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RESUMEN

El timo se origina de la tercera bolsa faringea, durante
la 5% semana de gestacion, cuando migra junto con las
paratiroides inferiores, hasta alcanzar su posicion
definitiva. El crecimiento y desarrollo del timo continta
después del nacimiento hasta la pubertad, ocupando
una posiciéon cervico-toracica. En este trabajo se
miden y correlacionan los cambios en forma y tamafo
del timo fetal, y se -correlaciona su aspecto
macroscépico con variaciones clinicas. Se estudiaron
80 fetos entre 14 y 21 semanas de gestacion. El timo
fue disecado conservando sus relaciones anatdmicas
mas importantes. Observamos que la longitud de la
glandula crece abruptamente entre la semana 17 y 18.
Luego de la semana 18 el crecimiento en longitud de
la glandula se mantiene de manera progresiva. El
ancho del timo tiene un crecimiento notable entre la
semana 15y 16. El crecimiento total de la glandula, de
la semana 14 a la 21, fue: 74,96% en su longitud, y
119,5% en el ancho. Analizando los datos obtenidos
surge que el aumento de longitud y ancho del timo se
acompafia del desarrollo anatdémico del aparato
cardiovascular y respiratorio respectivamente, en las
mismas etapas, pudiendo confirmar que esto se deba
a la relacion existente entre la capsula timica, pleura y
pericardio, que acompafian su crecimiento por
arrastre. Destacamos el estudio de las dimensiones
timicas en el control prenatal, actuando como
parametro predictivo para la deteccion de patologias
relacionadas con el sistema inmune y con patologias
que afectan a otros 6rganos o sistemas relacionados.

Palabras claves: embriologia, pleura, pericardio,
capsula timica, morfologia fetal.

ABSTRACT

During the fifth week of gestation, appears the third
branchial pouch that will migrate originating the thymus
and the superior parathyroid glands. Thymus growth
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and development will continue after birth until puberty,
and always occupying a cervico-thoracic position. In
this study we show shape and size variations of fetal
thymus, and the correlation between its macroscopic
aspect and clinical variations. We studied 80 fetuses
between 14 and 21 weeks of gestation. The thymus
was dissected respecting the relationship with the main
anatomical structures. We demonstrated that the gland
Iength suddenly grows between the week 17" and
18", After that length growth continues progressively.
Thxmus breadth evidently grows between the weeks
15" and 16"™. General growth of the gland, between
the weeks 14™ and 21% was 74.96% in length and
119.5% in breadth. Considering these data it appears
as evident that the increasing in length and breadth of
the thymus is related to the anatomical development of
the cardiovascular and respiratory  systems
respectively, in the same stages, confirming the
relationship between the thymus capsule, pleura and
pericardium, that determines the morphology of this
growth by “traction”. We emphasize the study of
thymus measures in pregnant controls as a predictive
parameter for the detection of pathologies associated
to the immunological system and other related organs
or systems.

Key words: embryology, pleura, pericardium, thymic
capsule, fetal morphology.
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INTRODUCCION

La tercera y cuarta bolsas faringeas se
caracterizan, en el extremo caudal, por las
llamadas alas o prolongaciones dorsal y ventral.
En la quinta semana el epitelio del ala dorsal de
la tercera bolsa se diferencia en la glandula
paratiroides inferior, mientras que la porcién
ventral forma el timo. Lo primordios de ambas
glandulas pierden su conexiéon con la pared
faringea y el timo emigra entonces en direccion
caudal y medial, llevando consigo a las
paratiroides inferiores (Hib, 1999).
En el curso de su migracién, ambos primordios
timicos se fusionan en su parte medial hasta
alcanzar su ubicacion definitiva en la zona
cervico-toracica, quedando constituido como un
organo impar y mediano, situado en la base del
cuello y en la parte superior del mediastino
anterior. (Carlson, 2005).
Se asemeja a las glandulas endécrinas, no
solamente porque se desarrolla a partir de la
tercera bolsa faringea, sino también porque tiene
la estructura de una glandula de secrecion
interna (Sadler, 2003).
Su accién en la formacién de los linfocitos y en
las funciones de inmunidad le confiere una gran
importancia funcional, por lo que la médula ésea
y el timo se denominan érganos centrales de la
hemopoyesis. Una parte considerable de las
transformaciones ulteriores de las células en el
camino hacia las formas especializadas se
realiza en los linfonodos y el bazo, por eso se
llaman érganos periféricos de la hemopoyesis y
de las reacciones inmunolégicas (Prives et al,
1985).
El crecimiento y desarrollo del timo continua
después del nacimiento hasta la pubertad. En el
nifo pequefo la glandula ocupa un espacio
considerable en el térax y se sitla detras del
esternon, por delante del pericardio y los grandes
vasos. En personas mayores es dificil identificar
esta glandula, puesto que se ha involucionado y
ha sido reemplazada por tejido adiposo.
En relacion a las transformaciones que sufre el
timo durante su desarrollo e involucion, la
literatura consultada ha centrado su atencién en
la etapa postnatal, nifiez y adolescencia, sin
indagar sobre los cambios anatdémicos aconte-
cidos en la etapa fetal, lo cual condiciona su
correcto funcionamiento durante el desarrollo del
sistema inmunoldgico. Por lo tanto, en esta
investigacién nos planteamos los siguientes
objetivos:

