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Se conoce, desde hace muchos afios, que la extirpacibn del ti=-
mo, en los animales adultos, no provoca, en forma inmediata,
ningln grave trastorno, a tal punto que no puede hablarse de
un s#ndrome de deficiencia timica. En cambio, segfin han po-
dido demostrar las investigaciones efectuadas en los filtimos
nﬁoal“s, en forma tardia, después de varios meses de la exé-
resis, comienza a producirse la insuficiencia, la misma que
se manifiesta por una incapacidad para producir anticuerpos
contra antigenos nuevos, incapacidad para rechazar células y
tejidos heterblogos y desarrollo de trastornos autoinmunes.
Este sindrome timoprivo es grave y afin fatal en los animales
impGberes, mis grave mientras mis tierno es el animal. En
este caso, no solamente se desarrolla el sindrome de insufi-
ciencia e incompetencia inmunitaria,sino que también se pro-
duce un marcado déficit en el crecimiento y desarrollo de

los animales.

Segfin muchas evidenciassts. el timo, entre otras funciones,
tendria también 1a de gléndula endocrina, cuyo funcionamien=
to estaria en estrecha interrelacifn con otras giﬁndulan de
secrecibn interna. Es conocide que 1la adminiutraciﬁﬁ de al=-
tas dosis de hormonas sexaaleay, en animalee recién nacidos,
produce una fuerte reduccidén del timo. La presente serie de
experiencias se disefi6 con el objeto de estudiar el efecto
tanto de l1a hormona adrenocorticotrbpica (ACTH), cuanto de
varios corticoesteroides, sobre el peso del timo y el creci=

miento de los ratones.

MATERIALES Y METODOS

Las experiencias se realizaron en ratas Wistar y ratones
Swiss~Webster, de nuestra propia colonia de animales. Las

condiciones de mantenimiento y de alimentacibn han sido desg=-
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critas en trabajos anteriores L . Cada procedimiento, cada

dosis de droga, se ensayd eobre un grupo de 10 animales.

Evolucidén normal del timo.- Para fines comparativos se hizo

un eneayo inicial, consistente en la determinacibn del peso
normal del timo y los testiculoe y la determinacién de su
peso relativo, en relacidén al peso total del organismo. A
partir de la primera semana de edad, grupos de 10 ratas fue-
ron sacrificados cada 2 semanas hasta la undécima.semana de
edad y cada 5 y finalmente cada 10 semanas, hasta las 31 y

51 semanas de edad, respectivamente.

Peso del timo y otros 6rgancs.- Para la determinacibn del

peso del timo y otros 46rganos, los animales fueron sacrifie
cados introduciéndoles en una cimara con una alta concentra-
cibn de &ter, con lo que se produjo la muerte en un lapso de
2-3 minutos. Se procedid de inmediato a extraer, quirfirgica-
mente, el timo, las gléndulas suprarrenales 0 los testicue~
los, segfin los casos, 6rganos que luego fueron pesados en
balanza de precisifn y, por consiguiente, todos los resulta-
dos del presente trabajo corresponden a peso "en fresco", de
los respectivos 6rganos. El peso relativo se refiere al peso
total del/animal, obtenido inmediatamente antes de ser sacri=-

ficado.

Serie ACTH.~ La hormona adrenocorticotropa (ACTH), se easayb
en ratones jbévenes, de 13 gm y de edad aproximada de 30 dias
A una serie de animales se les administrd la droga usando
como vehfculo la hormona "ACTHORMON RICHTER" y en otra, la
droga se administr6 en forma de solucibn acuosa. Se estudia=-
ron 2 dosis diarias: 4 y 8 U. por animal, cada dosis diaria
se dividié en 2 inyeccionee subcuténeas, cada una correspon-

diente a la mitad de las dosis indicadas. A un grupo de ani-
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males, que servian de testigos, se les administrd en vez de
droga activa, eolucifn salina, en el mismo volumen que el

utilizado para la droga activa, es decir O,1 c¢c. para 2 U, y
0,2 cc. para 4 U. Egte tratamiento diario se efectud durante
7 dias y al octavo fueron sacrificados los animales, extir-

pados y peeados el timo y las suprarrenales.

