ke

He querido tratar esta mafiana sobre 1o que yo he llamado

"E1l timo, una gléndula olvidada".

También en el campo biolbgico, en el campo mé&dico, hay privi-
legios, hay postergaciones, hay injusticias. No sflo se operan
estos fenbmenos en el campo social, sino también en el campo
cientifico, en el campo biolbégico. Y como dirfa, sin dar moti=-
vo, el timo ha sido una de esas gléndulas postergadas, una de
esas gl&ndulas injustamente olvidadas. Y debo decir para comen-
zar qQue el timo es una gléindula esencial y quizéd més esencial
que otras glindulas de la economia. Tan esencial que sin timo
no hay vida. Pero obviamente se ha juzgado por muchos afios
que el timo es a enas un rezago de lo genético, que la evolu-
cibn biolbgica dejé en los mamiferos superiores, que probable-
mente esta gléndula, este 6rgano, tuvo importancia fisiolbgica
en animales colocados en las capas inferiores, pero ya en el
hombre es un recuerdo filogenético que involuciona tan pronto

nace el nifio o en los afios de la infancia,

Fs cierto que existe un fenbmeno de involucibn, si queremos lla=-
marlo en ese sentido, una pérdida de peso, un cambio histolé-
gico, de parte de las otras gléndulas, pero el primer problema
es que esta gléndula es una de las primeras que entra en acti=-
vidad en el organismo humano, para referirme sf6lo a la especie
humana. Hay otras glindulas como el ovario, como el testiculo,
que entran en eactividad, en cambio, mis tardiamente, después
de unos cuantos afios de existencia extrauterna, pero &sto no
quiere decir que estos 6rganos no tengan importancia y no sean
vitales para la vida y el mantenimiento de la especie biolfbgi-

ca-

El timo tiene funciones especialisimas, bésicas, de una parte
es el 6rgano, me permitirén que indistintamente,por ahora al

menos, hable de 6rgano o de gléndula, es el Organo que imicial=-



mente dirige la identificacifn biol6gica del ser, lo que algu=-
nos autores han denominado el reconocimiento del yo biolébgico.
El organismo tiene que aprender a reconocerse, a reconocer sus
células, sus protefnas, y dirige asif mismo la mayor parte de
sus complejos febmenos de defensa del organismo, de rechazo de
todo 1o que le es extrafio, es decir le permite sobrevivir a
pesar de la agresifn del medio ambiente, tritese de una agre-
8ibn biolbgica de micro o macroorganismos, tritese de uma agre-
8ibén fisica, quimica o de otra naturaleza. Entonces, por lo me=
nos estos dos campos muy grandes, muy amplios, que conmstituyen
una funcibn completa por 8f misma, funcibn que por haber sido
recientemente precisada en sus limites, podria decir se trata
de una funcifn todavia nueva, sin nombre, que me he permitido
sugerir un nombre de inmunicién, para abarcar estos dos aspec-
tos, dentro de los cuales, en el del rechazo de lo ajeno, ape=-
aas una pequeiia parte constitliye lo que conocemos desde hace

mucho tiempo atrls, desde Pasteur, como la inmunidad.

Comencemos pensando en que el timo es una gléndula esencial en
la vida intrauterina y que afin después del nacimiento, todavia
continfia manteniendo sus funciones, no tienen éstas la perien=
toriedad que lo tienen durante la via fetal, durante la vida
embrionaria. En el embrifn, en el feto y en el nifio recién na-
cido, el timo es un frgano de un volumen, de un peso, de un
tamafio, yo me permitirfia decir, gigantesco. Al momento del na=
cimiento en el nifio, el timo equivale aproximadamente al O0,5%
del peso total. Ninguna gl&ndula ni endocrina del organismo
tiene semejante proporcibn y para que recuerden un daato y se
pueda comparar con facilidad, en el adulto el cerebro equivale
al 2%, 6rgano tan grande y el timo, en el recién nacido, es

apenas la cuarta parte de esta proporcién, el O,5%.

Esto para el fisiflogo, més que para el anatomista, lleva ya



a pensar que un 6rgano de este maiax tamafio, de este volumen,
de esta proporcibn, debe cumplir funciones importantes. Hay
una especie de apotegma, en fisiolbgia, que ningln 6rgano ha-

ce trabajo de balde, ninglin 6rgano existe innecesariamente.

Desde el punto de vista histolbgico, para revisasmuy breve=-
mente, la estructura del timo recuerda un tanto a los Organos
linfoideos. Tiene una parte central llamada corteza, que em=-
bricolb6gicamente deriva del epitelio del 4° aprco branquial, de
manera que embriolbfgicamente es tejido epitelial, gue ya ha-
bla mucho de su proyeccibm hacia gléndula endocrina. Luego,
en la periferia, estid rodeada por tejidos linfoideos y parti-
cularmente por linfocitos de tamaio pequefio, que pueden ser
originarios de estas mismas fAreas 0 pueden provenir, como ve=-
remos mis tarde, de la médula b6sea. Los que se origi;an en
esta misma regibn, algunos autores denominan timocitos, para
significar un linfocito que tiene ciertos caracteres especia=-
les, diferenciales, sobre todo de tipo fisiolbgica. Fe un te=-
ma afin en discusibén, de si el linfocito que se origina en el
timo es distinto del linfocito de los ganglios y de los otros
6rganos linfopoyéticos o no. Per hay ya algunas experiencias
que demuestran que estos linfocitos tienen ciertos caracteres
peculiares individuales, que le harfian que se considere como
uno diferente bajo el nombre de timocito. No existen centros
germinativos hacia abajo para comparacibn, no existen centros
germinativos como existen en los ganglios, de modo que en este

sentido existen diferencias.

