia de células inmunocompetentes 
contra los propios tejidos o proteí
nas, lo cual, a su vez, significaría 
que el organismo no produce tales 
células o que estas se eliminan 
selectivamente durante la histogé- 
nesis.

En experiencias de laboratorio 
se ha demostrado que las células
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Figura 1

Desarrollo de inmunocitos heterocompetentes: A partir de una célula indiferenciada, por diferenciación celular o mutación 
clonal, aparecerían diversas familias celulares, algunas de las cuales serían capaces de reaccionar específicamente —según 
la teoría de Bumet—, con las autoproteínas que en esta fase embriológica comienzan ya a aparecer en el organismo. Da
das las relaciones cuantitativas de exceso de este “autoantígeno”, estas familias celulares desaparecerían. El organismo que
daría provisto solo de aquellos clonos celulares que no reaccionaron y que producirían inmunoglobulinas contra las hete- 

roproteínas.

inmunológicamente inmaduras, 
cuando son estimuladas por pe
queñísimas cantidades de antíge- 
nos, son capaces de producir anti
cuerpos, pero ante concentracio
nes o dosis más elevadas de los an- 
tígenos, tales células se inhiben y 
se eliminan, originándose un esta
do de tolerancia inmunitaria para 
dichos antígenos. En base a estos 
y otros experimentos se conside
ra que el embrión elimina selecti
vamente aquellas células que po
drían causar la autoinmunidad.

El organismo humano es capaz 
de producir varios miles de dife
rentes anticuerpos. Pero cada in- 
munocito origina uno o quizá muy 
pocos tipos 2e anticuerpos. Esto 

significa que los inmunocitos per
tenecen a muchísimas líneas ge
néticas. Por lo menos dos teorías 
tratan de explicar esta multipli
cidad genética. La teoría somáti
ca propuesta por Bumet (2), se
gún la cual durante la diferencia
ción somática, a partir de un limi
tado número de células embriona
rias e indiferenciadas (figura 1), 
por hipermutación, se producirían 
los “clonos” o troncos genéticos, ca
da uno de los cuales originaría lue
go una célula inmunológicamente 
competente, pero que reaccionaría 
en forma específica con un solo 
antígeno. La otra (3), la de las 
“líneas germinales”, según la cual 
esta diversidad genética está pre

determinada por los códigos que 
la selección natural ha ido “acu
ñando” sucesivamente. Por tanto, 
la producción de un anticuerpo 
dependería del desarrollo del gene 
específico.

El linfocito desempeña un pa
pel importantísimo en el desarro
llo de la inmunición. En el em
brión humano (1), los linfoci- 
tos aparecen por primera vez en
tre la 8$ y 93 semanas, desde la 
fecundación. Esto significa que 
el aparato de la inmunición co
mienza a funcionar con posteriori
dad a la iniciación de la diferen
ciación celular. En efecto, cuando 
se inicia la proliferación clonal o 
de líneas genéticas, ya se han di
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RECHAZO DE LO EXTRAÑO

endotelial

Figura i2
Esquema del mecanismo de rechazo de heterotejidos, proteínas 

y microorganismos.

ferenciado varios tejidos; estos 
han comenzado a producir sus 
proteínas específicas. Dadas las 
relaciones cuantitativas que pre
valecerían en el embrión, de ma
yores cantidades de antígenos fren
te al limitadísimo número de cé
lulas de inmunoclonos que po
drían reaccionar con estos, según 
la teoría de Burnet, se produciría 
la eliminación selectiva de aque
llas líneas genéticas capaces de 
reaccionar con las autoproteínas y 
autotejidos. Los únicos clonos que 
subsistirían por el resto de la vida 
serían precisamente aquellos que 
no se eliminaron, es decir, los que 
genéticamente estarían capacita
dos para formar anticuerpos con
tra heteroproteínas. La selección 

clonal proseguiría conforme se de
sarrollan nuevos tipos de células o 
de tejidos, a lo largo de la vida em
brionaria y fetal. Esta parte de la 
función tímica, por lo mismo, se 
cumpliría en su mayor parte, en 
la vida intrauterina. Durante la. 
vida extrauterina, aunque el pro
ceso de maduración biológica con
tinúa, el de diferenciación celular 
es sumamente reducido, quizá cpn 
excepción del sistema nervioso 
central que continúa su desarrollo 
en un apreciable período de la vi
da extrauteriníi, y el sistema go- 
nadal que madura aún más tar
díamente en la adolescencia.