- Brindar una descripcion adecuadamente
ilustrada del desarrollo embriolégico del timo,
exponiendo con claridad los caracteres
anatomicos macroscopicos mas relevantes.
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- Determinar las dimensiones alcanzadas por el
timo en las distintas semanas del desarrollo
fetal y analizarlas comparativamente para
establecer el momento de mayor crecimiento.

- Considerar la utilizacion de la mediciéon del
timo fetal con aplicaciéon a la préactica clinica;
su relacidn con procesos infecciosos vy
patologias autoinmunes.

- Correlacionar los cambios de dimension del
timo con los cambios de dimension del corazéon
y grandes vasos (arteria Pulmonar y Aorta), y
el indice toracico.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 80 especimenes fetales humanos,
que fueron proporcionados por el Departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital de
Maternidad de la Universidad Nacional de
Coérdoba a la Catedra e Instituto de Anatomia
Normal, para ser utilizados en investigacién
cientifica. Dichos fetos no presentaban ninguna
patologia macroscopicamente evidente, y se les
determind la edad gestacional mediante un
estudio ecogréfico sobre la longitud del hueso
fémur.

Una vez identificada la edad gestacional, segun
protocolo del equipo de trabajo, se procedio a la
medicion de distintos parametros fetales entre
los cuales se encuentra el didmetro toraxico
transverso, para llevar un registro antropométrico
de los especimenes incluidos en este estudio.
Luego se continud con la diseccién de los fetos.
La técnica utilizada fue el abordaje cervico-
toracico anterior, haciendo una primera incision
mento-xifoidea. Se prosiguié con la realizacién
de las incisiones transversales: una que sigue el
borde inferior del maxilar inferior hasta la apd&fisis
mastoides, otra siguiendo la linea clavicular
hasta el acromion y la inferior a nivel del reborde
costal hasta el apéndice xifoides. Asi se
obtuvieron cuatro colgajos de piel en un plano
superficial. En la regién del cuello dos colgajos
musculares y en la region toracica dos colgajos
esterno-costo-musculares en un plano mas
profundo, retrayéndose los mismos lateralmente.
Luego se separo6 la capsula propia del timo, que
se encuentra intimamente adherida al mismo
conservando las relaciones del 6rgano hacia
abajo con el pericardio, lateralmente (en la
porcion cervical) con los vasos del cuello y en la
porcidn toracica con las pleuras pulmonares;
hacia arriba se separo del tejido conjuntivo que lo
une a la glandula tiroides.
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Fig. 1. Timo en su posicién cervico-toracica. A: Feto de 20 semanas en el que se aprecia los extremos superiores de
los I6bulos timicos rebasando los limites de la cavidad toracica. PC, prolongacion cervical. B: Feto de 14 semanas en el
que se aprecia el tejido conjuntivo que recubre por delante al timo siendo continuacién de la fascia cervical. PC,

prolongacién cervical; FCS, fascia cervical superficial.

Fig. 2. Caracteristicas macroscoépicas del timo. A: Feto de 14 semanas en el cual se observan ambos |6bulos timicos
bien diferenciados. LD, lI6bulo derecho; LI, I6bulo izquierdo. B: Feto de 19 semanas en el cual se observa la extremidad
inferior o base del timo ancha y bifurcada. X, sefiala la bifurcacion en la base.

Las mediciones del timo se realizaron con un
calibre de precision desde su extremidad
superior hasta su extremidad inferior o base.