Series corticoesteroides.~ Se efectuaron 2 clases de ensa=-

yos: el primero se realizd con el objeto de establecer la DEgg
de hidrocortisona y dexametasona para producir una reduccién
del 50% del peso normal del timo. Se utilizaron, para este
objeto, ratas machos de 50 gm. y de aproximadamente 25 dias
de edad. La droga, en forma de base, se administrd en solu-
cién oleosa, por via oral, mediante sonda géstrica. Los ani=-
males fueron sacrificados después de 48 horas de la adminie=-
tracibn de la droga, procediéndose luego a pesar 1l0s corres=-
pondientes timos. E1 otro ensayo, destinado a estudiar la
inhibicibn del crecimiento de los animales, se realizd en
ratones. El experimento se inicid con ratones de 24 horas de
edad, a los que se administrd la droga, por via subcuténea,
en un volumen no mayor de 0,05 ml. La droga utilizada fue el
fosfato sbdico de dexametasona y la doeis se calculd en tér-
minos de la base. Se utilizaron 5 grupos de animales. El pri-
mero no fue sometido a ninglin tratamiento, excepto el de
determinar su peso cada 48 horas; el segundo, al cual se le
administré, diariamente, solucidn salina y 3 grupos experi=-
mentales, cada uno de los cuales recibid una dosis diaria de
dexametasona de: 1, 10 y 100 mcg/kg. Asf{ mismo, cada 48 ho-

ras se determinbé el peso de loe animales.
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RESULTADOS

1) Evolucibn del timo.~ En las ratas, a la semana de edad, el

timo tuve un peso de 135 - 7 mg, equivalente a 0,46% del peso
total del organismo. Durante las 4 semanas siguientes, el pe=
ec del timo continud aumentando, pero el aumento del peso
global del organiemo fue superior, de tal modo que el peso
relativo del timo dieminuyd répidamente hasta la quinta sema=-
na. A partir de la quinta semana hasta la décima (Fig. 1),
coincidiendo con el rApido aumento de peso de los testiculos
¥y la maduracibén sexual de loe animales, el timo crecil més
réipidamente que en las semanas anteriores. A partir de la dé-
cima semana el peso absoluto del timo comenzbd a disminuir ré-
pidamente, llegando en la edad alulta, a un peso de 0,25 gm

equivalente a 1 0,034 del peso total,

A la semana de edad, el timo pesl aproximadamente 4 veces més
que los testiculos, mientras que a partir de la quinta sema=-
na, los testiculos comenzaron a tener un peso tanto relativo

como absoluto mayor que el del timo.

2) Efectos del ACTH.- Bl ACTH, en los ratones, produjo aumen=

to del tamafio y peso de las suprarrenales y disminucién del
tamafio y peso del timo (Fig. 2). El efecto fue mayor a mayor
dosis, pero mientras en el caso de las suprarrenales el aumen=-
to de peso producido por el ACTH disuelto en gelatina fue muy
superior al efecto producido por la misma droga disuelta en
agua (las diferencias eon estadieticamente significativas;
P= <0,01), en el casc del timo, el aumento de tamaiio y peso
fue muy semejante para las dos soluciones (las diferencias no
fueron estadisticamente significativas). Con ambas dosis, pe=
ro sobre todo con la de 4 U. de ACTH, proporcionalmente, la
disminucidén de peso del timo es muy superior al aumento de

peso de las gléndulas suprarrenales.



La reduccifbn del tamafio del time es verdaderamente espectacu-
lar, casi llega a desaparecer; subsiste s6lo en forma de un
pequefio corpfieculo bilobulado, muy friable y que se desgarra

con facilidad.

