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Resumen:

Introduccién: Las lesiones morfoldgicas del timo se asocian a varios procesos
generales cuya naturaleza varia, pudiendo ser inmunitaria, hematoldgica y
otras. Objetivo: Analizar los aspectos mas novedosos de la hipoplasia de timo
reportados por la literatura profundizando en su repercusidon en la respuesta
inmune. Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica utilizando los
buscadores: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google; se emplearon
publicaciones cientificas de preferencia de la modalidad “revisiones
bibliograficas". Desarrollo: El timo es una glandula que se localiza en el térax,
caudal al tiroides, dorsal al esternén y ventral al corazén y los grandes vasos,
gue desempefia un importante papel en el desarrollo de la inmunidad mediada
por células. Es el érgano linfoide primario esencial para el desarrollo de los
linfocitos T. Controla la funcidn inmunolégica de otros érganos linfoideos
(ganglios, bazo y nddulos). Los principales factores fisioldgicos que pueden
provocar una involucion o hipoplasia del timo generalmente se presentan a
causa de cambios hormonales por: pubertad, el embarazo y el envejecimiento.
Conclusion: La integridad del timo como organo primario del sistema
inmunitario es esencial para las defensas frente a los microorganismos
infecciosos y otros agentes causantes de enfermedad, siendo vital para la

supervivencia de los individuos.
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Introduccion

Los defectos de uno o mas componentes del sistema inmunitario, pueden
producir trastornos graves y con frecuencia mortales, a estos se le denominan
inmunodeficiencias (ID), clasificAndose estas en dos grupos. Las
inmunodeficiencias congénitas o primarias (IDP) y las inmunodeficiencias
adquiridas o secundarias.?

Dentro de los trastornos de IDP se encuentran los relacionados con uno de los
organos primarios de la respuesta inmune, el timo, antiguamente inmerso en la
oscuridad del mediastino, ha resurgido para desempefar un papel estelar en la
inmunidad celular, esencial para el desarrollo de los linfocitos T, fundamental
en la linfocitopoyesis y en la inmunogénesis que controla la funcion
inmunoldgica de otros dérganos linfoideos (ganglios, bazo y nddulos), ademas
sintetiza las hormonas timulinas, timopoyetina, factor humoral timico, timosina
y otras sustancias necesarias para la formaciéon de los linfocitos T y actia como
antagonista de la funcidon gonadal durante el desarrollo embrionario, jugando
un importante papel en la inmunidad del recién nacido.??

Las lesiones morfoldgicas del timo se asocian a varios procesos generales cuya

naturaleza varia, pudiendo ser inmunitaria, hematoldgica, neoplasica,

infecciosa, y endocrina. La hipoplasia del timo puede hacer a las personas mas

propensas a las infecciones y puede ocurrir como parte de una condicion

congénita, que esta presente desde el nacimiento, conocido como sindrome de

DiGeorge. El grado de hipoplasia del timo puede variar de moderada a grave,

como se clasifica a aquella que no llega a tener diagndstico de DiGeorge, o en

algunos casos en el que el timo puede faltar.*

Sélo una pequefa proporcion de personas con sindrome de DiGeorge tiene
aplasia timica, donde no hay glandula, o hipoplasia, que es suficientemente

grave como para dejarlos propensos a infecciones graves. Para aquellos con



hipoplasia del timo moderado, las infecciones recurrentes pueden ser un
problema, pero estos son mas propensos a ser enfermedades menos graves,
como los resfriados. Muchos nifios con hipoplasia del timo moderada pueden
incluso encontrar que la funcidn de su sistema inmunoldgico mejora a medida
que crece este o6rgano luego de un tratamiento médico con
inmunomodulacién.®

Métodos

Se realizd6 una busqueda bibliografica a través de los buscadores de
informacidon y plataformas: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google. El
resultado de la busqueda mostré un aproximado de 79 articulos que fueron
filtrados; se utilizaron 10 publicaciones cientificas de preferencia de la

modalidad "revisiones bibliograficas".

Desarrollo

En la etapa de la reproduccién se debe destacar que juega un papel importante
la seriedad y responsabilidad con que la pareja enfrenta el advenimiento de un
nuevo integrante al seno familiar, conociéndose que es el periodo en el que se
inicia la formacion y preparacién de todos los érganos y sistema humano para
enfrentar la salida de un medio estéril a un ambiente nuevo y lleno de miles de

agentes agresoras ante los cuales ese individuo puede estar expuesto.

