Introduccion al estudio de la parafagizz del timo

Por el Dr.: Bernarpo PErez MorRexoi(®)

Desde que en 1961 Miller comunicd
lo: resultados de la extirpacion del ti-
mo en ratones reciérr nacidos, los cono-
cimientos que tenemos sobre este drga-
no se han ampliado considerablemente,
conociéndoze mejor su intervencién en
la patogeria de la Miastenia grave, su
papel en la Linfocilopoyesis, v, sobre
todo, en las reacciones inmunolégicas,
la reaceion a los antigenos, la sensibili-
dad a la infeccidn: la sintesis de anti-
cuerpos ¥ la estimulacién de la forma-
cion selectiva de gammaglobulina, go-
zgando de la méxima actualidad su im-
portancia en el rechazo de trasplante
de drganos homdélogos; habiéndose avan.
zado también, aungue en menor grado,
en ¢l comocimiento de su intervencion
en el erccimiento, la osteogénesis v la
sintesis tisular, asi come en ¢l aislamien-
to de algunas sustancias que vuelven a
poder conceptuarle como Grgano endo-
erino.

Este drgano, cada vez memos enigmi-
tico, procede con las paratiroides del
endodermo del intestino primitivo, del
3ro. v 4o, surcos faringeos: alojindose
en el espacio retroesternal de Grawitz
o mediastine anterosuperior. Esti cons-
tituido por una zona cortical, formada
principalmente por reticule mesengua-
matosp, muy rico en timocitos, lan ri-
cos en DLN.A. y nuclechistonaz como
los espermatozoides, ¥ en fosfataza alea-
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lina gque permite diferenciarles de los
linfocitos; ¥ zona medular constituida
principalmente por reticulo epitelial con
los *Corpisculos de Hassall” cuyvo cern-
tro amorfo esta rodeado de variaz capas
de células reticuloepiteliales dispuestas
como lo: cascos de echolla, formacio-
nes que se encucntran solamente en el
timo, no en los ganglios linfdticos. Al-
canmza su tamafo maximo “relative™ en
el recién nacido v el “absoluto™ en la
edad prepuberal, deteniéndose sa cre-
cimiento ¢ involucionando desde la ado.
lescencia, pero sin llegar a dezaparecer.

Los descubrimientos hechos estos ul-
timos anos han venido a dar de wuevo
mis importancia al timo, cuando estaba
ya en ¢l mayor descrédito como drgano
decisivo en la llamada “muerte timica™
en el Status timo-lyphaticus, de Paltauf,
caracterizado por ser nifios de aspecto
exhuberante, pilidos, pastosos, fofos, de
cabellos fino:, distribucion feminoide
del paniculo adiposo, corr aumento de
talla y retardo de la osificacién, con
hipertrofia del sistema linfatico, polia-
denitis, hipertrofia del anillo linfitico
de Waldeyer v, en el cadiver, ademds
de la hipertrofia ganglionar, 1a del sis-
tema linfatico faringeo vy de la base de
Ia lengua: apéndice largo, folicular v
timo hiperplasico ofrecierrdo en la ver-
tiente funcional reaccién térpida frente
a las noxas patégenas, enfermedades cu-
taneas, escrofulas, dificil eicatrizacion
de laz heridas; predisposicion a padecer



apendicitis, enfermedad de Addizon, ete.
v, sobre todo. a la muerte sibita, la
Hamada “muerte timiea®™,

Desde que Hare plamted en 1923 la po-
sihilidad de gue este estado fuera se-
cundario, fue perdiendo terreno su con-
cepto  como entidad constitucional v,
desde que en 1931 Young v Turnhill,
encargados de su investigacién por la
iedieal Rescarch Council “decretaron™
que, sin salirse de la normalidad, ¢l peso
el t'mo puede oscilar entre 28 y 73
gra, ¥ oque no exisle rvelacién con la
edad, ni tampoeo entre ¢l tamaiio del
timo v la causa de la muerte, negando
el concepto de estado timicolinfitico,
todos los autores hemo: cludido 1o mds
posible intemar definic y sobre todo,
“definirnos™ en este tema, llegando in-
cluso a no mencionarlo por el nombre
que le diera Padtauf, en el reciente tra-
bajo de Nicolini (1966) que titula
i Existe el simdrome timomegalico? en
¢l que realmente trata de examinar la
cuestion en la que hay hechos —pala-
bra de Jiménez Diaz— que no pueden
darse por archivados y que sin duda
estan a punto de esclarceerse, dado el
enorme interés con que se esta estudian-
do el timo e la actualidad.

