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RESUMEN

El timo es un érgano linfoide central o primario localizado en la parte anterosuperior
del térax. Constituye el principal sitio de diferenciacion y maduracién de las células
T. En esta revisidn se detallan aspectos actuales de la embriologia, la histologia y la
funcién timica y en la generacién de los diferentes subtipos de timocitos y su
diferenciacion a células T maduras efectoras, la induccion de las células T timicas
reguladoras involucradas en el mantenimiento de la tolerancia a lo propio y la

involucion que sufre este drgano durante el proceso de inmunosenescencia.

Palabras clave: organogénesis timica, células T, seleccién positiva, seleccion
negativa,

involucidn timica

ABSTRACT

Thymus is a primary organ located in the antesuperior area of the torax. It is the
principal place of differentiation and maduration of T cells. In this review present
aspects of the embriology, histology and thymic function are detailed, as well as its
role in the generation of different kinds of thymic cells; its differentiation to mature
cells and of regulator T cells has a crucial role in tolerance induction. Moreover,

thymic involution during of immunosenescence process is shown.
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thymic involution.
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INTRODUCCION

Segun la etimologia, el término timo deriva de la palabra griega “thymos”, que
significa alma o espiritu. !

Galeno (siglo II d. de Cristo) atribuyd su funcidn a la purificacion del sistema
nervioso. Versalio (siglo XV) teorizd que el timo actuaba como amortiguador para
proteger los importantes vasos del mediastino que se encontraban detras del
esterndn. En el siglo XVIII se entendia que el timo regulaba de alguna manera la
funcién pulmonar fetal y neonatal y este era conocido como el érgano vicario de la
respiracion.?

En 1777, Guillermo Hewson fue el primero en identificar correctamente al timo
como una glandula que modifica la linfa. En 1832, Sir Astley Cooper describié la
anatomia de este 6rgano a través de disecciones detalladas de cadaveres.

Hassall y Vanarsdale, en 1846, emplearon el microscopio compuesto para estudiar
la histologia del timo y describieron las diferencias de este con otros érganos
linfoides, especificamente la existencia en él de los corplsculos de Hassall.?

Sin embargo, fue el inmundlogo australiano Miller, en 1961, quien al demostrar el
efecto devastador de la timectomia en el sistema inmunitario, aporté una nocién

clara de cudl era su verdadera funcion.?

EMBRIOLOGIA

El timo se origina de la superficie ventrolateral y de la porcidn ventral de la tercera
y cuarta bolsas faringeas, respectivamente; elementos derivados de las tres capas
germinales.*

Su desarrollo comienza en la sexta semana de gestacién. En esta etapa, la bolsa
faringea se divide en dos porciones: una dorsal, que da origen a las glandulas
paratiroides inferiores; y una ventral de donde se deriva el primordio timico.*

En la séptima semana, cada primordio timico migra de manera caudal y medial,
desde el angulo de la mandibula hasta el mediastino anterosuperior, formando una
estructura tubular llamada tracto o ductus timofaringeo. Este tracto comienza en el
seno piriforme, perfora la membrana tirohioidea y emerge entre la arteria carétida
comun y el nervio vago. Cursa posterior al nervio glosofaringeo y lateral a la
gléndula tiroides y entra al mediastino.’

Hacia la octava semana, los primordios timicos se fusionan en la linea y
descienden, adoptando su posicion caracteristica en el mediastino anterosuperior;
la porcion cefélica, usualmente involuciona.*®

Alrededor de la novena semana esta constituido solo por células epiteliales y no es
hasta la décima semana que es invadido por pequefias células linfoides que migran

desde el timo fetal y la médula 6sea (MO), formando el tejido linfoide timico. La
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diferenciacion celular se completa entre las catorce y dieciséis semanas de
gestacion.>*>

El timo crece rapidamente y alcanza un gran peso antes del nacimiento, en relacién
con el peso corporal. Esta ubicado en la parte superior del mediastino anterior y se
apoya sobre el pericardio, al nivel del nacimiento de los grandes vasos. °
HISTOLOGIA