3) DEgo para inhibir el 50% del peso del timo.=~ Tanto con 1la
hidrocortisona como con la dexametasona, la reduccibn del pe-
80 y tamaiio del timo fue proporcional a la dosis, habiendo
sido posible establecer para cada droga la correspendiente
regresibn lineal entre el efecto y el logaritmo de la dosis
(Rig. 3). La DEgQ de hidrocortisona, para inhibir el 50% del
tamafio del timo, a las 48 horas de la dosis finica de la dro=-
ga, resltbd ser de 67 mg/kg, la DEgn de dexametasona fue de
129 meg/kg de peso. Por consiguiente, en este efecto, la de=-
xametasona resultd mAs de 4.000 veces més potente que 1la hie

drocortisona,

4) Inhibicibn eén el crecimiento de loe animales.- Los rato-

nee testigos, es decir aquellos que recibieron diariamente
la inyeccifn subcuténea de solucibén ealina, alcanzaron a los
40 difias de edad, un peso aproximadamente 10% menor del de
los animales normales, que no fueron sometidos a ningfin tra-

tamiento medicamentoso.

Los 3 grupos de animales que recibieron la dexametasona, du=-
rante los primeros 10 a 15 dfas, mantuvieron el peso inicial
0o inclusive disminuyeron; posteriormente comenz6 a observar-
ee un lento aumento de peso (Fig. 4)., Al 40° dia de trata-
miento, 1o que recibieron 1 mcg/kg de peso, alcanzaron el
§6% del peso normal, en tanto que loe que recibieron 10 mcg/
kg s86lo llegaron al 40% del peso normal. En el grupo que re=
¢ibi6é 100 mecg/kg, no hubo ningGn aumento de peso; por el cone

trario, a partir del tercer dia de tratamiento, comenzaron



loe animales a morir, produciéndose el 100% de mortalidad

hacia el décimo dia.

La dexametasona no sb6lo produje la inhibicibn delpeso que aca=
ba de describirse, sino también una inhibicibn en el desarro=-
1lo de los animales: la apertura de loe ojos, la apertura del
conducto auditivo externo, el desarrollo y ereccifn de las
orejas. Fn el animal normal, el pelaje es blanco, brillante,
sedoso, que cubre completamente la piel. Fn los animalees tra=
tados con dexametasona, la piel es hipotrbfica, seca y desca-
mante. En los animales tratados con el corticoide no se obser=
varon signos de edema; por el contrario, como se acaba de

mencionar, la piel fue seca y delgada.

DISCUS ION
Las experiencias que acabamos de describir, revelan que el
timo es un 6rgano altamente susceptible a la accién del ACTH,
la hidrocortisona y la dexametasona. Es probable que lo seré

también a los otros glucocorticoides de uso terapéutico.

Es dificil interpretar el diferente comportamiento de las
gléndulae suprarrenales y el timo frente al ACTH administrado
en dos vehiculos distintos. La solucibn gelatinosa deberia
provocar un efecto més prolongado, debido al tienﬁo més largo
de su absorcibn, lo cual pudo repercutir, en el caeo de las
suprarrenales, en mayor aumento de tamafio, cuando la misma
dosis de ACTH se administrd en solucifn gelatinosa que cuando
8e administré en solucibén acuosa; en cambio, la inhibicién
del timo, précticamente fue igual, sea que la hormona se ad=
ministrd en gelatina o en agua. Quizf se deba a la extraordi-
naria susceptibilidad del timo a loe corticoides, de manera
que bastaria el aumento de la secrecifn de corticoides por
parte de las suprarrenales, estimuladas por el ACTH, en cual-

quiera de las dos formas de administracién, para que se pro=
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duzca ya la intensa inhibicibn del tamafio y peso del timo.

Dos de nuestras series experimentales prueban que los corti=-
coides, en las dosis que se han administrado a pratas y rato=
nes, producen répida e intensa inhibicibn del timo y una con=
siderable inhibicidén en el crecimiento de los animales, asi
como retardo en su desarrollo. Estos resultados, aunque no
pueden extrapolarese directamente a la especie humana, condu-
cen a pensar en la posibilidad de que la administracibn de
corticoesteroides a nifios, por cualquiera razfn terapefitica,
especialmente i la administracifn es prolongada o en dosis
altas, puede ocasionar cierta inhibicibn del timo y con ella
no solamente la disminucién de la actividad inmunoprotectora
del organismo, sino también la disminucidén del crecimiento y
retardo del desarrollo. Es bien conocida la actividad inmuno-
supresora de los corticoesteroides. Parte de ese efecto se
deberfia a 1la accién directa que estas drogas ejercen sobre

el timo,

Existen ciertas pruebas indirectas de que dosis altas de cor=-
ticoesteroides y tratamientos prolongados,como sucede en
ciertos casos de 1eucemiaull-14, coinciden con un crecimien-
to inferior al normal, faltando por precisar, en estos pa-
cientes, qué proporcifn de ese efecto se debe a los cortico=

esteroides y cufinto es secundario al mismo proceso leucémico.