La segunda mediciéon se efectué a nivel del
cuerpo de dicho érgano, que corresponde a la
mayor parte del mismo. Los parametros
obtenidos anteriormente (largo y ancho de dicha
estructura anatémica) se detallan en las tablas
posteriormente descriptas.
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Para la medicién del diametro transversal de las
cavidades ventriculares y el didmetro de los
grandes vasos en su nacimiento (arteria aorta y
arteria pulmonar), se procedié a la apertura del
pericardio y seccion de todos los vasos a 2 mm
de su nacimiento. Asi se pudo extraer el corazon,
procediéndose a realizar sobre el mismo un corte
coronal que pasaba por el centro de cada
orejuela (derecha e izquierda) hasta el apice
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cardiaco, dejando asi expuestas las 4 cavidades
cardiacas y el nacimiento de la aorta y la arteria
pulmonar. Estas mediciones fueron realizadas
con un calibre de precision y los resultados
obtenidos expresados en tablas.

RESULTADOS

A través de las mediciones ecograficas de la
longitud del hueso fémur, se determiné la edad
gestacional de los distintos especimenes fetales
incluidos en nuestro estudio, cuyas edades
oscilaban entre la semana 14 y 21 (distribuidos
10 fetos por semana). Se observé que el timo se
encuentra en una posicion cervico-toracica (Fig.
1).

Esta formado por dos I6bulos, uno derecho y otro
izquierdo (Fig. 2), unidos entre si por tejido
conjuntivo laxo (Fig. 3). Los extremos superiores
de los lébulos, que son mas estrechos, rebasan
generalmente los limites de la cavidad toracica
(Fig. 1), sobresaliendo por encima del borde
superior del manubrio del esternon.
Ensanchandose hacia abajo, el timo se extiende
por delante de los grandes vasos y parte del
corazon vy el pericardio (Fig. 4). Su extremidad

inferior o base es ancha y se encuentra
generalmente bifurcada en el 87,5% de los casos
estudiados (Fig. 2).

Recubre a la glandula una capsula que es
continuacion de la fascia cervical (Fig. 1) y que
se une ampliamente por abajo con el pericardio y
en sus caras antero-externas con las pleuras
pulmonares (Fig. 4; Fig. 5). Esta capsula emite

hacia el interior del organo los septos
interlobulillares que lo dividen en lobulillos (Fig.
3).

Con respecto a las mediciones obtenidas, la
longitud de la glandula presenta un crecimiento
que no es significativo hasta la semana 17
(Grafico 1), después de la cual se observa un
crecimiento de un 24,58% en este parametro
entre la semana 17 y 18 (Tabla 1). Luego de la
semana 18, el crecimiento en longitud de la
glandula se mantiene de manera progresiva.

Si hablamos del ancho del timo, su tamario no se
modifica hasta la semana 15 de manera
significativa (Tabla 2), pero realiza un
crecimiento de 39,28% entre la semana 15 y 16
(Tabla 1), siendo el mayor que hemos observado
en nuestro estudio.

Podemos decir que el crecimiento total de la
glandula entre la semana 14 y 21 fue de un
74,96% en su longitud, y de un 119,5% en el
ancho de la misma (Tabla 1).

Fig. 3. Dependencias de la capsula timica. A: Feto de 14 semanas en el que se aprecia la capsula que rodea al timo
emitiendo septos interlobulillares que lo dividen en lobulillos. Sl, septo interlobulillar; L, lobulillo. B: Feto de 15 semanas
en el que se aprecia la uniéon de ambos I6bulos timicos por tejido conjuntivo laxo. TC, tejido conjuntivo.
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Fig. 4. Unidn entre capsula timica, pleura y pericardio. A: Feto de 15 semanas en el cual se observa la union del
pericardio y la pleura a la capsula timica. PL, pleura; PE, pericardio; X, sefiala el sitio de unién de los tres elementos. B:
Imagen ampliada de Fig. 4A. CT, capsula timica; X, sefiala el sitio de unién de los tres elementos.

Fig. 5. Relaciones de la capsula timica. A: Feto de 14 semanas en el cual se observa la union del pericardio y la pleura
a la capsula timica. PL, pleura; PE, pericardio; X, sefiala el sitio de unién de los tres elementos. B: Feto de 18 semanas
en el que se aprecia la unién del pericardio y la pleura a la capsula timica. PL, pleura; PE, pericardio; CT, capsula

timica; FCS, fascia cervical superficial.

Para comprobar nuestra hipétesis de que el
crecimiento en longitud y ancho del timo se
relaciona con el desarrollo del pericardio y pleura
pulmonar, se procedié a la medicion del diametro
transversal de las cavidades ventriculares y el
diametro de los grandes vasos en su nacimiento,
parametros mediante los cuales representare-
mos el crecimiento del aparato cardiovascular
(Fig. 6).