Tenemos aqui un esquema en mayor aumento, para indicar la par-
te central proveniente del tejido epitelial, que luego estas
células se modifican dando la apariencia reticular; de aqui ha
surgido esa sugerencia dé nombre de una posible hormona, la de
reticulina, sugerida por St. George, que esti rodeada por ele=-

mentos linfoideos.
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Veamos ahora brevemente qué es 1o que hace el timo. Una de las
grandee funciones, decia, es la de la defensa biolégica del or=-
ganismo, que podriamos enmarcar bajo otro nombre, el de rechazo
de 10 que es extrafio. El organismo tiende a rechazar todo lo
que es extrafio, desde seres organizados, como parfsitos, bacte-
rias, virus, o substancias no organizadas, que es capaz de me=-
tabolizarlas o simplemente de eliminar. Los mecanismoes esencia-
les, dentro de la esquematizacibn como &sta, serian para el re-
chazo de microorganismos. Nuestro organismo, pluricelular y
complejo, cuenta con varios mecanismos que dirfiamos son meca-
nismos complejos, entre =éstos uno muy importante, comnocido
desde mucho tiempo atrés, el de la fagocitosis, pero que cada
dia se descubren aspectos nuevos de este fenbmeno, en el cual
intervienen fagocitos, intervienen varios de los 10 ¥ u 11 ele-
mentos que se consideran forman lo que hemos venido llamando
complemento, desde las primeras épocas de la inmunologia, que
se sabe es un conjunto de substancias bajo el nombre de comple-
mento, intervienen las oxoninas y como células participantes,
en el fenbmeno de la fagocitosis, estfn los neutr6fileos, macrb=-
fgos, las células reticulo-endoteliales. Pero &ste no es el me-
canismo Gnicok el organismo tiene también mecanismos y puramen-
te quimicos, que estén a cargo de la properdina, la lisozima,
la betalisina, el interferén y muy posiblemente otras substan-
cias que serian catalogadas en esta seccién, que dan nn fenb-
meno de biocidosis, es decir substancias quimicas que pueden

producir la muerte o la desintegracibn de microorganismos

Hay otro mecanismo importante, es que se pone en juego frente a
simples proteinas y en general digamos a macromoléculas. Este
fenbmeno es esencialmente humoral, se opera, sobre todo, en el
suero sangufneo. Es el fenbmeno de la inmunogénesis. Ante la
presencia de una proteina heterbfloga, el organismo responde con

la produccibn de gamaglobulinas. La gamaglobulina, hoy se sabe,



que estd cons titufda por varios tipos de la llamada inmunoglo=-
bulinaj; las G, M, B, A =aposiblemente otras. La G es la que

mis directamente interviene también facilitando el fenbmeno de
la fagocitosis. No entraré en detalles de cada una de estas in-
munoglobulinas, porque nos llevaria mgy lejos. Frente a los te-
jidos heterblogos, problema de tanta actualidad por la perspec-
tiva de injertos de tejidos u 6rganos, hay otro mecanismo que
es esencialmente celulaf, e insigo en lo deesencialmente, por=—
que el fenbmeno no es tan simple, pero aqui sobre todo intervie-
ne el linfocito pequefio, proveniente del timo o educado en el
timo, si me permiten la palabra y luego veremos por qué. En to-
do caso las células que intervienen en estos dos fenbmenos, se
les denomina celulas inmunolbégicamente competentes o inmunoci-
tos, que bajo este nombre catalogamos entonces a linfocitos de
varios tipos, lc que aprendimos como linfocitos, como una célu-
la, hoy tenemos que comprender que es una familia de células,

con diferentes propiedades citolblgicas y funcionales.

Entre &stas, sobre todo el plasmocito, que es la célula esen-
cial para producir las inmunoglobulinas y el linfeocito pequeiio
que por presencia fisica, es capaz de destruir a los tejidos
heterblogos. Las dos filtimas secciones, la de la inmunogénesis
y la de rechazo de los tejidos heterbdlogos, estédn gobernadas,
dirigidas y esencialmente desarrolladas por el timo, el fenlme=-
no de la fagocitos, la biocidosis. Solamente de modo imndirecto
sufre el impacto del timo, por lo tanto en esta Area podriamos
decir que el timo es el que dirige buena parte del fenbmeno,

tanta humoral como celular del rechazo de lo extraifio.

Para rechazar algo extrafio, el organismo debe previamente haber
desarrollado un mecanismo que le permita reconocerse a si{ mismo;
no sé i alguna vez cada uno de usteces se ha hecho la pregunta:
Nuestro organismo rechaza una bactera, rechaza a una proteina