En la bfisqueda de corticoides terapéuticamente més eficien-
tes, se ha puesto especial énfasis en loe trastornos hidro-
electroliticos que pueden producir estae substancias. En
efecto, a diferencia de la cortisona, 108 nuevos corticoeste-
roides, de uso terapéutico, son mucho mfs potentes como fhr-
macos anti=inflamatorios y antialérgicos y producen menores
trastornos electroliticos. Por desconocimiento inicial del

problema, no se puso igual empefio en la obtencibn de cortie-



coesteroides que no sean, al mismo tiempo, agentes inmunosu-

presores.

En base a los nuevos conocimientos y sobre todo para la cor=-
ticoterapia en nifios, serd conveniente que se obtengan nue=

vas drogas desprovistas de este efecto timo-supresor.

RESUMEN
En ratas y ratones j6venes se ha investigado el efecto del
ACTH, la hidrocortisona y la dexametasona sobre el timo y,
en ratones recién nacidos, el efecto de los corticoesteroides

sobre el crecimiento y desarrolloc de los animales.

Se encontrd que el ACTH, al propio tiempo que produce aumento
de tamafio y peso de las glAndulas suprarrenales, produce
intensa inhibicifn en el timo, que se manifiesta por una gran
reduccifn de su peso que segfin la dosis, puede ser hasta de
mis del 80% del peso normal., La hidrocortisona y la dexameta=-
sona, asi mismo, producen reduccidén del peso del timo, pro=-
porcionalmente a su doeis. La DEgy de hidrocortisona, para
reducir el 50% del peso del timo fue de 57 mg/kg y la de
dexametasona, de 129 mcg/kg. El crecimiento y desarrollo de
los ratonee se redujo grandemente por la accifn de la dexame-
tasona desde dosis de 1 mcg/kg hasta 100 mcg/kg. Con esta
filtima dosis, todos los animales en experimentacién murieron
dentro de los 10 primeroe dias de la administracién diaria

de la droga.



TEXTO PARA LAS FIGURAS

Fig. l.= Crecimiento del timo y los testiculos.- foe dos dia=-

Fiso 20-

Figc 30-

Fig. 40-

gramas superiores corresponden a las modificaciones
del peso absoluto del timo y en porciento del peso
total de las ratas, a partir de la primera semana
de edad. El1 diagrama inferior corresponde al peso
relativo (1 x 10) de los testiculos, en relacibdm al

peso total del organismo.

Puede observarse que aunque el peso absoluto del ti=
mo aumenta progresivamente hasta l1la décima semana

de edad, el peso relativo, con excepcifn del perfodo
puberal, disminuye progresivamente debido al mis

rfipido crecimiento del resto del organismo.

Efecto del ACTH sobre las suprarrenales y el timo.-

En la pate superior del diagrama se indica el porciento
de aumento del peso de las suprarrenales en ratones
jbébvenes tratados con ACTH, por 7 dias. Un grupo de
animales recibié l1la droga en solucibn acuosa y otro

en solucibn gelatinosa.

En la parte inferior del diagrama se indica, en por-

ciento la disminucidén del peso del timo.

Efecto timo-reductor de la hidrocortisona y la dexa-

metasona.- Reduccibtn aguda del peso del timo por

efecto de una sola dosis oral de hidrocortisona y

dexametasona a ratas impfiberes de 50 gm.

Inhibicibn delcrecimiento por dexametasona.=- La

administracidn diaria de dexametasona a ratones a

partir de las 24 horas del nacimiento, produjo inhi-



bicibn del crecimiento que, en el presente diagrama
se valfia en la dieminucién del peso corporal en re=
lacifn a animales normales y a los que recibieron
86lo solucibn salina (grupo testigo). Con la dosis
de 100 mcg los animales murieron, sucesiamente,
desde el tercer dia hasta el dé&cimo dfa de trata=

miento.
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