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Definiciones

El timo, ubicado en el mediastino anterior, sobre los gran-
des vasos y el corazén, ha sido uno de los érganos mas incom-
prendidos por la medicina, tanto en anatomia, como en fisio-
logia y en patologia. Principalmente, durante el siglo XIX y la
primera mitad del XX se le achacaron innumerables enferme-
dades sin saber realmente cudl era su papel en fisiologia(1-2).
Aqui citaremos como patologia falsamente atribuida al timo
en esa época al asma timica, la muerte repentina del lactante
y el estado timolinfatico. Solo hasta los afios 60 del siglo XX,
empezd a vislumbrarse su papel primario en inmunologia.

Actualmente se sabe que, entre las funciones del timo(-4),
estdn las siguientes:

* Es el 6rgano linfoide primario esencial para el desarrollo
de los linfocitos T. Es fundamental en la linfocitopoyesis
y la inmunogénesis.

* Controla la funcién inmunoldgica de otros érganos linfoi-
deos (ganglios, bazo y nédulos).

* Sintetiza la hormona timulina, timopoyetina, factor humo-
ral timico, timosina y otras sustancias necesarias para la
formaci6n de los linfocitos T.

* Actda como antagonista de la funcién gonadal durante el
desarrollo embrionario.

* Juega un importante papel en la inmunidad del recién
nacido pero, también, durante el resto de la vida.

El timo es altamente activo durante el periodo prenatal,
alcanza un méximo de actividad a los seis meses de edad y,
aunque en proporcion disminuye de tamafio en el mediastino,
continda su crecimiento en peso hasta la pubertad. Después
de esta etapa, la glindula comienza una involucién gradual

Pediatr Integral 2021; XXV (8): 446.e1-446.e7

fisiolégica, llamada “involucién natural”, con el consiguiente
descenso en la produccién de linfocitos y sustitucién por grasa,
y es representada por pequefios vestigios en el adultod-4).
Durante mucho tiempo se habia asumido que la funcionali-
dad del timo adulto era insignificante y que, en consecuencia,
el repertorio de linfocitos T se fijaba durante el primer afio
de vida. En linea con esta asuncién, la investigacién sobre el
timo adulto ha sido escasa. Pese a ello, estudios centrados
en diferentes escenarios de linfopenia clinica, han mostrado
que el timo adulto no solo es funcional, sino que es capaz de
incrementar su funcién para acelerar la reconstitucién inmu-
noldgica de los sujetos cuyo sistema inmunitario se ve afectado
por diversas razones.

Los principales factores fisioldgicos que pueden provocar
una involucién o hipoplasia del timo generalmente se pre-
sentan a causa de cambios hormonales relacionados con la
pubertad, el embarazo y el envejecimiento. Las situaciones
patolégicas méds comunes que provocan la atrofia del timo
son: el estrés intenso (principalmente, en ratones), la defi-
ciencia de zinc, la administracién de IL-1, de dosis altas de
glucocorticoides y de esteroides gonadales, la liberacion de
endotoxinas, la desnutricion, las infecciones graves, las radia-
ciones ionizantes y la septicemia.

Etimologia

La etimologia de timo procede del griego y del Antiguo
Egipto. En Egipto, parece que se llamaba asi a este 6rgano
porque #imus significa “excrecencia verrugosa”, dado el pare-
cido macroscépico de su tejido con la forma de la planta del
tomillo (zhimus vulgaris), de apreciadas propiedades aroma-
ticas y terapéuticas entonces. En la antigiiedad, el tomillo se
utilizaba como aromatizador, “purificador del aire durante
las epidemias, para los males de pecho, con uso culinario,
con la carne y quesos”. Esta planta se quemaba en Grecia
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en las ofrendas a los dioses; se ha utilizado en entierros y
embalsamamientos. En Grecia, 80pog (2humos) es “humo,
espiritu”. Algunas escuelas médicas griegas crefan que el timo
era el asiento del alma y también crefan que era el 6rgano del
coraje(l3). En latin, se llamaba “animella”, ya que procedia
del griego anima (Gvepog -anemos), que significa “viento-
soplo”, concepto de lenguas semiticas donde hay relacién entre
estar vivo y la respiracién. El alma es el “soplo de la vida”.