que viene de otros animales © ain que viene de otro ser humano,
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que es el problema en la transfusibn sanguinea, pero por qué
no rechaza sus propias proteinas, sus propias células. Claro
que sabemos que un grupo bastante amplio de afecciones provie=-
nen de esta autoinmunidad, de una autoagresibn, porque el or=
ganismo comienza a rechazar sus propios tejidos y células.
Embriolfgicamente al parecer el fenbmeno se opera en esa for-
ma. Hay una cé&lula indiferenciada, que luego comienzas a dife-
renciarse. Pensemos que el ser se origina por dos células que
se acoplan llevando naturalmente un almacén genético, que le
va a permitir desarrollar una serie de células y tejidos; co=-
mienzan a desarrollarse las primeras células y cada célula va
a producir sus propias proteinas, las células que formarin epi=-
telio producen una proteina especial, producen las células que
formar&n diferentes elementos mesenquimatosos, va: formindose
proteinas distintas y en esta fase, estas proteinas comienzan
a reaccionar con las primeras células inmunolégicamente compe=-
tentes, de acuerdo a la escala o cbdigos genéticos previamente
establecidos. En este campo hay por lo menos dos teorfias, la
una propuesta por Burnett, premio Ncbel de Medicina, justamen-
. aen estas investigaciones desde la seleccién clond, después
de una mutacifn clonal, la otra considera que no es sino otra
consecuencia del desarrollo filogenético el que hayan células
con caracteristicas inmunolégicas diferentes, que pueden reac-
cionar con las primeras autoproteinas que se producen. Pero
aqui necesito hacerun brevisimo paréntesis de tipo experimen=-
tal, €uando en los animales recién nacidos, sobre todo,inyec-
tamos proteinas heterbflogas o inyectamos vacunas, el animal
responde en algunos casos con pequeiia produccibn de anticuer=
pos. Si le ponemos una dosis alta del antigeno, el animal no
responde produciendo anticuerpos, por el contrario, mis bien
ee inhibe su aparato productor de anticuerpos y se produce lo

que se llama la inmunotolerancia. Se cree que éste es el meca-
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niemo que probablemente opera en las primeras fases embriona-
rias. Hay otras células capaces de producir anticuerpos contra
las propias proteinas y las propias proteinas se estéin produ-
ciendo en gran cantidad; entonces comienzan a reaccionar este
tipo de proteinas, representada por un cuadrado, con esta cé=-
dula que genéticamente estd condicionada para reaccionar con
esta proteina o &sta en forma de M se produce la inhibicibn

de este grupo genéticamente derivado de los clonos o familias
celulares. En cambio que estos otros clonos que estln al lado
derecho, que no encuentran una proteina que encaje en su equi-
po genético, se van reduciendo y cuando el embribn madura y se
vuelve feto y luego nace, nace con un juego genético de célu-
las inmunolégicamente competentes solamente contra proteinas
que no actuaron en su organismo, es decir 22 contra laspro=-
pias proteinas porque ya se produjo la inhibicibén y en esta
forma se habrfa producido una seleccibfn clonal. Esta estf di-

rectamente dirigida por el timo.

En este diagrama en escala logaritmica se representa el peso
absoluto y el peso relativo del timo, desde el nifio de dos
meses de edad hasta el adulto de 50 afios. Aquf de nuevo otro

pequefio paréntesis antes de seguir con este diagrama.

Ha habido mucha discusibn de cufil es el peso normal y el tama=-
fio normal del timo. No hay O6rgano en el que se haya encontrado
tal disparidad de datos experimentales. En el recién nacido se
ha encontrado timos desde 3 gms. hasta casi 30 gms., es decir
con una variacibn de 10 meses, una cosa inconcebible en los
demids Organos, digamos el corazbn, los riiiones, el cerebro,
puede variar un 5 a 10%, estoy hablando de la misma raza y las
miemas condiciones biolbégicas; sin embargo este 6rgano varia
tan ampliamente, lo mismo en el adulto y lo miemo en el viejo.

Hoy es ya basante claro el por qué de estas grandes variacio-
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nes y al final de esta conferencia vamos a ver algo de datos
experimentales.Por ahora presento lo que se considera como va-
lor normal y como se considera un valdr normal. Estéd basado
sobre todo en peso y tamafio de timos en pacientes que mueren
en forma violenta en accidentes, que por lo demés, eran per=
sonas normales, porque aquel que sufrid una infeccifn o una
enfermedad de larga duracidn, no tiene un timo normal y por const-
guiente los datos no son idoneos para una tabulacifn de esta
naturaleza. E1 timo, como les indicaba ya, tiene un peso bas-
tante alto, sin embargo sigue aumentando la linea que da lue=-
go esta curva sin sombrear, corresponde al peso absoluto en
gramos. Sigue aumentando durante loe primeros afios, luego se
queda casi estacionario para volver a crecer, en forma violen-
ta, si se quiere, en el momento de la pubertad. Si revisamos
en cambio el peso relativo, es decir el porciento en relacifn
al peso total, al momento del nacimiento, como dije ya

(aquf se establecen datos desde 2 meses de vida intrauterina),
han llegado al miximo de su peso relativo al momento del naci=-
miento, es decir a los 9 meses, de ahi que el peso relativo
desciende, lo cual pareceria paradbjico, porque el peso abso-

luto sigue aumentando; qué es 1o que sucede?.

En el embrifn y en el feto, los tejidoserecen adaptados a ese
espacio vital limitado que tiene dentro del fitero y por lo
tanto existen prioridades. Los 6rganos que deben ejercer fune-
ciones perientorias durante esta vida, crecen mls, se desarro=-
llan mis, este es el caso del timo que llega hasta un 0,5%, el
cerebro es todavia pequefio, e*-h las céipsulas suprarrenales
estin muy pequefias y asi sucesivamente otros O6rganos. El1 higa-
do, que ed& el 6rgano hematopoyético por excelencia es otro
érgano muy grande en el recién nacido. Sile de elte_eapacio

vital tan limitado, como es la matriz, y el recién nacido tiene
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un nueve mundo, puede expandir su organismo y el ¥mExfr resto
de su ser crece rfpidamente y por lo tato, aunque el timo sigue
aumentando de tamafio, el resto del organismo esté creciendo a
un ritmo mis acelerado y por eso vemos mfis bien que la curva

tiende a descender.