En el periodo del embarazo la mujer puede presentar un numero de afecciones
que pueden influir en el adecuado desarrollo del producto de su concepcidn
dentro de los sistemas mas afectados estan el cardiovascular, el renal y el

sistema inmune.
Embriogénesis del Timo>*

Durante un largo tiempo aparecié en la literatura evolucionista el concepto de
"érganos atrofiados" como una "evidencia" de la evolucién. La lista de érganos
atrofiados hecha por el anatomista aleman R. Wiedersheim en 1895 incluia
aproximadamente 100 o6rganos, entre ellos el apéndice y el coxis, las
amigdalas, el timo, etc. Con el progreso de la ciencia se descubrié que todos

los 6rganos en la lista de Wiedersheim tenian en realidad funciones muy



importantes en el cuerpo. Esos "érganos no funcionales" eran en realidad
organos cuyas funciones aun no se habian descubierto. El timo es una glandula
gque se localiza en el toérax, caudal al tiroides, dorsal al esternén y ventral al
corazéon y los grandes vasos, que desempena un importante papel en el
desarrollo de la inmunidad mediada por células. La eliminaciéon de este 6rgano
meses antes del nacimiento puede evitar el desarrollo de toda inmunidad
celular, lo cual provoca un serio deterioro de las defensas inmunolégicas que
como es bien conocido dependen de los linfocitos T derivados del timo. El

timo, ha resurgido para desempefiar un papel estelar en la inmunidad celular.

Origen del timo%345:67:8

Su origen en el hombre tiene lugar al final de la cuarta semana del desarrollo
intrauterino a partir de la porcidn 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 Iébulos
poliédricos del timo. Estos cordones 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
interaccion 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 inactivacion de las crestas neurales. Algunos autores, como Halminton y
Larsen, consideran que las células ectodérmicas de la tercera hendidura
branquial y células mesodérmicas del tercer arco faringeo contribuyen a la
formacion del timo. Otros como Afanasiev y Aster plantean que también
participa el IV par de bolsas branquiales. Como se evidencia el origen
embrioldgico del timo aun es discutido, la mayoria de los autores revisados
refieren el origen a partir del endodermo de la tercera bolsa faringea, pero los
septos mesenquimatosos que dividen la parte periférica del esbozo epitelial del
organo en lobulillos incompletos, pueden ser de origen mesodérmico vy 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 mismo tipo que
los de las células escamosas de la epidermis, han llevado a pensar que el
ectodermo contribuye a la formacion del timo y las células de este tipo mas
cercanas son las células ectodérmicas de la tercera hendidura 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 localizacién
definitiva en el torax, caudal al tiroides en desarrollo, dorsal al esternén y
ventral al corazén y los grandes vasos. Aqui se fusionan ambos primordios
quedando intimamente unidos por tejido conjuntivo y forman la glandula
timica bilobulada con sus pequefios procesos que se extienden dentro del
cuello. 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 poblacién hay tejido timico
ectopico. 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 embrionaria, siendo el tejido linfopoyético mas activo durante
este periodo. Para la séptima semana del desarrollo en el estroma epitelial del
timo se aprecian los primeros linfocitos pequefios 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 escamosas 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
pluripotenciales provenientes de la médula 6sea, higado, saco vitelino y la
bolsa omental, a invadir la parte epitelial del timo, la cual se transforma en un
reticulo epitelial esponjoso o citorreticulo. Los promielocitos proliferan y forman
acumulos de timocitos o linfocitos pequenos. De la octava a la oncena semana
los septos mesenquimatosos que proliferan en el esbozo epitelial del érgano
junto con los vasos sanguineos avanzan hasta la frontera corticomedular y
subdivide su parte periférica en lobulillos incompletos, los cuales presentan