El desarrollo del aparato respiratorio lo
reflejamos a través de la medicién del diametro
toracico transverso (parametro obtenido previo a
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la diseccién), tomado a nivel del apéndice
xifoides.
El mayor crecimiento de los parametros

pertenecientes al aparato cardiovascular fueron:

- diametro transversal de las cavidades
ventriculares 20,35%

- diametro de la arteria aorta en su nacimiento
46,74%

- didmetro de la arteria pulmonar
nacimiento 35,38%

siendo encontrados los mismos entre la semana

17 y 18 (Tabla 3).

en su

11
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El mayor crecimiento del
transverso (parametro perteneciente al aparato
respiratorio) fue de un 12,36%, obtenido el

diametro toracico

mismo entre la semana 15y 16 (Tabla 3).

largo y ancho,

Por lo tanto, el marcado aumento del timo en su
presente en estas etapas,
acompafia el desarrollo anatémico del aparato
cardiovascular y respiratorio
como pudimos comprobar.

respectivamente

16

14 -

12 4

B Promedio del largo en mm

B Promedio del ancho en mm

Grafico 1: Promedios del crecimiento del timo

™ PO anate e Foromnie | | Ssmrage | Miongiuy ” |anchoy deni
desvio standard standard
Dela 14 ala 15 0,34% 0,21% Sema’%;“(“z 8,03 +- 0,39 | 5,04 +- 0,39
Dela15ala 16 0,22% 39,28% Sema"%;‘r’(“: 8,06 +- 0,19 | 5,06 +- 0,31
Dela 16 ala 17 0,14% 13,64% Sema"%;e(“: 8,07 +- 0,11 | 7,04 +/- 0,20
Dela 17 ala 18 24,58% 13,00% Sema’%;”r‘z 8,09 +- 0,08 | 8.01 +- 0,12
De la 18 a la 19 9,53% 10,93% Sema"%;s(“: 10,07 +/- 0,13 | 9.05 +/- 0,10
De la 19 ala 20 18,20% 10,04% Sema’}%;g(“z 11,04 +/- 0,05|10,05 +- 0,03
De la 20 a la 21 7,60% 0,20% Sema"%)zo ("="113,06 +- 0,07(11,06 +- 0,07
De la 14 a la 21 74,96% 119,50% Sema”%)m ("= "114.05 +- 0,03(11.08 +- 0,21

Tabla 1: Porcentajes de crecimiento del timo
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Tabla 2: Parametros de medicién del timo en milimetros
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Fig. 6. Dimensiones ventriculares. A: Feto de 15 semanas en el cual se observa el corazén con su corte coronal que
permite visualizar las 4 cavidades cardiacas. DTCV, diametro transversal de las cavidades ventriculares. B: Feto de 19
semanas en el cual se observa el corazén con su corte coronal que permite visualizar las 4 cavidades cardiacas. DTCV,

diametro transversal de las cavidades ventriculares.

Diametro L x ‘s
. Ll Diametro Diametro
Crecimiento entre transversal - Diametro . I
L . arteria toracico
semanas cavidades arteria aorta
. pulmonar transverso
ventriculares
Dela14ala 15 6,74% 1,47% 0,99% 6,28%
Dela15ala 16 0,98% 1,45% 1,31% 8,36%
Dela16ala 17 2,65% 17,50% 20,71% 3,02%
Dela17 ala 18 20,35% 46,74% 35,38% 12,36%
Dela18ala 19 7.27% 12,18% 0,19% 1,13%
Dela19ala 20 0,48% 0,24% 0,19% 1,33%
Dela20ala21 7.27% 0,49% 1,97% 0,33%
Dela14ala21 54,02% 100,98% 71,19% 37,37%

Tabla 3: Porcentajes de crecimiento del aparato cardiovascular y del térax

DISCUSION

El timo tiene un gran desarrollo durante la vida
intrauterina; y alcanza su mayor tamafio, con un
peso maximo de 30 a 40 gr., durante la pubertad,
luego de la cual se inicia el proceso de
involucion.
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Segun Prives et al (1985), las dimensiones del
timo varian con la edad. En el recién nacido el
peso es de aproximadamente 12 gr. y continua
creciendo después del nacimiento hasta la
pubertad, cuando alcanza los 35 a 40 gr.