El rechazo de lo extraño: En 
cuanto al segundo aspecto de la 
inmunición, el de rechazo de lo ex

traño, desde el punto de vista de 
la intervención del timo, sería con
veniente el subdividir en rechazo 
de microorganismos, de tejidos he- 
terólogos y de proteínas.

El rechazo de microorganismos 
(1), desde virus hasta bacterias 
y protozoarios, es un fenómeno 
sumamente complejo y que abarca 
por lo menos tres aspectos: el de 
la fagocitosis, el de la biocidosis, es 
decir, de la inhibición o destruc
ción de los microorganismos por 
ciertas substancias como la pro- 
perdina, la lisozima o el interfe- 
rón, y el de la inmunoprotección, 
la cual a su vez puede facilitar la 
fagocitosis.

El rechazo de heteroproteínas 
es un fenómeno esencialmente hu-
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moral, en el cual el organismo an
te la estimulación antigénica res
ponde con la producción de una 
o más inmunoglobulinas específi
cas, siendo el plasmocito la célula 
esencial en la elaboración de los 
anticuerpos.

El rechazo de tejidos heterólo- 
gos es un fenómeno esencialmente 
celular y en forma secundaria hu
moral, es decir, está a cargo del 
linfocito pequeño y parcialmente 
también de anticuerpos específi
cos (figura 2).

El rechazo de tejidos heterólo- 
gos, en cualquiera época de la vi
da, depende directamente del 
funcionamiento del timo. En cam
bio, la producción de inmunoglo
bulinas aunque en forma embrio
lógica está relacionada con el timo; 
durante la vida extrauterina pue- 
,de continuar, por algún tiempo, 
en ausencia de este órgano, pero 
transcurridos unos meses de la 
exéresis se produce el déficit in- 
munitario, y en especial el orga
nismo se vuelve incapaz de elabo
rar anticuerpos contra algunos 
nuevos antígenos. -Los complejos 
mecanismos de rechazo de micro
organismos tampoco dependen en 
forma directa del timo, aunque sí 
indirectamente en cuanto hace re
lación con la participación de in
munoglobulinas.

Parecen existir también otras re
laciones indirectas entre el timo y 
cie/tos tejidos o células. Experi
mentalmente se ha encontrado 
que la lisozima, por ejemplo, pue
de ejercer una acción frenadora 
sobre el timo.

Desarrollo del timo y sus funcio
nesA partir de la cuarta sema
na de la vida embrionaria, el timo 
se desarrolla gracias a células epi
teliales del tercer saco bronquial, 
las cuales comienzan un lento pro
ceso de transformación en células 
reticulares que culmina aproxima
damente en la octava semana de 
edad del embrión. El tejido mesen- 
quimatoso que rodea este grupo de 
células epiteliales comienza a su 
vez a transformarse en tejido lin- 
foideo, y entre la octava y novena 
semanas aparecen los primeros

Figura 3
Circulación de timocitos y linfocitos: Linfocitos pequeños originarios del ti
mo o que han emigrado previamente desde la médula ósea, abandonan el timo 
embrionario y colonizan los órganos linfoideos, donde se reproducirían y pro
veerían a dichos órganos de clonos celulares capaces de reaccionar contra 

heteroproteínas.

linfocitos, ya sea que estos se ha
yan originado “in situ” o procedan 
de la médula ósea, la cual inicia 
la producción de linfoblastos a 
partir de la cuarta semana. Al 
principio muchos linfocitos se 
ubican entre las mallas formadas 
por las células epitelio-reticulares, 
pero con el desarrollo de la zona

medular son desplazados hacia la 
corteza, sin que se produzca des
de luego una nítida separación en
tre estas dos zonas tímicas. Los 
primeros linfocitos que aparecen 
en el timo son de varios tamaños, 
luego predominan los pequeños. Se 
observa una activa proliferación 
linfocítica y el timo se convierte
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Figura 4
Evolución del timo: El tamaño y peso del timo crecen muy rápidamente du
rante la vida embrionaria y fetal, alcanzando un peso relativo entre 0,4 a 0,5% 
al momento del nacimiento. Después del nacimiento, aunque el crecimiento del 
timó continúa y se acelera en la fase pubertaria, el crecimiento total del orga
nismo es muy superior, de modo que el peso relativo del timo disminuye hasta 

la edad adulta, en la cual se estabiliza con un peso entre 10 y 15 gm.