El timo es un 6rgano grueso y bilobulado, rodeado de una capsula de tejido
conectivo laxo. Cada |ébulo esta dividido en lobulillos, por tabiques fibrosos y
organizados en dos compartimentos: corteza y médula. %>~

La corteza estd compuesta primariamente de linfocitos pequefios intimamente
empaquetados (timocitos) y esparcidas entre estos, escasas células mas
voluminosas: epiteliales (corticales) y mesenquimales. >’

La médula esta constituida por un gran niamero de células epiteliales (medulares) y
pocos linfocitos pequefios. Las células epiteliales componen el esqueleto o armazoén
del timo, son llamadas células cuidadoras (del inglés “nurse cells”) y son
funcionalmente esenciales para la maduracion de los timocitos. La médula timica
posee, ademas, nidos de células epiteliales maduras queratinizantes denominados
corpusculos de Hassall. También contiene células dendriticas, macréfagos y células
miodes, que aparentemente degeneran y desaparecen durante el desarrollo fetal,
pero constituyen una posible fuente de antigenos musculares y son de gran interés
por su participacion en la patogenia de la miastenia gravis. ¢°

El timo presenta un gran nimero de vasos sanguineos flexibles y de linfaticos
eferentes, que drenan a los nddulos linfoides mediastinales y carece de foliculos
linfoides que aparecen cuando existe una hiperactividad timica. %°

Se han descrito dos modelos de desarrollo de las células epiteliales timicas. El
primero se refiere a que células progenitoras endodérmicas dan origen a una célula
progenitora timica o “stem cell” y que ésta, a su vez, origina dos células
progenitoras epiteliales: cortical y medular, respectivamente, que dan lugar a estos
dos tipos celulares epiteliales. El segundo modelo propone que la célula progenitora
endodérmica origina directamente a los progenitores epiteliales cortical y medular.
19 (Figura 1).
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Fig. 1. Modelos del desarrollo de las células epiteliales timicas.
(Tomado y modificado de: Blackburn CC. Nat Rev Immunol. 2004;4:278-89°)

En este proceso de organogénesis del timo participan diferentes genes que
codifican para factores transcripcionales, entre ellos: Hoxa3, Pax1, Pax9, Eyal y
Foxn1l. Estos productos génicos son indispensables para desencadenar una cascada
de eventos que incluyen: iniciacion, posicién, crecimiento, separacién y

diferenciacién del tejido timico. 810

EL TIMO EN LA MADURACION DE LAS CELULAS T

El timo es el principal sitio de maduracién de las células T. Esta funcion se definid
por el hecho de que algunas deficiencias inmunoldgicas en el humano estaban
asociadas a su ausencia o0 a su escaso desarrollo. Experimentos realizados en
ratones neonatos a los cuales se les extirpd el timo, demostraron la ausencia de
células T maduras. °°

Las células T se originan a partir de una célula madre pluripotencial derivada de la

MO, que migra al timo y una vez alli, atraviesa por diferentes estados de
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diferenciacion. Las células epiteliales y mesenquimales timicas, los macréfagos y las
células dendriticas proveen a los timocitos de los estimulos necesarios para su
atraccién, proliferacién, expansion, migracion, diferenciacién y maduracién. Las
células estromales timicas, que incluyen a las epiteliales, secretan citocinas, entre
ellas, interleucina-7 (IL-7), que estimulan la proliferacién de las células T
inmaduras. °-!1

Dos tipos de receptores de quimocinas CCR7 y CCR9, realizan una importante
funcién en el asentamiento de progenitores en el timo, CCR7 y su ligando CCL25,
gue son expresados tempranamente en el estroma timico. Los defectos en la
expresion de la molécula CCR9 fueron encontrados en el ratén Rag””, donde existe
una pobre reconstitucion del timo. Se demostré que CCR9 emite sefiales
indispensables para aumentar la afinidad de la expresién de otras moléculas que
median el arresto celular al endotelio. '*3