Resumiendo hasta aqui, en los primeros momentos de la vida
cuando comienzan a diferenciarse las primeras células, que lue=
go van a dar diferentes tejidos y O6rganos, el timo va elimi=-
nando los clonos qe podrian haber dalo autoinmunidad y auto
agresibn contra estos tejidos, estd cumpliendo una funcifn bé=-
sica, de lo que llamariamos el reconocimiento de sus propios
tejidos, de aqui en adelante no produce anticuerpos contra sus
propios tejidos y células, salvo casos patolbgicos, en parte
ya ahora bien conocidoe y aclarado el problema. De otro lado
estin desarrollando lentamente aquel complejo aparato celular
que le va a permitir ir formando anticuerpos, es decir pro=-
teinas especiales contra lo extrafio, es decir proteinas espe=-
ciales contra lo extrafio. Mentras vive a merced de las subs-
tancias que llegan a través de la placenta, s6lo le llegan
algo de proteinas. Ahora se sabe que pasan algo de proteinas,
inclusive anticuerpos de la madre, sobre todo inmunoglobulinas
G; entomes durante la vida fetal, sobre todo en los filtimos
meses, este sercomienza a formar anticuerpos contra las pro-
teinas con las que entré en contacto. Mas, de golpe este or-
ganismo se pone en contacto con un mundo totalmente diferente
poblado de bacterias, poblado de virus, de microorganismos,
que entran por las vias respiratorias, que eatran por la boca,
que entran en contacto con sus diferentes mucosas,

proteinas heter6logas, en loe meses siguientes Be inclusive
desde los primeros dias, éstos no siempre se desintegran en

el estbmago, al unos entran en la circulacibén en cadenas poli-

peptidicas, que son capaces de despertar la respuesta inmuno=-
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16gica. En estos momentos entonces el timo estd dirigiendo la
lucha contra este mundo extrafio y nuevo en que ha entrado el
recién nacido, esti desarrollando un anticuerpo y estid educan-

do células para el resto de su existencia.

El timo est& en estrecha relaci 6n con otros O6rganos,con otras
gléndulas, por una parte con la médula 6sea, que es una rela-
cifn importantisima, naturalmente con el bazo, con el sistema
amigdalino y placas de Peller, que al parecer en la especie
humana seria el equivalente de 1o que sucede en las aves, que
diffa dos timos, uno en la pueta de entrada y otro en la puer-
ta de salida, que se llaman la bolsa de Fabrizio, que es la que
dirige la inmunidad y con anticuerpos, mientras el timo es el
6rgaro que dirige este rechazo de tejidos heterbflogos mediante
linfocitos especiales. En nosotros, en la especie humana, las
dos funciones estfn asociadas en el timo pero al parecer el
sistema amigdalino y placas de Peller, equivalen a lo que en
las aves esti separado topogrificamente y por fin, los ganglios

linfocitarios.

Médula 6sea y timo son 1los dos que inician este fenbmeno.

De aqui entonces es necesario introducir un nuevo concepto,
BuEtxinxss estamos familiarizados de mucho tiempo atrfis con el
concepto de glé&ndulas exocrinas o0 de secrecibn externa, de
gléndulas endocrinas, o de secrecibn interna, estamos familia-
rizados con el concepto de gllndulas mixtas, que puede tener
funcibn exocrina y endocrina, pero al tratar del timo necesi=-

tamos incorporar un nuevo concepto, una nueva funcidn.

En el campo endocrinolfgico es ya tan conocido el hecho de
que una gléndula sea capaz de producir um smstancia quimica de
naturaleza proteica o no proteica, esteroidal o no esteroi-
dal, pero que comtituye 1o que los autores se dieron en llamar

el mensajero quimico, que puede ir a otras regiones del orga-

to
nismo, a cumplir determinadas funciones. Este €8 uR conc®?
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clésico perfectamente conocido. Al tratar del timo, ahora te=-
nemos que hablarfambién de otra funcibn. No solamente el orga=-
nismo utiliza mensajeros qu=-imicos, sino que utiliza también
mensajeros celulares y quien lleva este tipo de mensajero, es
precisamente el timo. E1 timo produce células, éstas salen a
c¢ircular, y no es que simplemente circulan, sino que verdade=-
ramente llevan un mensaje quimico de carictergenético. lsta
funcibn, me permiti proponer una denominacibn, para dar un
nombre a algo nuevo, serfia la funcibn cé&lula misética. Misati-
ca, misaticum, es mensaje, de ahi viene el nombre de misa en la
religién cat6lica, porque en la misa se escucha el mensaje de

Dios.

Tendrfamos entonces células mensajeras, es decir célulo misa=-
tismo. El1 timo produce células que van a los O6rganos linfopo-
yéticos, inicialmente van al bazo, van a los ganglios linfiti-
cos, colonizan estos Organos, O6rganos que embriolégicamente

apenas eran un estrogma.

Al recibir las primeras células de cardcter lipoideo, estas

células son capaces de multiplicarse, de dividirse y luego,

mids tarde, ir diferencifindose. Pero parece que el problema no
es tan simple, también aqui la médula 6sea tiene una particie
pacifn en este sentido. En primer lugar, la mé&dula 6sea, para
producir los primeros linfocitos, necesita recibir un mensaje
quimico, pero en este caso quimico humoral, no celular, desde

el timo.