y buena parte de la actividad d- 
mica estaría dirigida á eliminar 
los clonos que podrían causar au- 
toinmunidad. Pero también se 
desarrollan las células inmunoló- 
gicamente competentes, entre ellas 
el inmunocito capaz de originar 
anticuerpos. La producción de an
ticuerpos que es una respuesta an
te la presencia de antígenos se de
sarrolla en especial durante la vi
da extrauterina. El recién nacido, 
solo en forma parcial es inmuno- 
lógicamente competente. Por ejem
plo, frente a la vacuna antitífica, 
es capaz de producir anticuerpos 
anti-H, pero no los anticuerpos 
anti-O.

Durante la vida fetal, el timo 
crece y aumenta de peso a un rit
mo superior al total del organismo. 
Al momento del nacimiento, su 
peso en el hombre equivale apro
ximadamente al 0,5% del peso to
tal, y en otras especies animales 
varía entre el 0,2 y 0,5%.

en uno de los centros linfopoyéti- 
cos más activos del feto, siendo su 
actividad 5 a 10 veces mayor que 
la del bazo o los ganglios linfáti
cos.

La migración linfocitaria o ce- 
lulomisatismo (1) ha sido estu
diada mediante un cromosoma 
marcador o el empleo de isótopos 
radioactivos. De las delicadas in
vestigaciones efectuadas sobre es
te problema (4, 5), se deduciría 
que los linfocitos de la médula 
ósea emigran tanto hacia el timo 
como a los ganglios linfáticos. 
Desde luego, estos linfocitos serían 
inmunológicamente incompetentes 
(figura 3). En cambio, los linfo
citos originados en el timo, que 
algunos autores prefieren deno
minar timocitos, serían inmuno- 
lógicamente competentes.

Los linfocitos de origen mieloi- 
deo y que llegan al timo recibirían 
en este órgano el “código quími
co” que les permitiría transformar
se en células inmunológicamente 
competentes. Por lo tanto, los lin
focitos que emigran del timo son 
aptos para participar en el proce
so de la inmunogénesis. Algunos 

podrían intervenir directamente 
en algunos fenómenos inmunita- 
rios y de rechazo de injerto, pero 
sobre todo tienen un linfotropis- 
mo especial que hace que la mayo
ría de estas células emigren y co
lonicen los órganos linfoideos, co
mo bazo y ganglios.

La capacidad de los órganos 
linfoideos de proliferar y producir 
linfocitos, según se desprende de 
las investigaciones sobre timec- 
tomía, dependería de un estímulo 
humoral originado en el timo, es 
decir, de una hormona (6). La 
timectomía produce, entre otros 
trastornos, una sucesiva disminu
ción del número total de linfoci
tos circulantes, cuyo número vuel
ve a aumentar mediante la admi
nistración de extractos de timo. 
Así mismo, la inmunocompeten- 
cia de los linfocitos que emigran 
de los órganos linfoideos, depen
dería del ingreso a dichos órga
nos, de linfocitos procedentes del 
fimo y que traen el “código quí
mico”.

Durante la vida embrionaria y 
fetal, el nuevo organismo desarro
lla sus propios tejidos y proteínas

A partir del nacimiento, aun
que el timo sigue creciendo y au
mentando de peso, su ritmo es me
nor sobre todo desde el segundo 
año de edad, hasta el comienzo.de 
la pubertad; su relación con el pe
so total del organismo desciende 
debido a que el crecimiento del 
organismo se vuelve mucho más 
acelerado que el del timo. Duran
te la pubertad, el timo vuelve a 
crecer a un ritmo acelerado, para 
luego disminuir a un tamaño y pe
so que se conservan, con pequeña 
variación, por el resto de la vida, 
y que equivale a solo un 0,02% 
del total (figura 4). Esta dismi
nución de peso se acompaña de re
emplazo de su tejido linfoideo 
por tejido graso, fenómeno que ha 
sido denominado “involución” del 
timo y que ha conducido al error 
de considerar a este órgano como 
un simple rezago filogenético, des
provisto de funciones en el hom
bre y en los mamíferos superiores.