La primera referencia escrita sobre el timo que ha llegado
a nosotros es de Rufo de Efeso (98-117 d.c.), que pensaba que
habian sido los antiguos egipcios los descubridores de este
organo. Este autor fue médico anatomista, cirujano, muy res-
petado y ampliamente citado por Galeno, asi como por autores
drabes, bizantinos y por la medicina medieval. Galeno de
Pérgamo (129-201 d.c.), famoso médico, cirujano, anatomista
y filésofo griego en el Imperio romano, sefialé que el tamafio
del timo cambiaba a lo largo de la vida(%. Si bien, Galeno
diseccioné animales, cerdos y monos, no disecciond caddveres,
lo cual estaba prohibido en el mundo grecorromano. El timo
durante casi dos milenios siguié siendo un gran desconocido,
“un 6rgano de misterio”.

Con respecto a su funcién, Galeno atribuyé al timo un
papel de purificacién del sistema nervioso. Andrés Vesalio
(1514-1564) escribié que se trataba de un cojin de proteccién
tordcica. Hacia 1700, se le atribuia un papel indirecto en la
unién pulmonar fetal-neonatal, de tal modo que llenaria el
espacio que posteriormente ocuparian los pulmones del lac-
tante en crecimiento.

El primer tratado cientifico sobre el timo fue realizado por
William Hewson (1739-1774), cirujano, anatomista y fisiclogo
britdnico, uno de los padres de la hematologia, por cuanto
aisl6 la fibrina, estudié los vasos linfdticos y su funcién en
animales y formul la hipédtesis de los linfiticos en huma-
nos. Describi6 la evolucién del tamafio del timo a lo largo de
la vida (en perros y terneros), verificando las observaciones
de Galeno. Llegé a la conclusién de que el timo formaba
parte del sistema linfitico, describiendo células presentes en
el parénquima linfitico y un entramado de tubulos que lo
interconectaba con otros tejidos linfaticos(@).

Ya en el siglo XIX, Astley Cooper (1768-1841), ciru-
jano y anatomista inglés, publicé Anatomy of the Thymus
Gland (1832) “la anatomia del timo”, un texto corto con solo
tres pdginas dedicadas a su patologia. Subraya la variacién
del tamafio a lo largo de la infancia. Refiere que una funcién
importante debe ser realizada por “un érgano... tan grande... y
que segrega abundantemente... no puedo suscribir la opinién...
[que] esta glindula estd disefiada simplemente para llenar un
espacio que los pulmones... pueden estar destinados a ocupar”.
John Simon (1816-1904), médico inglés, cirujano, funcionario
de sanidad y salud publica-higiene (referencia en red https://
historiadelamedicina.wordpress), publicé un ensayo histérico
sobre la estructura y funcién del timo pero que, apenas, ofrecia
nuevas observaciones respecto a las de Cooper.

Arthur Hill Hassall (1817-1894) fue médico, reformador
sanitario, naturalista y microscopista inglés, conocido por su
trabajo en salud publica y en la seguridad de los alimentos.
Describié en 1849 los corpusculos de células epiteliales con-
céntricas, luego conocidos como corpuisculos de Hassall, que
diferenciaban al timo de otras estructuras linfaticas (Hassall
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PLATE XXXV

Newborn Baby Having Died =

Thymie Death

Figura 1. Muerte inesperada de un neonato atribuido erréneamente
a hipertrofia timica. Crotti A. The thymus gland. En: Crotti A, ed.
Thyroid and thymus. Philadelphia: Lea & Febiger; 1922. p. 607-693.

AH. The Microscopic Anatomy of The Human Body in
Health and Disease. Samuel Highly, London, 1849).