En experiencias in-vitro, se ve muy claramente, si se toma
médula 6sea embrionaria, antes de que haya comenzado a formar
células sangufneas, comienza a diferenciarse, comienza a for=-
mar capas Oseas, pero no forma los linfoblastos; en cambio
que s8i se le pone un extracto de timo, comienza a diferenciar-

se y a formar linfoblastos, éstos salen de la médula Osea,
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Circulan y van a los diferentes Organos, inclusive al timo,

pero estas células son inmunolbgicamente incompetentes frente

a un tejido extrafio, no le hace nada, frente a una bacteria,

0o a una proteina, no le hace nada tampoco, esta célula tiene que

necesariamente ir al timo.

El timo, digamos le educa, le transmite su mensaje quimico y
la célula que se originan directamente en el timo, tienen que
ya el cbdigo genético que les permiten, cuando yase multiplican
en bazo y ganglios, - vean ustedes e§ una concatenacidn de fe-
nbémenos, pero bastante nueva, descubierta no mlds alld de 10
afios+ entonces estas células que provienen del timo, sea por=
que se hayan formado ahi o porque recibieron una contribucién
del bazo, se vuelven en células inmunolbégicamente competentes.
Estas células, sea que circulen directamente o a través de
ganglios, de bazo y de érganos lipoideos, producirén inmunoci=-
tos y es decir células que pudden producir anticuerpos y célu=-

las que pueden rechazar tejidos heterdlogos.

Voy a presentar algunos datos de carfcter experimental, unos
en prégtamc de ot ros autores, y los filtimos, sobre todo, de
cosecha propia en colaboracibén con mi sefiora, el Dr. Egcaleras
y el Dr, Samaniego. Pero antes, también aqui necesito hacerun

breve paréntesis.

El timo ha sido, como decfia antes, una gléindula olvidada, pos=
tergada, porque se pensaba que no servia para nada. F°te con=-
cepto arranca, experimentalmente por lo menos, de que con el
timo no se encontrd en el laboratorio, que sucediera algo pa=
recido a 1o que sucede con cualquiera de las otras gléndulas
de secrecifn interna. Cuando se extirpa una gléndula de secre-
cibén interna, inmediatamente se produce una cantidad de sinto-
mas o sindromes bastante caracteristicos, segln cada uno de

los casos y en pocos dias, puede probarse la deficiencia de
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este 6rgano o la deficiencia de la hormona o las hermonas que
eran producidas por la glfindula de la cual se hizo la extirpa=
cién, La otra prueba, produce la exéresis, es decir quitar las
gléndulas, supongamos las suprarrenales, inyectar extracte de
glédndula suprarrenal, se ve que el animal se recupera de estos
sintomas. Lo mismo se ha hecho con otras gléndulas y en esta

forma los fisifl6égos han podido demostrar, antes de descubrir-
se la hormona, cufil era la funcibn o cufiles las funciones que
dependfan de estas glfindulas de secrecién interma. Esta, diga-
mos, era la técnica clfisica para demostrar las funciones de

una gléndula.

Pero qué ha sucedido con el timo?. Extirpando el timo, puede
decirse que no sucedia nada, la conclusibn 1l6gica era que 1la
gléndula no servia para nada, queria decir que esta glindula

no tenfa papel fisiolbgico importante, talvez alglin papel pe=-
quefio, y por qué existe?. Como se ve hoy, ademds, hay una cier-
ta involucibn. Se interpretdé entonces es un rezago dque la fi-

logenia nos ha dejado, pero que no tiene papel fisiolbgico.

Las experiencias con las otras glindulas han sido experiencias
de lo que en el laboratorio llamamos experiencias de tipo agu=
do, en pocos dfias, o semanas ya se ve el sindrome de deficien-
cia, en semanas adicionales, probablemente, el animal muere,
estos trabajos casi siempre se hicieron en animales adultos,
porque es mucho més flcil, el animal es de més tamaifio para
extirpar suprarrenales, por ejemplo, es mejor hacer en anima=
les adultos, que en un animal recién nacido, de uno, dos 6 tres
gramos de peso. Cuando se extirpd el timo en adimales adultos

y se siguid la evolucibén de estos animales, por unas dos a ocho
semanas, se vio que no sucedfa nada y entonces resultd aquella

conclusibn.

Pero ahora se encuentra que simplemente el camino de investi=-
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gacibn estaba mal llevado. El1 timo tenfa funciones importan-
tisimas, pero no se &abfa puesto a prueba del organismo. No

se¢ estudié para qué era necesaria y sobre todo, siendo como ahora
se sabe ya, una glindula cuyo papel fisiolbgico es vital, es-
pecialmente en la vida embrionaria y fetal y los primeros afios,
entonces, cuando se investigb en el adulto, no se tuvo mayor

resultado.

Cuandop por casualidad, Milles de Inglaterra, investigd en
animales recién nacidos, entonces se vio la catdstrofe biolfgi=-
ca, los animales ho lograban sobrevivir 8 semanas y morfian, y
ahora se sabe perfectamente también, en los casos de aplasia

de patologia del timo, en general, toda la catéstrofe biolfgi=-
ca que sobreviene por deficiencia del time g o por ausencia

de éste.