Lanzados por la pendiente de quitar
valor a la timomegalia v teniendo en
cuenta la fase linfolitica de la respuesta
del organismo a los stress, Jiménez Diaz
seiald que en los fallecidos por larga
enfermedad del timo v drganos linfani-
cos =orr menores que en el individuo sa-
no, mientras que en los fallecidos hrus-
camente, en los que todavia no se habia
producide la fase linfolitica de la res-
puesta a los stress, presentan un timo
hiperplisico. Segun él, “un estado timi-
co-linfatico™ en sentido anatémico seria
en realidad la normalidad del hombre
sometido a la lucha contra la enferme-
dad: no tendria por tante signilicacion
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patolégica, sino que seria la estatica de
un sistema linfatico wo estimulads a
reaccionar, fuera de la fase “linfolitica™.

Esta conclusién, a la que se han su-
mado otros autore:, incluso recientemen-
te mi admirado amigo W. Gonzdlez Gon-
zdlez, ha sido deducida, de un lado, de
la respuesta timolinfitica a los stress,
primcipalmente al infeecioso, vy de otro,
de la valoracion de los hallazgos necrép-
sicos, sin considerar con la atencidn que
merecen los radiogrificos.

Es inmegable el valor de los hallazgo:
necrépsicos; pero en lo que respecta a
la valoracién macrosedpica del volumen
visceral, el timo difiere mucho de otros
orgarros. Las variaciones del tamafio del
timo, drgano en que es patente la enor-
me labilidad de su masa, que puede va-
riar enormemente de tamano en poco
tiempo, ya disminuyendo hasta el limite
por el empleo de glucocorticoides, va
aumentado, en los fallos corticosupra-
rrenales v por otras causas. 5i, cnando
se trata de averiguar ¢l tamaiio normal
de otras visceras mewos labiles, el en-
cifalo, el higado..., los estudios ne-
eropsicos son de valor easi abzoluto, no
sucede lo mismo si se trata del timo,
que pucde ofrecer en brevisimo tiempo
grandes cambios de tamafio por las mis
diversas causas, del tipo de cualguiera
de las que hayan ocasionado la muerte
del sujeto investizado. Los datos necrép-
sicos, va sea de sujetos fallecidos por
larga enfermedad, como i lo han sido de
un proceso fulminante, recogen siempre
el térmimo de una situacion extremada-
mente anormal, en cualquiera de los ca-
s0s, con rapida ¢ intensa repercus’on en
el tamaiio del timo y, por 1anto, el es-
todio estadistico del tamaiio de los ti-
mos de fal'ecidos. es deeir, el habitaal
peso en gramos que suele darse, es de
un valor solamente relative, seguramen-
te muy pequeiio para juzgar el tamano
normal.
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Por el comtrario, los estudios radio-
graficos, sobre todo las radiografias :im-
les v las tomogralias, obtemidas sin
acastonar stress en el sujeto (las oble-
nidas con neamomediastine, utilisimo
para ¢l diagndstico clinico. no cumplen
eza condicidn), cornr las variaciones (el
[zetor que ge precise —aedad, talla, peso,
tiempo respiratorio, posicién. .. sin ocu-
sionar al sujeto ninguna alteracion gque
repercuta en el tamaino del timo, pese
a sus causas de error, derivadas prin-
cipalmente de la variedad de forma del
time en los distintos sujelos, ez el me-
jor método para juzgar su lamano mor-
mal, ¥a que por el contrario, el estudia
necrapsico se hace sicmpre en timos ex-
tremadamente alterados por la culmina-
cion de la mas extrema situacion pato-
logica, También permite el estudio ra-
diografico contribuir al conocimiento
del tamaiio del timo en sitnaciones no
mormales mds diver:as v no tan extre-
mas coma las que han tenido gue su-
ceder para poder hacer ¢! estudio ne-
eropsico. Ya se juzgue la imagen radio-
zrifica del timo por impresion, ya va-
lorada por cualguniera de los métodos
matemiticos que mas adelante expon-
dremos, comprobamos que lo habitual
considerable normal ne =on los timos
sigantes, ¥, 0 tenemos gue admitir que
los individuos wormales tienen un timo
anormal por lo pequeio, o las conclu-
siones a que han llegado los aa. valo-
rando sélo o principalmente el volumen
del timo por su peso, en situacién extre-
ma anormal, precizan de una demostra-
cidmr que todavia no ha sido hecha, pese
a que el impacto gque han hecho en
nuestras concepeiones hava sido apla:-
tante v easi inapelable.