corteza y médula comun, estroma reticuloepitelial y parénquima



predominantemente linfocitario. Los lobulillos son estructuras intensamente
dindmicas donde se producen de forma continua linfocitos en la corteza y
aunque algunos mueren por apoptosis, la mayoria migran hacia la médula y
como ya se han formado los espacios perivasculares 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 poscapilares. 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 didmetro y estan
sostenidos por tabiques mesenquimatosos. 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 inmunoincompetentes en fase de
proliferacidn, mientras que en la médula se ubican los inmunocompetentes lo
que explica que existe un gradiente de diferenciacion de la corteza a la
médula. Se han descrito seis tipos morfoldgicamente distintos de células
epiteliales reticulares, tres para la corteza denominadas tipo I al III y tres para
la médula del tipo IV al VI. No esta descrito totalmente claro si los seis tipos de
células epiteliales son en realidad diferentes tipos celulares o se trata de
diferentes estados funcionales de un nimero menor de tipos celulares y la
funcidn de las mismas sigue sin aclararse. A la vez que los linfocitos pretimicos
comienzan a colonizar el timo e interaccionar con éste, reciben influencias
importantes del microentorno timico, mediante la secrecién de polipéptidos
tales como hormonas e interleuquinas, en forma de interacciones de
membranas mediante productos del complejo de histocompatibilidad mayor
(MHC) y las moléculas de adhesidon, ambos expresados en las células
epiteliales timicas, los macréfagos y las células interdigitantes, alterando la
expresion de varios antigenos de membrana como el CD3, CD4, CDS,

moléculas receptoras de células T (TCR).
Maduracién timica?3®

La maduracion timica consiste en tres procesos relacionados:



1.- Migracion y proliferacion: Las células pre-T que nacen en la médula dsea
migran a través del timo, donde algunas son estimuladas, con lo que pasan a
la médula timica, desde donde son liberadas a la circulacién como células T
maduras (con los consiguientes marcadores de superficie, incluyendo TCR, CD4

o CD8) y otras células pre-T mueren.

2.- Diferenciacién: 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
activacion de las células T, esta maduracidon funcional consiste en la capacidad
de ejercer acciones cooperadoras o citoliticas que dependen fundamentalmente

de la adquisicién de esas moléculas.

3.- Seleccion: El repertorio maduro de células T antigeno-especificas,
restringidas por el complejo de histocompatibilidad 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 genoma. 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 propias o no propias) cuando los
diferentes receptores de células T con diferentes especificidades se han
expresado en la superficie de los diferentes clones de células T en desarrollo,

ese repertorio es modificado, mediante 2 fendmenos de seleccidn:
La seleccién positiva y negativa.>*°

La seleccion positiva, por la que el repertorio es restringido por el complejo de
histocompatibilidad mayor propio (proceso de educacion timica). Este tipo de
seleccion se consigue mediante la expansion clonal de células T con receptores
para lo no propio, siendo estas células las que son liberadas al torrente

sanguineo como linfocitos T maduros CD-8.

La seleccibn negativa, que elimina o inactiva clones potencialmente

autoreactivos, asegurando con ello que el repertorio final de células T maduras



sea autotolerante. Este tipo de seleccién explica el nimero tan grande de

linfocitos inmaduros (> 90 %) que mueren en la corteza del timo.

En la semana 16, los timocitos de la médula degeneran o migran y las células
del reticulo epitelial forman estructuras epiteliales esféricas, pequeias, los
llamados corpusculos epiteliales estratificados (o corpusculos timicos o de
Hassall), con células dispuestas concéntricamente, cuyo centro estd
gueratinizado. Se supone que los corpusculos timicos se originan de células
ectodérmicas de la tercera hendidura faringea mientras es organizado el
reticulo epitelial del timo de origen endodérmico. Con la diferenciacion de estos
corpusculos, el timo adquiere la estructura definitiva o adulta. El nUmero de
corpusculos timicos humanos aumenta desde la etapa fetal hasta la pubertad,

etapa en la cual alcanzan su maximo desarrollo.

Funciones del timo:>7% 1°
1. Es el 6rgano linfoide primario esencial para el desarrollo de los linfocitos T.

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

3. Controla la funcién inmunoldgica de otros érganos linfoideos (ganglios, bazo

y nodulos).

4. Sintetiza la hormona timulina, timopoyetina, factor humoral timico, timosina

y otras sustancias necesarias para la formacién de los linfocitos T.

5. Actla como antagonista de la funcién gonadal durante el desarrollo

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

Conclusion

La integridad del timo como drgano primario del sistema inmunitario es
esencial para las defensas frente a los microorganismos infecciosos y otros
agentes causantes de enfermedad, siendo vital para la supervivencia de los

individuos.
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