Iin este diagrama representamos simplemente de nuevo el peso
relativo y el peso absoluto del timo, en ratones y también
para comparacibn, 13 evolucibén del peso relativo de los tes-

ticulos. Es para tener una idea de lo que viene luego.

En estas experiencias en ratones pequefios, ratones no del pri=
mer dia de nacimiento, pero digamos dentro de la primera sema-
na de vida, arriba se representa la curva normal del aumento
de peso del ratén, abajo el nfimero de linfocitos alrededor de
4.000 por mm. en los ratones. En cuamo al peso, ustedes pueden
ver que & va en aumento, como es normal en los animales. La ci=
fra de linfocitos, por lo menos hasta las 8 semanas no varia
gran cosa en los ratones deesta edad, alrededor de los 4 dias.
Qué sucede cuando se extirpa el timo?. Cuando se extirpa el
timo, entonces el peso en la curva de abajo, comienza a dismi=-
nuir, es decir los animales comienzan a crecer a un ritmo me=
nos acelerado; si al cabo de 4 semanas se vuelve a inyectar
timo, la curva de crecimiento vuelve a recuperar aproximada=-

mente 8u ritmo, pero sin llegar a las cifras de los animales
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normales, Si no sc¢ les inyecta timo, estos animales probable-
mente a las 8 semanas han muerto. Se produce un sindrome que

se ha dado en llamar de enanismo, el enanismo timico.

Ahora les voy a indicar unas fotos de ratones, en que el de-
sarrollo es completamente deficiente, la piel rugosa, como si
fuera de un animal viejo, mal crecimiento delpelo y en la es-
pecie humana, cuando existen anomalfias de crecimiento del ti-
mo, también hay este desarrollo muy escaso del organismo, son
de tipo enano y la mayoria de é&éstos no sobrevive a la edad de
pocos meses. Hay unas pocas formas de aplasia timica que pue=-
den permitir hasta 2 6 3 afios de sobreviviencia., EFn estos ca~-
sos ya la aplasia del timo no es completa. Y aqui viene algo
mis interesante, el nlmero de linfocitos comienza a disminuir
grandemente si se injerta el timo vuelve a subir la cuenta de
los linfocitos. Ahora bien, en la vida embrionaria, el timo
que es tan grande, es un 6rgano linfopoyético por excelencia,
aproximadamente produce 10 veces linfocitos que lo que produ-
cen los 6rganos lipoideos, entonces es el 6rgano esencialmen~
te linfopoyético en el Ffeto. Ya en el recién nacido los O6rga-
nos linfopoyéticos y él timo comienzan a producir mencs y en
el adulto, el timo acaso produce linfocitos en pequefia esca-
la y sb6lo cuando &stos son necesarios, son los otros érganos ;
los que han tomado este papel. Pero esta disminucién tan vio=-
lenta no se debe simplemente a que el timo estd faltando,
también se encuentra que los 6rganos linfopoyéticos dejan de
producir o disminuyen la produccibn de linfocitos y comienzan
a desaparecer los centros germinativos del bazo y de los gan=
glios. Si se injeeta extracto de timo, estos Organos vuelven
a producir mayor cantidad de linfocitos. De modo gue aqui va
perfil&ndose claramente que el timo tiene por lo menos dos
mecanismos de accifn, desde eitgunto de vista: un mecanismo

celular y un mecanismo hormonal de mensaje quimico sin célu-

las, la médula 6sea necesita aquella substancia que viene del
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timo para poder desarrollarse y para poder mantener su acti=
vidad linfopoyética, de lo contrario, estos Organos poco a

poco comienzan a disminuir su accibn y finalmente el organig-
mo sucumbe ante la infeccifn, ante el trauma, ante diferentes

factores.

El problema de investigacifn de hormonas del timo requiere
modalidades un poco distintas que la investigacibn de las
otras glindulas. Con las o. ras glfindulas bastaba poner un
extracto o bastaba re-injectar el mismo érgano o injertar un
6rgano heter6logo que logre sobrevivir 6 u 8 semanas, hasta

que luego es eliminado por rechazo.

Pero en el caso del timo, que actia mandaddo células y que
seguramente act@a también mandando hormona u hormonas, habia
entonces que sofisticar un poquito mis el experimento. Enton-
ces se han hecho pequefiisimas clpsulas plédsticas, con filtro
de tipo mili-port, que tienen poros de media micra y por lo
mismo hay la seguridad de que no dejan pasar células sino

solamente substancias que secretan estas células.

Aqui hay un esquema para indicar el ratbn recién nacido, se
hace la insercibn en el cuelo, inmediatamente se ve un Srga-
no de color amarillento,bastante grande, que es el timo. Es
algo asombroso y luego demostraré con diagramas experimenta-
les. Si no habrfa visto con mis propios ojos, yo no lo habria
crefdo. Es un 6rgano que bajo ciertas influenciae involucio=-
na y se reduce tanto y vemos, a ojos vistas, desaparecer.

Es algo inconcebible, que si tuviéramos algo para inyectar
para que desaparezca el bazo, o el rifi6én, como sucede con el
timo, experimentalmente. De un 6rgano grande, robusto, me-
diante la administracién de ciertas drogas, se reduce y que-
da apenas una membranita tan frégil, que al tomarla con una

pinza se desgarra.
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Se puede teéner a la vista el timo, poner en la cépsula, 1la
chpsula reimplantar en la cavidad peritoneal, para tener
grupos testigos. Pero no solamente la fisiologia puede con=
tribuir a probar que el timo, en parte, es una glé&ndula de
secrecibn interna y podrfiamos ya adelantar el concepto de
que es una glfindula especial, una glindula mixta de secre-
cibn interna, esta funcibn célulo-misdtica de mandar células
al resto de la economfa. Es también la histologia y la his=~
toquimica, las que pueden contribuir a dilucidar si efecti-
vamente el timo es o no una gléndula de secrecifbn glandular

interna, entre otras funciones. ke

Esta es una fotograffa al microscopio electrbnico, puede
verse que las vacuolas, pueden verse también vesiculas lle-

nas de liquido, también pueden verse mitocoadrias, etc.