Consideramos  interesante  recordar
aqui las hipdtes’s de dos compatriotas
nuestroz, fundamentalmente  coimreiden
sobre la patogenia de la hipertrofia def
timo. La de Alvares Coca (19531 que,
teniendo en cuenta que la persistencia
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o hipertrofia del timo coineiden muchas
veee: con estados hivoplisicos o [recuen.
temerrte lesionales de laz glindulas su-
prarrenales v a la vista de los conoei-
mientos aportados por Selye v de las re-
laciones entre el sistema linfitico v los
citeroides :=upr:|rrr|ml-.’.'5, encuentra 16-
sico considerar la muerte timica como
una insuficiencia suprarrenal aguda por
fallo del mecanismo de adaptacion en
la primera fase de la reaccion de alar-
ma del S.G.AL, o= decir, que la Hamada
“mmerle timica” seria una “moerte su-
prarrenal™. .. Y la de Jiménez Diaz
(1955) que, hazindose en lo que se iba
conociends ¥ vizlumbrando del timo, ¥
tambitn en las respuestas del organismo
a los stress particularmente a la infee-
cidr, en la eual juega tanto papel la
reaceion linfatica, cuvo mecanizmo pue-
de fallar en algunas de sus fases: Fsei-
mulo— respuesta hipofisiaria— respues-
ta suprarrenal-— finfolisis. En los falle-
cidos por procesos en los gque han en-
trado en juego esto: mecanismos de res-
puesta, el timo v drganos lditicos son
mis pequencs que en el sujeto sano:
en cambio, en los [allecidos hruscamen-
te (suicidas, accidentados) ¢l timo apa-
rece hipertrofico. Es claro que, ademis
de a la falta de estimulo defensivo, po-
idria llegarse a una situacion similar al
status-lvmphaticus por la falta de reac-
cionabilidad ddel sistema por fallo de
otroz cslabones: ¢l hipofisiario ¥ mejor
conocide suprarrenal, e cuvo fallo, pre-
se al stress infeccioso, el timo v todo el
sstema hinfatico aparecen hiperplisicos
porque la respuesta linfdtico e:td4 rota
en ¢l eslabdén suprarrenal.

Lo mas eriticable el ET.L., a juicio
nuestro., ¢: que destaque la timomega-
lia sin aludir a la insuficiencia adreno-
cortical, condicién sine gua nom. Si in-
cluvera su relaciiom con el eje hipéfiso-
suprarrenal, o, #5i en vez de la idea de
hiperplasia timica, despertar la funcio-
nal de insuficiencia adrenocortical, dis-
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minuirian las censuras v quedard mis
expedito el camino de su estudio.

Funciones del timo. En contraste con
la incertidumbre en esa cuestion del
estado timico-linfatico que habia esta-
blecido la elinica, nuestros conocimien-
tog s¢ han ampliadoe considerablemente
en muchos aspectos de la fisiologia v de
la patologia del timo.

Su influercia en la linfocitopoyesis
csti fuera de toda duda. Jucol Furth
{1944) comprobhé que la timectomia pre-
viene el desarrollo de una leucemia lin-
foide en familias consanguineas de ra-
tones genéticamente susceptibles a con-
traer espontineamernte esa enfermedad.