En las aves hay una división fi
siológica bastante acentuada entre 
el timo y la llamada bolsa de Fa- 
bricio (7). El primero tiene a su 
cargo principalmente el reconoci-
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Figura 5
Efecto del ACTH sobre el timo y las suprarrenales (en ratones): En la parte 
superior del diagrama se indica el aumento del peso de las suprarrenales al 
séptimo día del tratamiento diario y en la parte inferior la disminución del pe
so del timo. La variación de peso se estableció en relación con un grupo tes
tigo, que en vez de droga activa recibió solución salina. Los diagramas indican 
también la diferencia de efecto entre el ACTH en solución salina y en solución 

gelatinosa.

miento de los propios tejidos y el 
rechazo de tejidos heterólogos, así 
como el desarrollo de la llamada 
hipersensibilidad tardía, que es.de 
tipo celular. En cambio, la bolsa 
de Fabricio gobierna el desarrollo 
de la inmunidad humoral, es de
cir, de la producción de inmuno- 
globulinas. En la especie humana, 
al parecer, el timo tiene a su cargo 
por lo menos inicialmente las dos 
funciones aunque durante la vida 
extrauterina, como se mencionó 
ya, la síntesis de inmunoglobulinas 
en ausencia del timo puede subsis
tir por un período de por lo menos 
seis meses, durante el cual es au
to-regulada por los propios órganos 
linfoidcos, algunos de estos, quizá 
las amígdalas palatinas y las pla
cas de Peyer, representarían en el 
hombre la bolsa de Fabricio.

La timectomía en el animal 
adulto no produce trastornos visi
bles en forma inmediata; entre la 
cuarta y octava semanas puede 
apreciarse un déficit en el rechazo 
tisular; en el sexto mes se eviden
cia la linfopenia y la disminución 
de los centros germinativos en el 
bazo y los ganglios; entre el sexto 
y noveno meses hay apreciable dis
minución de inmunoglobulinas y 
sobre todo el animal es incapaz de 
responder a ciertos estímulos an- 
tigénicos (8, 9).

La timectomía en el recién na
cido (8, 9) ocasiona trastornos 
inmediatos y graves. Se produce 
disminución del crecimiento, dis
minuyen y desaparecen los cen
tros germinativos del bazo y gan
glios, estos órganos involucionan, 
disminuyen grandemente el núme

ro de linfocitos circulantes; el ani
mal es incapaz de sintetizar anti
cuerpos contra nuevos antígenos; 
hay disminución de la hipersen
sibilidad tardía; déficit en el reco
nocimiento del yo biológico que se 
manifiesta por desarrollo de auto- 
inmunidad y escaso rechazo de te
jidos heterólogos y, por fin, en el 
caso de los ratones, la muerte se 
produce entre la séptima y octava 
semanas de edad.

La timectomía parcial produce 
un síndrome menos grave. El ani
mal sobrevive pero con aspecto de 
enano y envejece pronto. En el 
campo de la patología humana se 
han descrito diferentes síndromes 
correspondientes a la aplasia o hi- 
poplasia del timo (10). En el sín
drome denominado alinfoplasia 
tímica de Di George, el timo es 
muy hipoplásico o no existe por 
completo, conjuntamente con las 
paratiroides. Los niños logran so
brevivir solo pocos días o semanas. 
En este tipo de trastorno congéni- 
to no se desarrolla, sobre todo, la 
inmunidad celular, y aunque se 
desarrollan los órganos linfoideos 
y los plasmocitos, también hay 
apreciable déficit de la inmuni
dad humoral. En la llamada agam- 
maglobulinemia de tipo suizo (lin- 
focitoptisis, alinfocitosis, linfope
nia familiar, etc.), el timo inicia 
su desarrollo, pero muy pronto se 
detiene, y al momento del naci
miento alcanza un peso inferior a 
1 gm. Como consecuencia, se de
tiene también el desarrollo del 
sistema linfoideo dependiente del 
timo, así como el que en el hom
bre dependería del equivalente a 
la bolsa de Fabricio, producién
dose un fuerte déficit de plasmo
citos y de la inmunidad humoral. 
El crecimiento de estos niños se 
inicia en apariencia, en forma 
normal, pero entre el cuartq y el 
octavo meses comienza a retardar
se, produciéndose un síndrome de 
enanismo. Se agrega luego la in
fección intratable, la caquexia, y 
por fin mueren generalmente en 
el segundo año de edad. En el sín
drome de alinfoplasia tímica de
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Figura 6
Reducción del peso del timo por corticosteroides: Las dos regresiones lineales: dosis-efecto, demuestran la disminución 
del peso del timo provocado por la hidrocortisona y la dcxametasona en ratas impúberes de 50 gm, administrando una sola 

dosis de corticosteroides.