Aqui, hacia arriba y hacia abajo, se ven grupos mitocondria-

les.

El siguiente es un esquema basado en estas fotos anterio=-
res, pueden especificarse mucho estas vacuolas y vesiculas,
el aparato de Gonchi, que es cinsiderado como un elemento

que confirma el que una célula es incretora o no lo es.

Estas vesiculas llenas de substancias que seguramente son

de secrecifin interna, quimicamente se trata de un muco poli=-
sacfirico. La estructura no est& tédavia determinada, tiene
gran afinidad por el Acido perifbdico, de manera que se colo=-
rea, se pintorea flcilmente con esta substancia y da el
contraste y en los diferentes momentos fisiolégicos, pueden

verse llenas o vacias.

En conclusibn entonces, el timo, de una parte, tiene esta
funcibn a través de células y cuyo resultado final es 1la
produccibn de inmunocitos mediante 1o cual rechazamos lo ex=-

trafio, tritese de proteinas, de tejidos, de células
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heterblogas; por otra parte tiene una funcibn endocrinolf-
gica, que consiste, por un lado en estmular al propio tejido
que produce timocit s en el timo y por otro, sobre todo, co=-
mo se indicbé ya, a estimular al bazo, a los ganglios, a pro=-
ducir inmunocitos. Por lo tanto se trataria de una hormona
inmunotré6fica o inmunotrdpica, no quiero entrar en estos
problemas semfntico y conceptual. En todo caso se trata de
una substancia quimica que tenemos necesariamente que consi-
derarla hormona, que actdia sobre los tejidos lipoideos y es=

timula la produccibn de los inmunocitos,

El inmunocito, que es competente, porque sin eltimo, aunque
todavia subsista la produccibn por algfin tiempo, ya estas
células cada vez se van volviendo incompetentes, no sirve
para la lucha contra lo extraiio. Cuando se hace la timecto=-
mia en el animal adulto, por 6 meses casi no sucede nada,
tal como lo mencioné hace un momento, porque estos 6rganos
son ricos de las células que vinieron originalmente del ti=-
mo y sb6lo después de 6 meses comienza el sindrome timoprivo
y este animal ya no tiene capacidad de sintetizar anticuer=
pos, ya no tiene capacidad de rechazar tejidos héerblogos.
Comienza a desarrollar una inmunidad y finalmente llega a
morir, pero mientras el animal adulto pude sobrevivir algu-
nos meses, el recién nacido apenas puede sobrevivir pocas

semanas.

Por fin, el timo no esté sblo,como sucede en esta constela-
cibn endocrinolégica. Las géndulas trabajan en colaboracifn
y en cierta forma, gobernadas por la hipéfisie. F1 timo esté
también relacionados por una parte estfi relacionado con go-
nadotropina y ACTH y a través de sus 6rgaos o glindulas efec=-
toras u hormonas, producen inhibicién del timo. Los corticoi=-
des originarios de las clpsulas suprarrenales, las hormonas

sexuales originadas en el ovario, tréAtese de estrfgenos, de
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progestfigenos, las hormonas androgénicas producen gran inhie
bicién de 1la activiad del timo, de su tamafio, en tanto que
las hormonas tireotropas, a través de la tiroides, producen

més bien estimulacibn del timo.

Este campo es todavia bastante nuevo; hay ya muchas imwesti-
gaciones, pero afin faltas mucho por aclararse, Estas intimas

relaciones entre timo y el resto de las gléndulas.

Ahora quiero llevar la atencibn de ustedes a través de algu-
nas muestras que les voy a preseantar, de un trabajo experi=-
mental a un problema que me ha venido preocupando y me preo=-
cupa mucho, el de laposibilidad de producir graves trastor-
nos a través de nuestro ejercicio médico y bajo la idea y 1la
esperanza de hacer un bien, ®EEXxxzax al pacieﬁte y de tratar

de restaurar su salud.

En este diagrama presento los resultados de la administra-
cib6n de gonadotropina coribnica a ratones. En este caso dos
grupos de ratones de 15 y 25 gms. Ratones de 15 gms., quie-
re decir todavia impfiberes, mientras que los ratones de 25
gm. son ratones adultos que han completado esu diflerenciacién

tigsular e inclusive ya sus 6rganos sexuales.

Puede verse hacia arriba el aumento de tamafio y el porcen-
taje de vesiculas seminales, se administra gonadotropina co=-
ribnica, aumentan grandemente de tamafio testicular en el caso
del macho y también las vesiculas seminales. Fn este caso
simplemente hemos pasado vesiculas seminales. Ustedes pueden
ver, en el caso de mis jbvenes, la estimulacibn llega a un
140% del peso inicial, mintras que xx en los que son adultos
no aumenta tanto el tamafio de los testiculos. Pero qué suce=-
de con el timo?. El1 timo, en cambio, se reduce enormemente

de tamafio. Fn anmales jb6venes llegan inclusive a reducirse

en un 80% del tamaiio, es decir que se ve que se reduce en
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esta forma, como si fuera una esponja que le hemos aplasta=-

do. En el animal adulto la reduccifn es menor.