Se acepta que los linfocitos provienen
de laz células reticulare: del timo (Sasn-
te- Marie y Leblond 1948) . Para la ma-
voria es la fuente principal de linfocitos
v también Mercalf (1956) y Beauvieus
(1963) han comprobado que en los ti-
mocitos exisle una sustarcia que esti-
mula la linfocitopoyesis, la L.S.F. (*lim-
phocitosis stimulating factor™).

Miller (1961) comprohé los efectos de
la ablacién del timo en el momento del
nacimiento sobre la linfocitopoyesis y
de la inmunogénesis del animal en cre-
cimiento, ocasiorando linfocitopenia, in-
capacidad para presentar recacciones de
hipersensibilidad retardada, debilita-
miento del poder de rechazamiento de
los homoinjertos y disminucién del po-
der de producir anticuerpos contra to-
dos los antigenos: trastornos que se cvi-
lan s se imjerta subcutaneamente timo
en la primera semana.

La timectomia efectuada a cualquier
edad se acompana de una caida de hasta
60-70 por 1H) de linfocitos circulantes,
hace desaparecer la respuesta linfoeitica
a los traumatismos, disminuye de modo
manifiesto el flujo de linfocitos por el
conducto tordcico y el peso del bazo v
el de los ganglios linfaticos desciende el
25 por 100 (M. Gonzdlez Gonzdlez).
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La disminueion de la capacidad de
producir anticuerpos en los roedores re-
eién nacidos timectomizadoes, no afecta
por igual a todas las fracciones de gam-
ma globulina, sino que sus cfectos son
selectivos, habiendo fraccione: que dis-
minuyern, otras que no varian y algunas
que aumentan, segiin comprobaron Ar-
nason y cols. (1962), erevéndose que el
timo es la fuente principal de YA y de
YM (Zamora).

Van conociéndose procesos por apla-
sia o hipoplasia timica, En la forma lin-
focitopérica de la hipogammaglobuli-
nemia, forma Suiza o linfocitoptisis, en
la que estd perturbada la produccién
de anticuerpos, la senzibilidad retarda-
da, el rechazo de los homoinjertos y hay
falta casi total de linfocitos, el timo es
muy pequeio vy faltan los linfocitos ¥
los corpusculos de Hassall. Por el con-
trario, en la agammaglobulinemia tipo
Bruton, faltan la plasmocitopoyesis y Ia
simtesiz de inmunoglobulina v de anti-
cuerpos, con un timo normal, linfocitos
normales y sensibilidad retardada y re-
chazo de los homoinjertos casi normales,

M. Lamy y C. Nezelof describieron
(1964) la “hipoplazia timica heredita-
ria” autosémica recesiva que se dife-
rencia de la anterior porque en sangre
hay gammaglobulina normal v tambiéir
el mimero de plasmocitos es normal.

La enfermedad de Bruton es relati-
vamente benigna, pudiendo combatirse
con inmunogammaglobulina. Las otras
dos, con caquexia, Muguet, diarreas,
erupeidnr cutines, respuesta negativa a
las pruebas alérgicas y terminacién mor-
tal cuadre semejante al “wasting disea-
se”, descrito en los animale: timectomi-
#ados nada mds nacer.

Oro grupo de enfermos es aquel en
que hay aplasia del timo y a la vez de
la paratiroides, “enfermedad de DiGeor-
ge’, en los euales las manifestaciones
gque destacan sorr lag de tetania hipopa-
ratiroidea, pero hay déficit inmunitario,

R. <. P,
Cervone 31, 1969



mala respuesta a las vacunaciones, deé-
ficit de linfocito: ¥ muerte por infeccio-
nes respiratorias y otitis repetidas,

También z¢ encuentra atrofia del ti-
mo en la “Ataxia telagiectasica™ enfer-
medad autosémica reecesiva, en la que,
ademés de las alteraciomes motoras y de
las telangiectasias, hay déficit de las I
G v de la LA., disminucién de las reae-
ciones de hipersensibilidad retardada,
linfopenia y atrofia linfoide periférica.

Se ha comprobado hipoplasia del timo
en la Nlamada “degeneracién reticular
o aplasia congénita™ en la que hay dé-
ficit de linfocitos y de gramulocitos, so-
hreviniendo la muerte en pocos dias.