El timo: sun 6rgano vestigial, sin funcién?
Primer concepto erréneo del siglo XIX

Durante el XIX apenas se avanzé en cuanto al conoci-
miento de la funcién del timo. Quizd, con esto, se generalizé
que el timo no cumplia ningn propdsito ttil. Incluso muchos
autores lo consideraban un 6rgano vestigial, idea sustentada,
ademds, por su atrofia progresiva durante la vida. En 1893,
Robert Wiedersheim (1848-1923), anatomista alemdn, fue
famoso por publicar The Structure of Man, un libro sobre
la anatomia humana y su relevancia para la historia evolu-
tiva del hombre, en linea con algunas propuestas iniciales de
Darwin®). Este libro contiene una lista de 86 6rganos huma-
nos que consideraba vestigiales, o como explicé el mismo Wie-
dersheim: “Los 6rganos que se han vuelto completamente o en
parte sin funcién, algunos aparecen en el embrién solo, otros
presentes durante la vida de manera constante o inconstante,
(por lo que) se pueden llamar justamente vestigiales”, como
los musculos de la oreja, el apéndice, el coxis, etc. Errénea-
mente, se creyeron que eran puramente vestigiales: la glindula
pineal, el timo y la glindula pituitaria. Esos érganos que
“habian perdido sus funciones obvias y originales”, mds tarde
resultaron haber conservado funciones que no podian haber
sido reconocidas antes del descubrimiento de las hormonas
o de muchas de las funciones y tejidos del sistema inmune.



No conociéndose su funcidn, el siguiente paso vino rodado.
A finales del XIX, empez6 a generalizarse la suposicién de
que la hipertrofia o hiperplasia del timo se asociaba a multi-
tud de enfermedades. Ello se extendié hasta bien avanzado
el siglo XX.

Asma timica o asma de Kopp. El término asma procede
del griego “asthmainein”, estar sofocado. Durante muchos
siglos, también durante el XIX, fue adoptada como sinénimo
de sofocacion. Actualmente, la palabra asma se utiliza para
designar una forma concreta de disnea paroxistica. Johann
Heinrich Kopp (1777-1858), médico alemdn, con especial
dedicacién a la medicina forense, en Heildeberg (1829) descri-
bi6 el concepto de “asma thymicum’”, asma del timo, laringitis
estridulosa, laringoespasmo o laringitis, por compresién de
la via aérea por un timo de gran tamafio(®).

Casi desde el principio, hubo detractores a este concepto
de “asma timico”, si bien, fueron poco escuchados. En 1842,
Charles A. Lee, médico estadounidense, no encontré alte-
raciones en el tamafo del timo en las autopsias. En el libro
publicado en 1858, el médico alemdn Alexander Friedleben
(1819-1878) concluia que, a pesar del tamafio, el timo no
parecia estar en relacién con la asfixia. Friedleben en 1858
declaré que “No hay asma timico”.

Muerte repentina de lactantes, atribuida a la hipertrofia
del timo (Fig. 1). Rudolf Wirchow (1821-1902), médico,
patélogo, fundador de la patologia celular y politico alemdn
(https://www.historiadelamedicina.org/virchow.html), se
refirié al concepto de “asma timica” y recuperd el antiguo
concepto de muerte repentina en el lactante, por compre-
sion. Este concepto se habia enunciado por primera vez por
el médico renacentista Platter (el timo como responsable de la
muerte inesperada del lactante). El anatomista suizo y profesor
en Basilea, Félix Platter (1536-1614), fue el primero en hacer
responsable al timo de la muerte inesperada del neonato pero,
durante cientos de afios, no se tuvo esto en cuenta(l:2).

Resulta curioso hacer notar cémo, a lo largo del Renaci-
miento, se puso en cuestion todo el saber clasico, pero durante
cientos de afios no se pusieron en cuestién afirmaciones del
propio Renacimiento. Esto lo recordamos cuando tratamos
la clorosis en esta misma revista (Pediatr Integral 2021; XXV
(4): 205.61-205.€7).

Una de las primeras descripciones de la falsa “muerte
timica”, incluso sin signos de enfermedad previa, fue realizada
por James Reid (1848), citado en Jacobs®. Es especialmente
dramitica: “ Nifio sano... habia perecido repentinamente, sin
duda en los paroxismos de laringismo”.

Aunque muchos patélogos y médicos no encontraron
evidencias sélidas, la idea del asma timico y la muerte por
asfixia en relacién con el timo, quedé en la mente de muchos
cientificos durante casi todo el siglo XIX y parte del XX. Se
hicieron multiples publicaciones de casos como, por ejemplo,
Goodhart, que en 1879 relaté un caso de muerte sibita en un
nifio de ocho meses de edad en el British Medical Journal.