Aquf estén los resultados de la administracidén de ACTH. En
este caso, ratones de 13 gms., es decir impGberes. En el un
caso hemos puesto ACTH en solucidn acuosa y en el otro em so
lucidén de gelatina, que da un tiempo de accibn mis prolon-
gado. En auanto al aumento de tamafio de las suprarrenales
con el ACTH en agua, las suprarrenales aumeantan poco de ta-
mafio, alrededor de un 204, después de 7 dias, depende de la
dosis, en este caso son de 4 a 8 U. de ACTH. En gelatina en
cambio, seguramente debido al efecto prolongado, las supra-
rrenales aumentan de tamafio hasta casi un 80%. El1 timo, en
ambos casos, se inhibe alrededor de un 80%. Es decir basta
esta dosis afin en agua, que ya es suficiente para que el ti=-

mo se reduzca y se reduce por perfodos bastante prolongados.

Estos son ratones bajo accidn de la dexametasona, se rela=-
cionan ratones recién nacidos, se les administra dosis suce=
sivas de dexametasona y entonces hay un crecimiento reduci=
do de tamafio, el pelo muy ralo y pobre, la piel muy gréfil,
no tiene la lozanfa de la piel juvenil. Aqui, en la mitad,
esti un ratén de la misma edad, de control, para que se vea

1a diferencia con los ot ros de la experimentacifbn.

Aquif estd el animal normal y el de menor desarrollo, abajo,
apenas se alcanza a ver las orejas, pero la reduccibn de ta-
mafio del animal es de casi la mitad. En ésta foto se puede
apreciar lo poco del pelo, se les ve rosados por el color de

la piel, que no estd cubierta de pelo.

Este ratén testigo, de la misma edad, ustedes pueden ver la
diferencia, un ratén mucho més grande, cubierto de un pela-

je blanco brillante y muy limpio.
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Aqui, en el diagrama sobre el pesc de los ratonece, arriba 1ia
curva del crecimiento normal y la siguiente curva, con un

microgramo de dexametasona por kg de pesc por dia, la reduce
cifn es de apenas un 50%; la siguinte corresponde a 10 mcgm
Yy la siguiente a 100 mcgm, cen esta filtima dosis, los anima=-

les comienzan a morir desde el tercer dia.

Ustedes preguntarén si talvez esta dosis, por si sola sea ya
mortal, sin intervencibn del timo. En animales més grandes y
en el zdulto, 100 mg/kg no produce muerte. En estos animales
jévenes, no se ve el sindrome de la sobredosificaciban de
corticcides, no se aprecia edema, no se aprecian los traster=
noe electroliticos, aqui lo que se aprecia es una gran reduc=
cifn del crecimiento, leos animales ee vuelven enanos, y muce

ren con gran facilidad.

Ustedes me dirén, cufiles son del tamafio del organismo que
también pueden ser por otro mecanismo. Qué pasa con el timo?.
Aqui est& lo que sucede con el timo: hay dos regre; iones li=-
neales correspondientes a hidrocortisona, da de la izquierda

¥ a dexametasona, la de la derecha, en escala logaritmica.
Pero en otras palabras entonces, con hidrocortisona, con
aproximadamente 60 mg/kg de peso se produce una reduccifn del
timo de 50%. Con dexametasona, con alrededor de 125 mcg/kg, se
produce la reduccibn del timo de aproximadamente el 50% y

con dosis mis altas, puede llegar a una reduccibn diria del

100%.

Quiero terminar con esta consideracibn: Hoy sabemos experimen=
talmente y accidentalmente en la especiehumana, que el timo
primero tiene funciones fundamentales, bésicas, que la vida

no es posible sin el timo, pero que estas funciones se desa-
rrolhn esencialmente durante los primeros periodos de la vi=

da. En el adulto no es que el timo ya no sirﬁe, como les decia



hace un momento, despuds de 6 meses de perdido el timo, este
organismo ya no tiene competencia inmunnlfgica, no puede re-
chazar lo extraiio y no pucde reconccer sus propios tejidds,
entonces también en el adulto es indispensable ese tejido de
carficter y origen epitelial, el que se reduce granddmente es
el tejido lipoideo. Pero bien, este 6rgano de estas funcio=-
nes y de esa importancia, es un 6rgano sumamente labil. Si
le exponemos al animal de experimentacién a los rayos X, ese
timo le vemos que se reabsorbe, que desaparece prficticamente.
Si administramos ciertas drogas, como ustedes pueden apre-
ciar, experimentalmente, ese timo también puede llegar a de=-
saparecer fisicamente. Pero no es simplemente el hecho de
que desaparece este drganc, es que con &l desaparece también

la posibilidad de vivir.

Quiero hacer sfhlo esta consideracifn: La medicina actual po=
ne en manos de los médicos armas tremendamente podercsas.
Pone armas con las cuales podemos conseguir é&éxitos y tratae-
mientos no sofiados en otras é&pocas, pero también son armas
sumamente peligrosas. La responsabilidad de los médicos de
hoy, es inmensamente més grande de lo que fue en é&pocas pa=-
sadas, en las cuales usfbamos drogas en dosis de 1, 5 6 10
gm, mientras hoy tenemos que utilizar por microgramos y por

unidades.
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