Hoy se acepta que la inmunoglobuli-
nas —agentes de la respuesta primaria
a las agresiones— se forman por los
plasmocitos, mientras que las de hiper-
sensibilidad retardada serian organiza-
das por los linfocitos y el timo.

Para explicar la toleramcia a las pro-
teinas propias, Burnzt (1962) ided que
el timo constituye la matriz de grupos
e eélulas —elonas— que se trasladan
del timo a los ganglios linfiticos vy, des.
jmés de completar alli su desarrollo, pro-
ducen eélulas con funciones inmunolé-
aieas.

Explica la tolerancia a las propias pro-
teinas supomendo que en un periodo
determinado de =u desarrolle —en la
vida intrauterina— existen en el timo
“clonas prohibidas” grupos de células
especificas con funciones inmunolégicas
rue deberian reaccionar contra las al-
Iniminas propias; estas clonas son des-
truidas o eliminadas precisamente por
el contacto permanente con estas protei-
naz propias originindose una seleceidmr
de clonas, v, durante ¢l resto de la vida
va no habri reaceiones contra la: pro-
teinas propias porque loz grupos de cé-
halas que podrian reconocerlas como an-
tigeno: han desaparecido. Por el comnr-
trario, a partir del nacimiento, cualquier
sustancia con capacidad antigéniea que
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no hava estado en contacto en la vida
intrauterina corr las células formadoras
de anticuerpos, estimula :u génesis, ya
porque sea extrafia, ya porque estuvo
aislada de las clonas, por ejemplo la ti-
roglobulina, la miclina o los espermato.
zoos. Cunando estos antigenos llamados
“inaccesibles” quedan libres, inducen
la formacidnr de anticuerpos, Hamados
“anticuerpos”. También cuando las “clo-
nas prohibidas”™ no son eliminadas, las
proteinas propias acluarian como anti-
penos  ocasionando  enfermedades  por
“autoinmurrizacién™ o “autoalergia™, lla-
madaz por Doeusser por “autoagresion’.

Los an males que carecen de timo, de
linfocitos v de ganglios linfiticos, (por
cjemplo e! pez hrujo) no tienen anti-
cuerpos, ni reacciones inmunilarias, i
rechazan los injertos.

Provocando una linfocitopenia por
canalizacion del condueto tordcico, tam-
bien llegan a tolerarse los irrjertos en
los animales con timo y sistema linfiti-
eo desarvollado.

Hoy esta en plena actualidad la eues-
tién de la tolerancia inmunelégica de
los injertos. Se toleran los “isdlogos™ o
“izsoinjertos"; se rechazan los “aloimr-
jertos™ de otros individuos de la misma
especie, ¥ aun mas los “xenoinjertos™,
de distinta especie, salvo euando se han
hecho una timectomia en recién nacido.

Existe tolerancia inmumolégica para
los injertos tanto en los casos de “Qui-
mera” como en los de gemelos.

En el animal adulto es posible lograr
la tolerancia inmunolégica con dosis ma-
sivas de antigeno, lo que Gras, que no
comparte la teoria de Burnet, llamdé
“inhibiciéon de anticuerpos circulantes
por hiperinmunizacién™. Para este com-
patriota nuestro lo: antigeno: “propios”
no despiertan reaceion por constituir un
estimulo persisteme. Los que como la
tiroglobulina v los espermatozoos estin
habitualmente aislados, euands entran
en la circulacién dan lugar a respuestas
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sutoinmunes. También puede legarse a
tolerar wir trasplante si se logra superar
las respucstas inic.ales de rechazo y e
gar a un estado de no respucstas inmu-
nitarias con tolerancia persistente del
misnG,

