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“LA AÑOSA JUVENTUD DEL TIMO”

Angel Alonso, Krikor Mouchián, Julio F. Albónico, Santiago R. Rodríguez.
Div. Alergia & Inmunología-Hospital de Clínicas-UBA-SCA-ANCBA.

Resumen: Se presentan datos sobre la utilidad de proteínas extraídas de timos 
humanos y de animales sobre la producción linfocitaria de IL-4 e IFN-gamma 
en cultivos celulares de atópicos y no-atópicos.
Palabras clave: timoestimulinas; IL-4; IFN-gamma; cultivos celulares.

Summary: The usefulness of thymic hormones is exposed in cell cultures 
of atopic and non-atopic lymphocytes detecting the production of IL-4 and 
IFN-gamma.
Key words: thymic hormones; IL-4; IFN-gamma; lymphocytic cultures.

INTRODUCCION

Los griegos tuvieron 2 voces para significar el alma o la mente con igual énfasis (“psi-
qué” y “timós”) tratando de desentrañar con especial empeño cual era el asiento miste-
rioso de la anatomía del alma. En esos intentos no faltaron quienes atribuyeron al cora-
zón y a la aorta ese refugio inmanente. Otros, al observar un pequeño órgano cercano 
(el timo), pensaron que él era el responsable de tan ansiada búsqueda. Aunque timo 
proviene del griego thymos sus raíces son aún más profundas. Si nos remontamos más 
allá del mundo de Sócrates y de Platón, vemos que thymos procede de la raíz 
indoeuropea dheu, que forma parte de muchos derivados, cuyo significado es “ele-
varse en llamas”, “elevarse en forma de nube”, “hacer humo”, y en sánscrito la pala-
bra dhuma de la que proceden tanto “humo” como “perfume”. Según Julián Jaynes, 
thymos o thumos, fue con otros 6 términos traducidos como mente, espíritu o alma, 
ingrediente clave de la conciencia homérica. Significaba movimiento o actividad, tal 
como se perciben externamente. 
Esta tensión o estrés provocó cambios físicos, un aumento de la adrenalina segregada, 
una taquicardia, y por ello una “agitación en el pecho”. De allí el thymos era una espe-
cie de fuerza o vigor; el hombre le hablaba al thymos, y viceversa, le dotaba de fuerzas 
para guerrear y le instaba al amor y a la victoria.
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Quizás Ajax no estuviese deseoso de combatir, pero su thymos sí; y no era Eneas sino 
su thymos quien se regocijaba en la victoria. 
En la Ilíada, Aquiles dice “Despertándose como humo en los pechos de los hombres 
incluso cuando Agamenón me provocaba; pero olvidemos el pasado y aplaquemos 
al thymos en nuestros pechos”. Metafóricamente se aprecia el empleo de la palabra 
thymos y sus raíces indoeuropeas. 
En el siglo II, Galeno dio el nombre de thymos al órgano formado por 2 lóbulos de 
color gris rosado que recordaba a un manojo de tomillo. Curiosamente a esta plan-
ta se la quemaba en el altar de los dioses a manera de incienso. Thymos significaba 
humo ascendente, incienso quemado en sacrificio a los dioses, en el thymele o altar y 
en el thymiaterion o incensario. Este ritual equivalía a elevación, cantos de alabanza, 
espíritu y demostraciones de amor siendo identificado con el hálito o alma de donde 
dependían la energía y el valor de los hombres. 
Por su parte, él sostenía que el timo servía como almohadilla para proteger a los gran-
des vasos contra eventuales traumatismos. 
Sin embargo, luego se reconoció su naturaleza linfoidea, y en 1777 Hewson lo descri-
bió como el centro de dicha actividad observando que el timo existe durante el curso 
de los primeros períodos de la vida precisamente cuando las células del tipo linfoideo 
aparecen y juegan un papel importante en la sobrevida del individuo.
Beard en 1900, sugirió que, por lo menos desde el punto de vista embriológico, el timo 
estaba relacionado íntimamente con el sistema linfático (hoy en día también es asocia-
do con el sistema nervioso central) señalando “La suerte ha querido que haya caído en 
la cuenta de que los primeros leucocitos (en realidad linfocitos) provienen del timo a 
partir de sus células epiteliales, y de que el timo debe ser considerado como el punto 
de partida de todas las estructuras linfáticas del organismo”. 
Más adelante, en 1935, Gregorie realizó la timectomìa a humanos y permitió sostener 
esta argumentación habida cuenta de que no se producían cambios que pusieran en 