Estatus timolinfitico. Surge el concepto de “estatus
timolinfitico” por parte del médico de Viena, Arnold Paltauf
(1860-1893), que hizo dos publicaciones en Wiener Klinis-
che Wochenschrift en 1889 y 1890(7:8). Introdujo el concepto
clinico-patolégico de “status thymolimphaticus” e incluyé la
hipertrofia de tejidos linfiticos en las autopsias de algunos
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casos de muerte subita. Con ello, se solaparon los conceptos
de patologia atribuida al timo, asma timico, muerte timica
y estatus timo-linfético, lo que tuvo relevancia en la historia
de la medicina de entonces(”). Warren Guntheroth hizo una
revisién excelente del tema en 19930).

En 1888, Paul Albert Grawitz, patélogo aleman discipulo
de Virchow, ya mencionaba que podia haber una causa en el
timo, ganglios linfiticos, aparentemente “constitucional”, y
que la hiperplasia timica podia ser secundaria. A lo largo del
siglo XIX, al ver que la medicina anatomoclinica no pro-
porcionaba hallazgos en los tejidos en ciertas enfermedades,
hubo cierta tendencia a hipotetizar que muchas enfermeda-
des tenfan un origen “constitucional” (a veces suponia una
especie de regreso a los “humores” de la antigiiedad). En el
caso de este 6rgano, se pasé de la creencia en el asma del
timo como compresion de la via aérea a la entidad consti-
tucional del estado timico-linfitico. Paltauf, describié con
énfasis el estado timico-linfatico (también conocido como
constitucién linfitica, constitucién linfitico-clorética, dii-
tesis linfitica, discrasia linfatica, h4bito linfitico, linfatismo,
estado linfatico, estado timico y timo-linfatico). Quizd, tanto
sobrenombre expresaba la gran falta de comprensién de la
normalidad y la patologia y de su mecanismo fisiopatolégico.
Este estado parecia deberse a un proceso subyacente productor
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del crecimiento del tejido linfoide, tanto a nivel timico como
sistémico. Ademds, el timo grande y la hiperplasia linfoide
generalizada, encontrados en las autopsias de los lactantes
que morian repentinamente, se consider6 a finales del XIX
y principios del XX, como una manifestacién de un estado
constitucional anormal que predisponia a estos lactantes a
morir por causas triviales. Se pensé que el timo pequefio de
los nifios que habian muerto en el seno de otra enfermedad
menos repentina representaba el estado normal. Hacia los afios
20-30 del siglo XX, los trabajos de Boyd, Morse y otros(1:2:8)
establecieron el hecho de que habia una amplia variacién del
tamafio del timo.

Este timo pequefio e involucionado sabemos, en estas dlti-
mas décadas, que se debe a la propia enfermedad no aguda,
pues la glindula es muy sensible a cualquier grado de estrés. El
timo grande (normal) ahora se sabe que puede reflejar la falta
de estrés asociado a una muerte repentina. De hecho, el timo
comienza a involucionar muy ripidamente, tan pronto como
24 horas después del inicio de una enfermedad significativa,
como desnutricion o sepsis o el uso de quimioterapia.

Si revisamos la revista La Medicina de los Nivios, de la
citedra de Pediatria de Barcelona, dirigida por Martinez Var-
gas (1900-1936)10), podemos sefialar la importancia que se
daba en los circulos académicos al timo en el primer tercio del
siglo XX en Espafia. La atribucién de la hipertrofia timica a
la muerte subita inesperada del lactante, se consideré incues-
tionable durante el final del siglo XIX y primeras décadas del
XX. Se invocaban la compresién mecdnica o vascular o un
estimulo nervioso o la produccién de una hormona timica
vagoténica. En esa revista se recomendé el tratamiento con
curas yédicas, incluso, con radioterapia o quirdrgico de la
hipertrofia®?) (Muerte repentina por hipertrofia del timo.
Laub 1900; 7:223; Simon y D’Oelsnitz 1902; 9:284. Muerte
subita en nifios. M. Vargas 1906; 3:243; M. Vargas 1936;
2:65-74) (Fig. 2).

En la revista de Martinez Vargas se hablaba del “timismo”.
Estuvo muy en boga, a finales de los afios 20 y principios
de los 30, el uso de preparaciones timicas para conseguir el
descenso testicular(D).