Dos tipos de moléculas producidas por las células timicas no linfoides son también
muy importantes para la proliferacion y maduracién de los timocitos: las moléculas
del sistema principal de histocompatibilidad (SPH) y las citosinas. *

En la corteza timica tiene lugar un alto grado de proliferacion celular y de muerte
celular pro apoptosis; el 95 % de las células mueren por apoptosis antes de llegar a
la médula. Esta muerte programada se debe a una combinacion de defectos en la
expresion de receptores de antigenos funcionales. '°

Diferentes eventos secuenciales tienen lugar durante este proceso de maduracién
celular, que incluyen: la recombinacion somatica y la expresion de los genes para
los receptores de células T. Diversas moléculas celulares son expresadas sobre los
timocitos en maduracién, entre las que se encuentran: c-Kit, CD44, CD25, CD4,
CD8 y CD3, las que definen los diferentes estados de maduracidn de las células T:
pro-T, pre-T o doble negativa (DN) CD4-/CD8-, cortical o doble positiva (DP)
CD4+/CD8+, T inmadura o simple positiva (SP) CD4+ o CD8+ y T madura que
emerge a la sangre periférica y posteriormente va a poblar los drganos linfoides

periféricos. **> (Figura 2).
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Estados de Maduracion pro-T sP
No R pre-T RCTap RCTap
Expresion de RCT Cadena B/
Pre-T a
. c-Kit+ CD44+  c-Kit+ CD44+ CD4+CD8+ CD4+ 6 CD8+
Marcadores de superficie
CD25+ CD25+ CD3+ CD3++
No No Seleccion Seleccion
Respuesta a antigenos positiva y negativa
negativa

R: receptor, RCT: receptor de célula T, DP: doble positivo, SP: simple positivo

Fig. 2. Estados de maduracion de las células T en el timo.
(Tomado y modificado de: Blackburn CC. Nat Rev Immunol. 2004;4:278-895)

Los subtipos DN se dividen ademas en 4 estadios: DN1-3 y DN 4/pre-DP, de
acuerdo a con la expresion diferenciada de CD44 y CD25. ¢/

La expresion del receptor de célula T (RCT), heterodimero aB, tiene lugar en la
poblacién de timocitos DP, justo antes o durante la migracion de los timocitos
desde la corteza hacia la médula y es precedido de la induccién de Foxp3. ®

En el timo tienen lugar dos importantes eventos de seleccion: positiva y negativa.
17

La seleccidn positiva es el proceso en el cual los timocitos cuyos RCT que se unen
con una baja afinidad a las moléculas del SPH expresadas sobre las células
epiteliales, son rescatadas de la muerte celular programada y estimuladas a
sobrevivir. Aquellos timocitos con RCT que no reconocen a la molécula del SPH
propia, mueren por apoptosis. 1%’

Este tipo de seleccidon promueve la supervivencia y la expansion de los timocitos DP
y su conversion a SP, seguln el tipo de molécula del SPH que ha contactado con
ellos; si es de clase I, se diferencian a timocitos CD8 positivos y si es de clase II, a
timocitos CD4 positivos. !’

La seleccidn negativa es el proceso en el cual los timocitos cuyos RCT reconocen
con alta afinidad el complejo SPH-péptido propio, son delecionados y programados
a morir. De esta manera, se elimina el desarrollo de células T potencialmente
autorreactivas contra antigenos propios que se encuentran en altas concentraciones
en el timo. Este proceso es denominado delecién clonal y da lugar a la tolerancia

central. >/
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Subtipo de timocitos con RCT yd.