Gitlin, el timo logra desarrollarse 
algo más que en el síndrome an
terior, pero el cuadro patológico 
es muy semejante; en cambio, en 
la llamada alinfocitosis de Naze- 
lof, la hipoplasia es más selectiva 
de la parte de timo que gobierna 
el desarrollo de la inmunidad ce
lular, en tanto el desarrollo plas- 
mocitario es normal, así como de 
las gammaglobulinas; la alergia 
tardía y el rechazo de injertos se 
encuentran alterados y con fre

Timo, Inmunidad y Trastornos... 1

cuencia aparecen trastornos auto- 
inmunes.

Trastornos iatrogénicos del timo: 
Es bien conocido que los órganos 
linfoideos, en general, son muy* 
susceptibles al efecto de las radia
ciones (11). La porción linfoidea 
del timo es extremadamente radio- 
sensible y con dosis más altas tam
bién se afecta la porción reticular. 
Las radiaciones producen intensa 
involución del timo, con disminu
ción rápida de sus elementos lin

foideos y disminución del peso to
tal de este órgano. La recupera
ción es lenta a lo largo de varios 
meses. Por lo mismo no debe abu
sarse del examen radiológico en la 
madre embarazada y en los niños, 
especialmente durante la primera 
infancia.

Por mucho tiempo ha sido un 
problema muy debatido el del pe
so normal del timo, debido á la 
gran disparidad de valores encon
trados en las necropsias. En el re



Figura 7
Inhibición del crecimiento de los ratones por dexametasona: Ensayo realizado en ratones a partir de las 24 horas de edad 
y con administración diaria de dexametasona. Puede apreciarse la inhibición del crecimiento, expresado en peso corporal, 
pero además también se produce inhibición del desarrollo: retardo del desarrollo piloso, retardo de la apertura lie los 

ojos, etc. Con la dosis de 100 meg los animales murieron sucesivamente desde el tercer día de tratamiento.

cién nacido se ha encontrado que 
el peso del timo oscilaba dentro 
de límites sumamente amplios, 
desde 3 gm hasta 32 gm; en adul
tos jóvenes desde 5 hasta 50 gnj. 

. En la actualidad puede interpre
tarse esta inusitada variación de 
peso como la consecuencia de fac
tores “stresantes”. Se ha encontra
do que para las mismas edades, 
en pacientes que mueren violen
tamente por accidentes y en aque
llos que fallecen tras largas enfer
medades, en los primeros el peso 
del timo es muy superior. Igual
mente en animales de laboratorio 
se ha podido demostrar que el 
‘‘stress” produce una rápida dis

minución del peso y tamaño del 
timo. Los agentes “stresantes” 
producirían tales efectos en el ti
mo a través del sistema hipófisis- 
suprarrenales.

Varias drogas y en especial el 
ACTH, los corticosteroides y las 
hormonas sexuales, en las dosis 
relativamente altas que pueden ad- 

•ministrarse. a los animales de ex
perimentación, pueden provocar 
efectos funestos sobre el timo y 
sus funciones (12). -Los efectos 
nocivos de estas drogas sobre el 
timo son especialmente notorios, 
mientras más tierno es el animal.’ 
En el feto pueden también indu
cirse trastornos del timo por ad- 

ministracin de la droga a la ma
dre embarazada.

En ratones jóvenes (un mes de 
edad) con dosis de ACTH de 4 
U. por día, hemos encontrado que 
se produce una involución del ti
mo equivalente a una disminución 
del 70% del peso normal, al mis
mo tiempo que las suprarrenales 
con igual dosis en solución acuo
sa solo sufren una hipertrofia 
equivalente a, cerca del 20% (fi
gura 5). Estos efectos dependen 
directamente de la dosis. En ratas 
de igual edad, administrando dosis 
diferentes de hidrocortisona y de- 
xametosona, puede encontrarse 
que la relación dosis-efecto sigue
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una regresión lineal y que una dis
minución del peso del timo equi
valente al 50% se produce con 
úna dosis única administrada pór 
vía oral, de 57 mg/kg de hidrocor- 
tisona y í29 mcg/kg de dexame- 
tasona.