peligro la vida aunque en el hombre se observara una ligera linfopenia que no se 
vinculaba con ninguna otra patología. En la década del 40, cuando aún no se había 
descubierto el porqué de la transmisión genética de los caracteres hereditarios, los 
bioquímicos llamaron “ácido timonucleico”, al que más tarde bautizarían como ácido 
desoxirribonucleico (ADN), cuyo nombre se debió al hallazgo de esta substancia en 
gran cantidad en el timo de los terneros, y, llamaron timidina al nucleósido que se 
forma de la combinación de una nueva base pirimidínica aislada: la timina y la desoxi-
rribosa. Hoy es claro el porqué del alto contenido de ADN del timo fetal o infantil. Los 
timocitos o linfocitos que pueblan el timo están entre las células de núcleo más grande 
y, por ello, muy ricos en ADN. Sin embargo, las experiencias de Glick, Claman y Tal-
mage (1963) al someter a animales adultos a la timectomía, y luego a la inyección de 
bacterias, otros antígenos particulados e injertos de tejidos de otros animales, lograron 
demostrar que la ablación del órgano producía ciertos cambios desfavorables en la 
respuesta inmune, sobre todo en la capacidad de sintetizar anticuerpos específicos, y 
en el rechazo de tejidos ajenos.
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Si bien estas experiencias conmovieron el saber de entonces, había pasado inadvertido 
el hecho descripto por McEndy, Boon y Furth (1944), que habían señalado que la ti-
mectomía prevenía el desarrollo de la leucemia linfoidea en familias consanguíneas 
de ratones, que, espontáneamente desarrollaban la enfermedad al llegar los animales 
a cierta edad.
En su libro clásico de 1969, “Timo, Inmunición y Alergia”, el Dr. Plutarco Naranjo, 
Profesor de Inmunología de la Facultad de Medicina de Ecuador, nos manifestó en su 
visita al Centro de Alergia del Hospital de Clínicas de Buenos Aires (UBA), la impor-
tancia del timo aún en la edad adulta en contraposición con otros autores que desesti-
maban su valor en la senectud. Miller en 1966 sostuvo que “el timo no deja de existir 
durante el resto de la vida…” Stoner (1963), Clark (1966), Hoshino (1966) y Weiss 
(1963), señalaron que con la microscopía electrónica de la época, las células epiteliales 
tímicas conservaban cierta viabilidad independientemente de la edad de la muestra 
analizada. Esto entusiasmó a Miller (1961 a 1966) a iniciar una serie de timectomías 
neonatales que le permitieron esclarecer ciertas funciones tempranas del timo. Con-
juntamente con Gaburro y Golpato establecieron una serie de graves alteraciones que 
ocasionaba la extirpación precoz del órgano sintetizándolas en : 1) sobre el crecimien-
to; 2) sobre los órganos linfáticos; 3) sobre los linfocitos; 4) sobre la respuesta inmune 
en sí misma; 5) sobre la supervivencia y  6) sobre el metabolismo.
En los animales se describen la “wasting disease” (síndrome caquéctico) y la “runt 
disease” (envejecimiento prematuro y muerte) como consecuencia de la timectomía 
neonatal. Hoy en día nadie duda que la aplasia o hipoplasia del órgano en el ser hu-
mano (similar a una timectomía neonatal) produce una grave deficiencia en la fun-
cionalidad T llamada síndrome de Di George, que no es una enfermedad genética ni 
existe un patrón hereditario pues es una alteración del desarrollo embrionario durante 
las 8-12 semanas de gestación de la 3ª y 4ª bolsas faríngeas, que también dan orígen a 
las paratiroides, a la tiroides, al arco aórtico, y por extensión al tubérculo del oído y el 
filtrum labial. 
Se discute su orígen viral, tóxico (etilismo materno) o farmacológico sin precisión. 
Puede ser parcial (la más común) o completa y presenta ausencia de la sombra tími-
ca en la radiografía del tórax del niño. El transplante de timo fetal de menos de 14 
semanas de gestación es una buena opción, pero debe realizarse lo antes posible. Su 
recuperación es notable en aquellos infectados con virus, hongos o parásitos, aunque 
el peor problema es la hipocalcemia y la cardiopatía. 
Las pruebas cutáneas de hipersensibilidad retardada suelen estar ausentes aunque 
ello es difícil de valorar en la corta edad, y los transplantes, en general, son bien acep-
tados por la falla del sector LT.
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ASPECTOS ACTUALES