Sobre el estado timolinfatico, traté la primera comuni-
cacién de un estudio cientifico presentado por una mujer
pediatra en un Congreso Nacional de Pediatria (afio 1933,
V Congreso Espaiiol, Granada), concretamente, por la doc-
tora Gonzala Garcia Delgado (Cuaderno 22. Historia de la
Pediatria Espafiola. Comité de Historia de la Pediatria de
la Asociacién Espaiiola de Pediatria, en prensa). Su trabajo
se titulaba “Algunas consideraciones y experiencias sobre el
timo”, que versaba sobre un estudio hormonal realizado en
animales de laboratorio mediante la administracién de Pro-
1an® (Bayer). El trabajo de esta doctora es citada por Manuel
Sudrez Perdiguero (v. mis adelante)(2). Proldn® fue investi-
gado en los afios 80 y 90 del siglo XX para uso veterinario.
Trataron sobre este tema algunas tesis doctorales, como la de
F. Ramos Martin publicada en la prensa cientifica en 1943:
“¢Ejerce el Proldn® un efecto pernicioso sobre las primeras
fases del desarrollo del embrién del pollo? Contribucién al
estudio de las heterotaxias(13).

Durante los afios 30 y 40 se atribuy6 al timo un papel hor-
monal endocrino mediador, a saber: un sinergismo con la pre-
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Figura 3. Timo normal. Variantes en la radiologia simple. Caffey J.
The mediastinum. En: Caffey J, ed. Pediatric x-ray diagnosis. Chicago,
[ll: Year Book. 1945; 344-5.

hipéfisis y un antagonismo sobre las génadas, como “hechos
probados”; como probable, su antagonismo sobre paratiroi-
des, tiroides y suprarrenales; y sinergismo, con el pdncreas,
sobre el metabolismo hidrocarbonado, sobre el metabolismo
calcio-fésforo y la relacion de la “atimia experimental” y la
espasmofilia2).

El estudio médico del timo se ve modificado por el
comienzo de los registros de mortalidad, por los inicios de
la radiologia yla anestesiologia. Durante el siglo XIX y prin-
cipios del XX, el desarrollo del estudio sobre la salud de los
nifios, su mortalidad y sus causas, junto con el desarrollo de
la anestesiologia y la radiologia, tuvieron un papel esencial en
el estudio timico:2. La atribucién de trastornos del timo a la
muerte stbita del lactante, proporciond una cierta absolucién
social a madres y cuidadoras (y padres) por negligencia o
incluso asesinato. El término maltrato infantil no se introdujo
hasta avanzado el siglo XX.

Asi mismo, el estado timico-linfitico proporcioné una
explicacién a la muerte de los lactantes y nifios que fallecie-
ron durante la anestesia a principios del XX. Esta necesidad
de tal explicacién no puede obviar el desarrollo de conceptos
juridicos, en los cuales los médicos podian ser responsables
de las muertes pedidtricas, para no inculparles de un larin-
gospasmo y de otros accidentes anestésicos.

La atribucién al timo como culpable de la muerte stbita del
lactante, siguié durante gran parte del XX, aunque muchos
nifios sanos tenian hipertrofia timica y muchos episodios
letales no asociaban hipertrofia timica.

La radiologia desempefié un papel importante en el manejo
diagndéstico del asma del timo y estado timico-linfético, para
mal y para bien (Fig. 3).

Por tanto, si se hacia un diagndstico erréneo y una atribu-
cién de patologia a una hipertrofia, que podria ser fisiolégica
en la mayoria de ocasiones en la edad pedidtrica, se abria la
puerta a un tratamiento incorrecto. Tras el diagnéstico radio-
grafico, se defendi6 a menudo la timectomia (Fig. 4), aunque
en los primeros momentos del siglo XX, la mortalidad resulté
préxima al 33%, por lo que, afortunadamente no se generalizd.

Debido al supuesto papel del timo en la muerte intraope-
ratoria por depresion respiratoria refractaria al tratamiento



convencional, otra de las recomendaciones menos extremas
tras el diagndstico radiografico, fue la de evitar la anestesia
“de por vida”. Con la aparicién de la radioterapia, dado que
el tejido timico es sensible a la radiacién, la radioterapia, se
convirtié en el método elegido de tratamiento de los tras-
tornos “timo-linfiticos” de los nifios. En 1907, Friedlander
informd sobre el primer caso tratado con éxito y, a partir
de ese momento, miles de nifios fueron radiados de manera
“profiléctica”@. Incluso, varios profesionales abogaron por
esa irradiacion profilictica a todos los recién nacidos (Fig. 5).