Como es de suponerse, el efecto 
de las drogas no se manifiesta sim
plemente por la disminución de 
peso del timo sino por una varie
dad de trastornos, entre ellos la 
disminución del peso total del or
ganismo. En ratones 'recién naci
dos, si se les inyecta dexametasona 
a partir de las 24 horas del naci
miento, se observa que con dosis 
de 1 mcg/kg, a los 40 días de edad 
los animales llegan a un peso equi
valente al 50% del peso normal; 
con 10 mcg/kg el peso es aún in
ferior y con 100 mcg/kg los ani
males fallecen desde el segundo 
día, llegando la mortalidad al 
100%, al décimo día (figuras 6 
y 7). En tanto, esta misma dosis 
administrada a animales adultos 
no produce mortalidad.

Con gonadotropinas y hormo
nas sexuales se. obtienen efectos 
parecidos a los observados con AC 
TU y cortícosteroides. Tanto el 
efecto de la inhibición del timo co
mo el de aumento de peso de las 
gónadas o de las vesículas semi
nales, es mucho mayor mientras 
mas jóvenes sean los animales. Por 
ejemplo, con 2 U. de gonadotro- 
pina coriónica se obtiene un au
mento del peso de las vesículas se
minales del 60% en ratones de 
25 gm y del 130% en ratones de 
15 gm; inversamente el timo dis
minuye en un 40% de peso en ra
tones de 25 gm y en un 55% en 
ratones de 15 gm (figura 8).

Aunque las dosis utilizadas en 
la especie humana con fines tera
péuticos son inferiores a las usa
das en el campo experimental, es
tos resultados de laboratorio ponen 
en guardia sobre el empleo indis
criminado, en la madre encinta y 
en los niños, de cortícosteroides y 
otras drogas que pueden actuar di
recta o indirectamente sobre el ti
mo.

Es cierto que los resultados ex
perimentales en los roedores no 
pueden extrapolarse directamente 
a la especie humana, máxime que 
las dosis y su frecuencia de admi
nistración en los animales está por 
fuera de lo que sucede en el cam
po terapéutico humano; pero tam
poco hay razón para excluir la po
sibilidad de que los cprticosteroi- 
des produzcan inhibición del creci
miento en los niños, especialmen
te si las dosis son altas y los trata
mientos prolongados. Todavía no 
están bien definidos los aspectos 
clínicos de la inhibición del timo, 
y por lo mismo la supresión tímica 
temporal o una inhibición de poca 
intensidad puede clínicamente pa
sar inadvertida, y quizá solo muy. 
tarde apreciarse una disminución 
irreversible del crecimiento. Aún 
en este caso resulta múy difícil, a 
posteriori, determinar si tal efecto 
se debería a la administración de 
los cortícosteroides o sería secun
daria a muchos otros factores: ge
néticos, alimentarios, etc. Es bien 
conocida la actividad inmunosu- 
presora de los glucocorticoides. Es
tas drogas son capaces de inhibir 
no solamente la producción de in- 
munoglobulinas, los fenómenos de 
inmunidad humoral, sino también 
la alergia tardía y las otras mani
festaciones de inmunidad celular; 
es decir, que inhiben la inmuni
dad a cargo de los órganos timo-in
dependientes y también aquella 
timo-dependiente; en otras pala
bras, el efecto inmunosupresor de 
los glucocorticoides, por lo menos 
parcialmente, se debe a la inhibi
ción del timo y por lo tanto pue
den esperarse otros efectos secun
darios timo-dependientes, como la 
ya mencionada inhibición del cre
cimiento y desarrollo.

El efecto timo-reductor del AC 
TH y los cortícosteroides, en lac
tantes y niños de segunda infan
cia, quienes adolecen de hipertro
fia o hipoplasia tímica, ha sido 
plenamente demostrado por dife
rentes autores.

Tampalini (13) por ejemplo 
pudo observar una gran reducción 
del tamaño del timo hipertrófico

en 23 niños tratados con ACTH, 
a la dosis de 1 U/kg/día, duran
te cuatro días; reducción seme
jante apreció también en niños 
tratados con prednisona a la do
sis de 1 mg/kg, durante seis días; 
con trramcinolona, a la dosis de 
0,8 mg/kg/día, durante seis días 
y con dexametasona, en trece ni
ños tratados, a la dosis de 0,1 
mg/kg/día, también durante seis 
días. En este, como en otros casos 
(14-17), lo que se ha hecho es re
ducir empíricamente el tamaño del 
timo que, debido al grado de hiper
trofia, probablemente compensa
dora de una función, ha alcanzado 
tal tamaño que produce trastornos 
mecánicos, sobre todo de la respi
ración. La reducción medicamen
tosa del tamaño de este órgano, en 
efecto, ha ido acompañada de una 
pronta mejoría de los trastornos 
respiratorios. Sin embargo, no se 
han efectuado estudios de la re
percusión que estos tratamientos 
medicamentosos han tenido sobre 
el crecimiento y desarrollo de es
tos niños, así como sobre sus fun
ciones inmunodefensivas.