Los timocitos que expresan RCT aB y yC derivan de un precursor comun pero
constituyen dos linajes diferentes de timocitos. En el timo fetal el primer
reordenamiento de genes para el RCT involucra al RCT yC. Esto sugiere que las
células autorreactivas que superan el umbral de afinidad para la seleccién negativa
estarian sometidas a un proceso de seleccién adicional al final de su maduracién.
Las células T que expresan las cadenas yC funcionales no expresan RCT aB y
viceversa, fendmeno conocido como exclusion alélica. El porcentaje de células Ty
varia en diferentes tejidos y especies. Alrededor del 5 % del total de células T en el
humano expresan este tipo de RCT. En los linfocitos T intraepiteliales intestinales
representan alrededor del 10 %. '8

Las células T con RCT yC no reconocen péptidos asociados a las moléculas del SPH y
si pequefias moléculas fosforiladas o lipidicas que pueden estar presentadas por
moléculas del SPH de clase I no clasicas, comlinmente encontradas en
micobacterias y otros microbios. Otros clones reconocen proteinas o antigenos no
proteicos que no requieren procesamiento por parte de las células presentadoras de
antigeno para su posterior presentacion. La diversidad limitada de las células T vy
en muchos tejidos sugiere que los ligandos de estos RCT son invariantes y

conservados.#18

Células T timicas reguladoras

Recientemente se han encontrado en el timo humano fetal y postnatal, dos
pequenos subtipos celulares que expresan moléculas CD4+/CD25+ y CD8+/CD25,
indistintamente. Estas células presentan ademas, Foxp3 y GITR mRNA, asi como
también las moléculas de membrana CCR8 y TNFR2 y la proteina citoplasmatica
CTLA-4, todas encontradas en las células T maduras reguladoras. °

Estudios funcionales realizados en timocitos CD4+CD25+ expandidos por una
citocina similar a la IL-7, conocida como linfopoyetina estromal timica (TSLP)
derivada de las células epiteliales timicas, muestran una baja proliferacién de estas
células frente al estimulo, expresan el factor de transcripcidon asociado a las células
T reguladoras Foxp3 e inhiben la capacidad proliferativa de las células CD4+CD25-
estimuladas con anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28. TSLP constituye un activador
potente de las células dendriticas que se encuentran en el timo. La induccién de las
células T reguladoras por TSLP es dependiente de la interaccién con moléculas de
clase II del SPH, CD80, CD86 y de la presencia de citocinas como la IL-2. 19?4
Los analisis hechos sobre células T virgenes de la periferia, expandidas con TSLP-

CD, muestran que a diferencia de los timocitos, las células periféricas no se
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diferencian a un fenotipo regulador CD4+ CD25+ Foxp3+, lo cual indica la
importancia del microambiente timico en esta diferenciacién celular. 2%

Al estimular in vitro estas células T timicas reguladoras, no proliferan ni producen
citocinas, pero expresan las moléculas de superficie CTLA-4 y TGF-B1 y suprimen la
proliferacién de timocitos autélogos CD4+CD25- tras la estimulacion alogénica, por
un mecanismo dependiente de contactos celulares relacionados con la accion
combinada de CTA-4 y TGF-B que conducen a la inhibicién de la expresion de la
cadena a del receptor de interleucina 2 sobre las células T. 202!

Ambos subtipos de células T reguladoras ejercen una fuerte actividad supresora
sobre la poblacion de células Thl y menor sobre la Th2. Estas células son
responsables de mantener la tolerancia a lo propio y prevenir desérdenes

autoinmunes. %2

INVOLUCION TIMICA

La involucidn que sufre el timo en los humanos se inicia durante la pubertad y se
completa al final de la sexta década de la vida, de modo que en la edad adulta gran
parte del parénquima timico ha sido reemplazado por grasa. *°

En este proceso disminuye su tamafio, peso y actividad como resultado de la
influencia que ejercen sobre él los altos niveles de hormonas sexuales circulantes
durante la pubertad, el bajo nimero de células precursoras derivadas de la MO y
los cambios que sufre el microambiente timico. °