13
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Después de la pubertad (entre los 14 y 15 afos)
se inicia su involucion provocando que, hacia los
25 afios, su peso disminuya hasta los 25 gr. A
los 60 anos es inferior a los 15 gr. y a los 70 es
de casi 6 gramos.

La informacién hallada en la literatura se refiere a
las variaciones anatomicas del timo posteriores
al nacimiento, sin hacer referencia a los cambios
producidos en este drgano durante la vida
intrauterina; siendo esta etapa crucial para el
normal funcionamiento del sistema inmunolégico
del individuo. Ademas los datos encontrados se
basan en las variaciones de peso que sufre la
glandula timica, y no en como se modifican sus
dimensiones. Este parametro es de gran utilidad
pues pudimos reflejar en nuestros resultados que
existen zonas del desarrollo que se modifican en
diferentes etapas y que se relacionan con el
crecimiento de organos vecinos de manera
paralela.

Asi pensamos que el crecimiento en longitud y
ancho del timo, se relacionan con el intimo
contacto que presenta la capsula timica con el
pericardio y las pleuras pulmonares, favore-
ciendo su crecimiento por arrastre durante el
desarrollo del aparato cardiovascular (corazén y
grandes vasos) y respiratorio respectivamente.
Segun Prives et al (1985) la atrofia timica
interesa particularmente las zonas laterales de la
glandula y en parte, las inferiores. Nosotros
observamos, comparativamente, que el desarro-
llo anatdémico del timo se produce a expensas de
las zonas laterales e inferiores del mismo, asi
como su involucion.

Pensamos que es importante el estudio de las
dimensiones timicas en el control prenatal del
embarazo, ya que esto sirve como parametro
predictivo no solo para la deteccion de patologias
relacionadas con el sistema inmune, sino
también con patologias que afectan a otros
organos o sistemas relacionados.

Cabe citar a ciertos autores como Yinon et al
(2007) y El-Haieg et al (2008) que afirman
mediante sus investigaciones que, la medicién
del timo fetal podria permitir un diagndstico
precoz de corioamnionitis en los casos de
ruptura prematura de membrana, ya que en
estos casos su tamafio es menor al esperado
para la edad gestacional.

También segun De Felice et al (2003) “datos
recientes proporcionan evidencia de que un timo
pequefio detectado en el nacimiento o previo al
mismo es un factor predictivo para la displasia
broncopulmonar”. Todo esto avalaria la asocia-
cion entre una alteracion en el desarrollo del
aparato respiratorio que se acompafa de una
disminucion del crecimiento timico, vinculado a la
intima relacion existente entre la capsula timica y
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las pleuras pulmonares (por el desarrollo
conjunto que hemos demostrado).

Todavia se intenta explicar porqué en la nifiez la
funcionalidad del timo comienza a disminuir (Tosi
et al, 1982; Steinmann, 1986), y como
consecuencia, cada vez menos ceélulas T nuevas
se producen cada afio (Douek, 1998). Este
fenomeno, conocido como "la involucion del
timo", se presenta en muchas especies de
mamiferos como ovejas (Cunningham et al,
2001), ratones (Hale et al, 2006) y seres
humanos (Tosi et al, 1982; Steinmann, 1986),
pero aun no tiene una explicacion evolutiva o
fisioldgica satisfactoria. De hecho la involucién
del timo es generalmente vista como un proceso
indeseable y que forma parte del fenémeno de
disminucién de la inmunidad asociado con la
edad. Este punto de vista se destaca por el uso
ocasional del término "atrofia del timo" para
describir el proceso de involucion (Aspinall y
Mitchell, 2008; Hince et al, 2008). Las células T
pueden reaccionar contra los antigenos propios,
dando lugar a trastornos autoinmunes. En este
aspecto, la “atrofia del timo” es un elemento
importante que permite mantener la
autotolerancia inmunolégica hacia el propio
organismo. Dada la importancia del timo en el
control de la autoinmunidad, la progresiva
disminucion de su citoarquitectura dependiente
de la edad, y la disminucion en la productividad
timopoyética pueden, por lo tanto, contribuir al
desarrollo de la autoreactividad y la pérdida de la
autotolerancia (Hakim y Gress, 2007).
Resumiendo, pensamos que es importante
cuantificar el crecimiento de la glandula timica en
el control prenatal, ya que si su desarrollo anaté-
mico no se produce a expensas de las zonas
laterales e inferiores del mismo, su involucién
también estaria alterada, con la posibilidad de
predecir el desarrollo de patologias autoinmunes
durante la nifiez-adolescencia.
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