En cambio, en otros campos de 
la patología existen pruebas indi
rectas del efecto inhibidor del cre
cimiento de los niños, de ACTH 
y cortícosteroides. En niños asmá
ticos, tratados por largo tiempo 
con ACTH o cortícosteroides y so
bre todo en niños leucémicos que 
han recibido dosis altas de corti- 
costeroides, se ha podido apreciar 
un estancamiento del peso y de la 
estatura, lo cual revelaría una in
hibición general del crecimiento, 
parte de cuyo efecto, probablemen
te, se debe a la droga, y parte pue
de estar relacionada con el mismo 
proceso patológico, sobre todo en 
el caso de la leucemia.

En. el ya vasto campo de los 
trastornos iatrogénicos hay que in
cluir esta nueva categoría de al
teración que puede presentarse 
muy tardíamente y en apariencia 
sin relación directa con la admi
nistración de la droga. En ani
males de experimentación, la inhi
bición tímica, a más de producir
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Figura 8
Efecto de la gonadotropina coriónica sobre timo y vesículas seminales. En la 
parte superior del diagrama se indica el aumento de peso de las vesículas se
minales y en la inferior la disminución del peso del timo. Puede observarse 
que ambos efectos son mucho más intensos en animales jóvenes (15 gm) que 

en adultos (25 gm).

el consabido déficit de la inmuno- 
protección, como hemos mencio
nado ya, produce disminución del 
crecimiento y se debe mencionar 
en este momento, que también fa
vorece el desarrollo de procesos 
autoinmunes.’ La administración a 
los niños de ACTH y corticosteroi- 
des, aunque puede halagar mo
mentáneamente a los médicos y a 
los padres con una espectacular 
mejoría de su asma o su proceso 
patológico, conlleva el riesgo de 
inhibir el timo y con él el creci
miento y provocar o facilitar tar
díamente la aparición de procesos 
autoinmunes.

Resumen
El timo dirige y gobierna el desarrollo 

de la inmunición, es decir, del reconoci
miento del “yo biológico’’ por una parte y 
del rechazo de lo. extraño por otra.

El primer aspecto de esta importante, fun
ción se cumple durante la fase embriona
ria y fetal, en la cual el organismo aprende 

a reconocer sus propias células y tejidos, y 
alcanza además su máximo peso relativo: 
aproximadamente 0,5% del peso total, al 
momento del nacimiento. En el período pu- 
bertario, en el cual entran en actividad nue
vos tejidos, el timo vuelve a aumentar más 
aceleradamente de tamaño y luego “in- 
voluciona".

El reconocimiento de los propios tejidos 
y el rechazo de injertos dependen sobre to
do del desarrollo del tejido tímico de ori
gen epitelial. Su hipoplasia o aplasia favo
recen el desarrollo de autoinmunidad, in
terfieren el crecimiento del infante y por 
fin es incompatible con la vida.

La función inmunitaria, es decir, de re
chazo humoral de lo extraño, básicamente 
se desarrolla con posterioridad a la yida 
fetal y sobre todo durante la primera in
fancia, gracias a la producción de inmu- 
noglobulinas por parte del plasmocito.

El timo mantiene y estimula la actividad 
de los órganos linfoideos responsables de la 
producción de inmunoglobulinas.- La apla
sia tímica es incompatible con la vida ex
trauterina. La aplasia o hipoplasia de solo 
el sistema plasmocito-productor (equivalen
te a la bolsa de Fabricio) se acompaña de 
hipo o agammaglobulinemia.

La inhibición del timo por radiaciones o 
por drogas como corticosteroides y hormo
nas sexuales, naturales o sintéticas, admi
nistradas durante el embarazo o la infan
cia, pueden ocasionar un déficit en el cre
cimiento, en el rechazo de heterotejidos, 
en la síntesis de inmunoglobulinas, y pue
den estimular el desarrollo de autoinmu
nidad.
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