Sin embargo, con el desarrollo de la radiologia pediitrica,
se vino a afirmar que un timo normal podria crear una gran
sombra en la radiografia de térax sin mayor implicacién cli-
nica. En la primera edicién de su libro de texto en 1945, John
Caffey (1895-1978), pionero estadounidense en radiologia
pedidtrica, con un texto ampliamente valorado en el mundo
médico, proclamé “una relacién causal entre la hiperplasia de
timo y la muerte subita inexplicada han sido completamente
refutadas... la irradiacién del timo... es un procedimiento irra-
cional en todas las edades”®. Ademas, comenz6 a aparecer
una incidencia elevada de cdncer de tiroides y leucemia en
los pacientes previamente radiados de forma profildctica e,
incluso, de cancer de mama(415). Creemos que merece la pena
recordar el trabajo de Hildreth, et al., que muestra un aumento
de casos de cdncer de mama a partir de los 28 afios del evento,
en un estudio prospectivo realizado en una cohorte de 1.201
mujeres que recibieron radiacién para tratar la hipertrofia
timica en el primer afio de vida(%). La radiacion (una a tres
sesiones) la recibieron entre 1926 y 1957, en un condado de
Nueva York. La cohorte se comparé con sus hermanas. El
riesgo de desarrollar un cincer de mama tuvo una relacién
lineal directa con la dosis recibida, dosis-respuesta con un
riesgo relativo de 3,48 por 1 gray de radiacion (95% de IC,
2,1-6,2) y un riesgo aditivo de 5,7 (95% de IC, 2,9-9,5) por
104 personas/afio/por gray. No se observé cdncer de mama en
los varones que recibieron radiacién.

De hecho en 1974, John Caffey ya habia afirmado que
“destruir el mito del timo”, fue una de las contribuciones més
importantes de la incipiente radiologia pediitrica en el campo

[

I ]

Figura 4. Cicatriz tras timectomia. Imagen tomada de: Musser JH,
Kelly AOJ, eds. A handbook of practical treatment. Philadelphia:
Saunders; 1912. p. 215.
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Figura 5. Técnica de irradiacion timica para el estado timo-linfatico
o0 el asma timica. Portmann UV, Hays RA. Diseases of the thymus
gland. En: Portmann UV, ed. Clinical therapeutic radiology. Clinton,
Mass: Colonial; 1950. p. 204.

de la medicina” y que “la mayoria de los errores que he visto,
no son porque no se conozca la enfermedad, sino porque no se
sabfa que se estaba mirando la normalidad”. Este sentimiento
resume brevemente los casi tres cuartos de siglo en los que se
presuponia la existencia del estado timico-linfiticol@. John
Caffey fue el radiélogo que sefialé en un articulo de referencia
histérica, publicado en 1946, la posibilidad diagnéstica del
nifio maltratado(6).

Pero el timo, por esas fechas, no salié indemne de su
posicién anatémica. Se encontraba “en medio del camino”
de la visualizacién de las estructuras cardiovasculares. Bajo
esta premisa, ya desde la década de 1940, se administraron
esteroides a los nifios para reducir el tamafio del timo y tener
una mejor visualizacién del corazon y grandes vasos. Afor-
tunadamente, esta préctica clinica no fue defendida por toda
la comunidad cientifica.

A pesar de lo anterior, no todos los hallazgos en el estudio
del timo centraban su interés en implicarle como protago-
nista en determinados cuadros clinicos. La importancia de
este 6rgano y su papel fundamental en el sistema inmune fue
descubierto en 1961 por Jacques Miller, mediante la extir-
pacién quirdrgica del timo a ratones de tres dias de vida y la
observacién de la consiguiente deficiencia en la poblacién de
linfocitos, que después serian conocidos como T24. Como es
sabido, los avances en esta materia, han permitido conocer la
funcién del timo en la maduracién de las células T. Multiples
hechos avalan la participacién de este érgano en los llamados
sindromes de inmunodeficiencias, ya sean congénitas, como
en el sindrome de Di George?), 0 adquiridas, como la que se
produce tras la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Queda, ademds, por conocer cudl es el papel
del timo en el desarrollo de los procesos linfoproliferativos
durante la infancia.