Este fendmeno tiene implicaciones en el mantenimiento del repertorio de linfocitos
T virgenes, lo cual provoca numerosos defectos funcionales, incluido el
acortamiento de telémeros, un repertorio restringido de RCT, poca produccién de
IL-2 y deficiencias en su diferenciacion y proliferaciéon hacia células efectoras. °:%°
Se han descrito diversos cambios asociados con la involucién timica. Entre los mas
estudiados, se encuentra: la reduccién en el nUmero total de linfocitos T virgenes
que expresan el fenotipo CD45RA+, CD62L+ CD27+, CD28+ y CD11a+, por
disminucién en la timopoyesis; y el incremento en el nimero de linfocitos T de
memoria, como una consecuencia de la experiencia inmunoldgica que se adquiere
durante la vida. El efecto de una reduccién de linfocitos T virgenes en sangre
periférica es el empobrecimiento en el repertorio total de linfocitos T, lo cual puede
llevar a una limitada respuesta hacia los nuevos antigenos. ?’

Las células que recién emigran del timo, pueden ser identificadas por la presencia
de pequefios fragmentos de ADN que permanecen durante el reordenamiento del
RCT, los cuales se denominan circulos de excision de sefiales de unién del RCT. La

generacion de linfocitos T que expresan estos circulos, permanece relativamente
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constante a lo largo de la vida y persiste en individuos mayores de 50 afios, aun
después de haber recibido un trasplante de MO. %%/

Experimentos de trasplante de tejido timico y de MO procedentes de ratones
jévenes a ratones viejos, demuestran que la maduracion de los protimocitos a
linfocitos T estd severamente comprometida a partir de los dos meses de edad del
raton. Por otro lado, el nUmero de protimocitos en la médula no parece variar con
la edad, aunque si sufren un proceso madurativo diferente. Asi, el conjunto de
precursores DN, que expresan CD44 pero no CD25, no esta alterado con la edad.
Sin embargo, su progenie inmediata (CD44+/CD25+, CD44-/CD25+, CD44-/CD25)
sufre una declinacién con el envejecimiento. Estos datos muestran cémo la
maduracién timica en edades avanzadas parece estar bloqueada en las primeras
etapas, justo en el momento previo al reordenamiento del gen VB del RCT, en los
constituyentes de la linea germinal. 2>28

El envejecimiento que sufre el sistema inmunitario genera cambios en el repertorio
de los linfocitos T. Diferentes subpoblaciones de linfocitos T modifican su fenotipo
durante el envejecimiento, lo que incrementa la proporcion de linfocitos T de
memoria. Este cambio se presenta tanto en linfocitos T CD4+ como en linfocitos T
CD8+ .2%2°

La expresion de marcadores de memoria CD44 y CD62L (L-selectina) también
puede ser modificada. Aunque los linfocitos T con fenotipo de memoria se
incrementan con la edad, existe poca evidencia que sustente que su funcion esté
disminuida. Uno de los cambios cualitativos mas relevantes existentes en la
poblacién de linfocitos T de memoria es la aparicién de multiples expansiones
clonales dentro de los linfocitos T CD8+, asi como la pérdida de moléculas
coestimuladoras como CD40L y CD28, con un espectro de especificidad altamente
restringido, de tal forma que las células T deterioradas manifiestan poca
citotoxicidad y un desbalance en la producciéon de citocinas, lo que genera
condiciones proinflamatorias. 2/"?°

La involucién del timo con la consiguiente disminucién de las células T
cooperadoras, afecta ademas la funcion y la diversidad de las células B, que
conduce a una débil y deficiente respuesta de anticuerpos y un incremento en la
produccién de autoanticuerpos. 228

La atrofia del timo y la disminucion de su actividad constituyen procesos naturales
que suceden a lo largo de la vida, los cuales provocan alteraciones en las
respuestas de células T y B, que dan como resultado un aumento en la
susceptibilidad para adquirir infecciones debido a la disminucidn en la capacidad
para eliminar diferentes patdgenos, la disminucion de la memoria inmunoldgica y

un alto riesgo de padecer enfermedades autoinmunes y cancer. 25°2°
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