Otra cuestion dependiente del timo ¥
que actualmente se la relaciona también
con su influencia en la formacién de
autoanticucrpos, os la d= la mistenia
grave (M.G.), que en 1901 observid Carl
Weigerr enincidiendo con un timoma,
Desde 1939 (Blalock) se sabe gque cuan-
do en un paciente de MG s extirpa ¢l
timoma la miastenia mejora. Esta me-
joria también se ha comprobade si se
extirpa el timo aungue no exista tumor,
En el 70 por 100 de los casos de M,
en la médula del timo hay ceniros ger-
minativos ¥ eflulas plasmaticas con as-
pecto de drgano linfatico, lo mismo que
en otras afecciones por autoalergia
(Simpson-19601 ;  (Nastuk —1960-—).
Van der Gefd v colaboradores (1963)
comprobaron en ¢l suero de miasténicos
anticucrpos contra el misenlo estriado
v contra los tejidos del timo y del tiroi-
des,

También en ratones con “anemia he-
molitica™ s¢ ha comprobado anormal-
mente desarrollada la poreion medular
del timo, comprobiamdose en ella ecn-
tros germinatives y eélulas plasmaticas,
que no se encueniran en el limo nor-
mal, ofreciendo el aspecto de un érgano
linfitico v reacciona a Jos estimulos in-
munoligicod, Tambidr puede presentar-
s en ¢l hombre anemia hemolitica por
autoalergia.

Actualmente se ha comprobado coin-
citllencia con timoma en casos de L.E.,
poliartritis erdnica progresiva, derma-
tomiositis, miositis, anemia perniciosa,
pantocitopenia, parpura hipergamma-
globulindmica, miocarditiz ¥ en algunos
easos de agammaglobulinemia (Mifler),

Aungue con menos espectacularidal,
tambicn s han pucsto en evidencia ae-
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twalmente la influencia del timo en el
crecimiento v su funcién como glindu-
la de secrecion interna, de cove capi-
tulo parceia que habia que excluirle.

La respuesta de los ratones recién na-
cidos timectomizados por Miller, con-
firmada en conejos por nucstro paisano
Divila, con la afeccian Namada “wasting
discase™ confirma la hipétesis de que
el timo participa en el erecimiento ge-
neral del organismo v en el desarcollo
longitudinal de los huesos,

D su funeion como glindula endoeri-
na, Halfpap v Wit (1960) investigaron
la posible relacion entre el timo v las
gonadas. La inyeccion de extracto ddel
timo produce adelanto cada vez mis
marcado de la madoracion sexual v la
involucion del timo se produce mas
lem pranamiente.

Entre las muchas pretendidas hormeo-
nas  limieas (timocrescina, de Asher,
fraceidn timica, de Rowntree; sustancias
timicas de Gudernatsh, o la timohormao.
na de Bomskoy y Sladovie), enyas ac-
ciones parecen inespecificas, se han to-
mailo en consideracion las obtenidas en
1962 por Hegyeli, MeLaughlin y Szent
Gyiirgh, dos de ellas, la “promina”™ y la
“potina” tienen  respectivamente efecto
estimulante ¢ inhibidor sobre la forma-
cidn de neoplasmas, v la terecra, la ¥in-
ferting”, provoca esterilidad temporal
en lag ratas adultas y permanente cn
las ivfantiles.

No #e duda de la correlacion del timo
con la hipéfisis, tiroides, gonadas ¥ su-
prarrenales. Tanto la HST como el tiroi-
des estimulan el crecimiento del tino,
las gonadas favorecen su involucion;
en animales castrados el timo es grande.
También la corteza suprarrenal favorece
la atrofia del timeo v Ia hipoplasia su-
praveenal conduce a  timomegalia, lo
mizmo que la enfermedad de Addizon.
Los esteroides corticales son timoliticos,

A cite respecto es de interds destacar
ln correlacion existente entre los siste-
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mas timolinfitics v ] adrenocortical,
correspondiente en razon inversa la hi-
perplasia de uno con la hipoplasia del
oiro. Selye eomprobd que los diversos
stress ¥ lo mismo el ACTH produeen
involucion del timo (figura 1) en ani-
males intactos pero no en animales su-

Reproducido de: Acta. Pediot, Esp. 27: 305.
314, 316, 1969,
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prarrenalectomizados. También compro-
bé que la cortisona v los foliculoides pro-
ducen la invelucion del timo indepen-
dientemente del estado de la corteza
suprarrenal. Estos resultados han permi-
tidlo un enfoque nuevo al llamado esta-
do timicolinfitico v a su tratamieito,
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