Como se ha indicado, puede existir una reduccién del
tamafio del timo tras quimioterapia, el tratamiento con cor-
ticoides sistémicos y en casos de malnutricién. Al terminar
el tratamiento o cesar la enfermedad, puede haber un rebote
(normalizacién) del tamafio en los dos meses siguientes al
tratamiento, a veces, incluso a los quince meses. También,
puede haber rebote en el tratamiento de la artritis reumatoide,
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Tabla I. Hitos y cronologia sobre la patologia atribuida al timo

Ano

Hitos en patologia atribuida al timo. Cronologia

1830

Asma de Kopp

- Laringoespasmo estriduloso

- Kopp JH. Denkwurdigkeiten in den arztlichen
praxis. Frankfurt, Germany: Hermann, 1830

1889

Muerte timica

- Félix Platter (1536-1614) fue el primero
en hacer responsable al timo de la muerte
inesperada del neonato

- Paltauf (1860-1893) publica en 1889 su
articulo, que marc6 época, sobre la constitucion
“linfatico-clorética” o “linfatico-timica” o
“estatus linfatico” con predisposicion a la
muerte sUbita, sin signos previos aparentes
de enfermedad

- Entre 1911 y 1924 se atribuyeron, al menos,
2.721 casos de muerte subita infantil al “status
linfaticus”

- McCardie, en Reino Unido (1908), atribuye
varios casos de mortalidad bajo anestesia al
“estatus linfatico”. Fallecimiento en nifios
anestesiados con cloroformo

1907

Tratamiento de la hipertrofia timica

- Friedlander (1907) de Cincinnati (EE.UU.)
reportd el primer caso tratado con radiacién

- Cirugia del timo

- Mayo (1912) pone en duda atribuir al “status
linfaticus” la mortalidad de nifios durante una
operacion

1939

Tratamiento de los tumores timicos

- Blalock (1939) publicé la primera timectomia
en un paciente con miastenia gravis

- Blalock A, Mason M, Morgan HJ, Riven S.
Myasthenia gravis and tumors of the thymic
region: Report of a case in which the tumor was
removed. Ann Surg. 1939; 110: 544

- Esta demostrada la asociacién del timo con
la miastenia gravis. El timo esta intimamente
ligado a la produccién del anticuerpo anti-
receptor de acetil colina (ACRA) que causa la
enfermedad de miastenia gravis

- La patologia timica es poco frecuente y debemos
diferenciarla en dos grupos: la inherente al
organo (quistes, ectopias, timoma...) y la
afectacion secundaria (leucemia, histiocitosis
de células de Langerhans...)

1961,
1968

Papel del timo en el sistema inmune

- Jacques Miller (1961) demuestra la importancia
del timo en el sistema inmune: timectomia
precoz a ratones determina una reduccion
en el contaje de linfocitos

- El timo esta implicado en sindromes de
inmunodeficiencias, ya sean congénitas, como
en el sindrome de Di George, o adquiridas,
como en la infeccién por VIH

- Kretschmer R, Say B, Brown D,
Rosen FS. Congenital aplasia of
the thymus gland (DiGeorge’s syndrome).
N Engl J Med. 1968; 279: 1295-301

- El timo tiene un papel importante en el
desarrollo del sistema inmune en el nifio
pequefio, pero también en su reconstruccion
a lo largo de toda la vida. El timo es un 6rgano
infravalorado en su funcién

Elaboracion propia a partir de las referencias: 1, 2, 6-9, 17

y19.
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neumontia o en el sindrome de Cushing. Esto puede causar
dudas diagndsticas sobre si hay recurrencia de una enfermedad,
neoplésica especialmente. Este fendmeno ocurre tanto en timo
ortotépico como en el ectépico. La hiperplasia timica verdadera
o hiperplasia de rebote es un fenémeno caracterizado por un
aumento de tamafio del timo posterior a un factor estresante,
como la quimioterapia, la radiacién, el tratamiento con corti-
costeroides, quemaduras o cirugfa. La hiperplasia folicular lin-
foide se asocia a numerosos trastornos crénicos inflamatorios
y autoinmunes, principalmente: miastenia grawis, enfermedad
de Graves, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
esclerodermia y otras afecciones autoinmunes.

Todavia hay mucho que investigar sobre la importancia y
el significado de su hipertrofia o el mayor volumen en ciertas
condiciones, como ocurre, por ejemplo, en nifios alimentados
con lactancia materna8). En la tabla I, se resume la cronologia
de la patologia atribuida al timo.

El timo en radiologia, en la actualidad

Los clinicos y los radidlogos deben estar familiarizados con
las imagenes normales del timo en la edad pedidtrica en la
radiografia simple, la ecografia, la tomografia computarizada,
la resonancia magnética y la tomografia de positrones, para
evitar estudios innecesarios y la ansiedad injustificada en las
familias(20,:2) (Tabla II). El tamafio del timo es grande en
las primeras edades de la vida, y puede aumentar de tamafio
tras ciertas enfermedades.

Comentarios finales

El timo ha sido un érgano de misterio durante muchos
siglos. Ha estado siempre en primera linea, para bien y para
mal. Se le ha atribuido patologia, precisamente por la falta de
comprensién de su funcién. Como érgano, durante la vida del
individuo experimenta cambios dindmicos con la edad y con la
enfermedad, también nos ha aportado grandes conocimientos
y avances en las ciencias de la salud.

Palabras clave

Glandula timica; Asma timico; Estatus timolinfético;
Muerte stbita del lactante. Thymus gland; Thymic asthma;
Status thymicolymphaticus; Sudden death infant.
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Tabla Il. El timo en los estudios de imagen

Tipo de estudio
radioldgico

Caracteristicas de la imagen, segtn tipo
de estudio

Radiologia
simple de térax

Densidad radioldgica similar a la silueta
cardiaca, homogénea. Suele ser de bordes
lisos, borde inferior muy bien definido, con
el signo de la “muesca”. En la proyeccion
anterosuperior es dificil distinguir el timo
de la silueta cardiaca, salvo en el borde
inferior. Se localiza en mediastino anterior
en la radiografia lateral, que no se suele
realizar. En los nifios hasta los 3 afos,
hasta un 5% se aprecia el signo de la “vela
timica”, también el “signo de la ola” por la
impresion en los arcos costales anteriores

No suele haber efecto de masa sobre otras
estructuras mediastinicas. Si lo produce y
es inhomogéneo puede sugerir patologia:
linfoma o histiocitosis de células de
Langerhans

Método inicial de eleccién en el estudio
de masas en cuello y el mediastino en
Pediatria. Es homogéneo e hipoecoico
con lineas o puntos hiperecogénicos
(apariencia “en cielo estrellado” o en
“punto y coma”). Tiene utilidad en

el estudio del timo ect6pico, como el
intratiroideo

Ecografia
cervical y
torécica

Utilidad en el estudio de masas cervicales
y mediastinicas. El contorno, volumen y
la densidad de la imagen cambian con la
edad. Sus bordes son convexos hasta los
tres afios, luego se hace mas triangular

y bilobulado. La atenuacién del timo
normal disminuye con la edad. En TC, el
timo es homogéneo en los <10 afios de
edad, pero heterogéneo en los >10 afios
por la involucién timica. El rebote timico,
cuando se produce, tiene las mismas
caracteristicas de imagen que el timo
normal

Tomografia
computarizada

Resonancia
magnética

El timo es homogéneo en la resonancia;
en T1 es hiperintenso respecto al
musculo e hipointenso respecto a la
grasa. La intensidad de la sefial aumenta
con la edad, tanto en T1 como T2, por
el contenido graso que se hace mayor.
Muy util en lesiones quisticas. En los
tumores puede haber multilobulacién,
areas de necrosis y calcificacion. En el
linfoma puede haber aumento nodular
y asimétrico de volumen, con o sin
adenopatias

Tomografia
de emisién
positrones

La captacioén timica fisiolégica
generalmente es de baja intensidad.
Combina informacién funcional y
anatémica. Los tumores evidencian
hipermetabolismo. EI PET puede
contribuir a un diagnéstico preciso
0 a la planificacién del tratamiento

Elaboracion propia a partir de las referencias: 2, 8, 20 y 21.
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