En un meduloso estudio histopatológico del timo a distintas edades, un grupo de in-
vestigadores argentinos de la U.N.N.E. (Dres. María L. Piuzzi y A. Cerdera Noguera) 
realizaron la caracterización citológica de timos entre el nacimiento y los 5 años, entre 
los 5 y los 10 años, y en los adultos. Los órganos fijados en formol, se colorearon con  
hematoxilina-eosina para una primera observación sobre su estructura, conservación 
y viabilidad. A los buenos ejemplares se los sometió a técnicas de inmunoperoxidasa 
empleando como sistema de detección el de avidina-biotina y como revelador la dia-
minobencidina. Los anticuerpos monoclonales utilizados fueron: el anti-CD45RO, 
marcador de timocitos; el CD68, marcador de histiocitos; el CK o marcador de cito-
queratinas en células epiteliales; el S-100 o marcador de células retículo-epiteliales e 
histiocitos, y, el ACL o antígeno leucocitario común. Los resultados se describen de la 
siguiente manera: en el grupo de 0 a 5 años, con hematoxilina-eosina, se observó una 
delgada cápsula de tejido conectivo con numerosas trabéculas y una abundante po-
blación de timocitos en diferentes estadíos de proliferación. Se advierte una distinción 
entre las zonas cortical y medular. Hay células retículo-epiteliales de aspecto normal 
con corpúnsculos de Hassall conservados, y unos pocos pseudoquísticos. Estos ha-
llazgos son coincidentes con los nuestros publicados oportunamente. La inmunomar-
cación reveló positividad con el monoclonal CK en las células retículo-epiteliales y en 
los Hassall ; con ACL y CD45RO en los timocitos presentes ; con CD68 y S-100 en los 
histiocitos y en las células retículo-epiteliales interdigitadas.
En niños de 10 años, con hematoxilina-eosina se observa que el timo presenta una 
estructura conservada destacándose la corteza sobre la médula y células linfocitarias 
proliferantes. En la primera, se visualizan células reticulares de los tipos I y II, nu-
merosas formaciones pseudoquísticas delimitadas, y con material amorfo, focos de 
calcificación distrófica y escasos Hassall típicos (células reticulares del tipo VI). Con 
inmunoperoxidasa se observó positividad en las retículo-epiteliales y en los Hassall 
con el monoclonal CK, en linfocitos con ACL y CD45RO y con CD68 y S-100 en los 
histiocitos y en las retículo-epiteliales.
Por fin, en el adulto (hombre de 64 años) se apreciaron islotes de tejido tímico con cor-
teza y médula diferenciadas. Con hematoxilina-eosina se observa un incremento de 
adipocitos y tejido conectivo denso. Los linfocitos están conservados en relación con el 
menor parénquima tímico. Los macrófagos abundan. Los Hassall son pequeños y 
compactos con estructura laminar conservada. La inmunoperoxidasa reveló similares 
imágenes a las anteriores descriptas para el niño de 10 años.
De todos estos hallazgos se puede concluir que: la celularidad disminuye con la edad 
y se incrementan los adipocitos, hecho que es frecuente en otros órganos. Los Hassall 
aparecen más rudimentarios, pero responden satisfactoriamente al inmunomarca-
do. La presencia de pseudoquistes con necrosis central se debe a la involución de los 
Hassall, cuyo orígen se halla en discusión entre quienes sostienen que derivan de las 
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células interdigitadas, y, aquellos que abogan por una relación con las células neuro-
ectodérmicas (teoría del eje-hipotálamo-hipófisis-timo).
Lo concreto es que por la inmunomarcación (más sensible que las técnicas comunes) 
se puede sostener que el timo aún en la etapa involutiva conserva potencialmente su 
importancia funcional.
Investigadores de la Universidad de La Plata están estudiando las relaciones entre 
el timo y el sistema nervioso central sosteniendo la hipótesis de un eje hipotálamo- 
hipófisis-timo, al igual que la restitución de la función “endocrina” tímica por gene  
terapia a ratones envejecidos que recuperan los niveles séricos de timulina de su ju-
ventud.
Muy probablemente, estas “hormonas tìmicas” sean necesarias para una apropiada 
estimulación de las células dendríticas en el proceso de presentación antigénica al 
linfocito virgen, y, activar asì toda la respuesta inmune especìfica.         

Se ha probado que la linfoquina TSLP (thymic stromal lymphopoietin) actùa sobre 
las CD CD11c+ que son inductoras potentes de los LTCD4-Th2, cuyo rol en las pato-
logías alérgicas es indiscutido. Recientemente, Kleinjan (2011) confirmó que la TSLP 
está presente en la mucosa nasal, y, que influencia la interacción CD → LT a favor 
de los LTCD4-Th2.  Otro grupo de investigadores evalúa la actividad de la hormona 
del crecimiento humana recombinante en pacientes portadores del HIV al observar la 
reconstitución del timo por mecanismos no muy claros aún. En los últimos años, se 
demostró que el receptor para la IL-7 (IL-7R) es un objetivo transcripcional de Notch, 
que controla el temprano desarrollo de los LT humanos con la consiguiente expan-
sión de los progenitores T intratímicos. Las células no-T del timo son dendríticas que 
expresan p33 y el factor de transcripción Runx 3. Estas células tienen una función 
tolerogénica , tanto sean convencionales o plasmocitoides, generando LT-reguladores 
(LT-reg) naturales, que son esenciales para la adquisición de tolerancia y prevención 
de la autoinmunidad. 
Numerosos trabajos de investigación sostienen que las citoquinas elaboradas por las 
células epiteliales influyen notoriamente sobre los procesos inmunológicos, como 
pueden ser, la activación, los patrones de migración celular, la quimiotaxis, la diferen-
ciación y la proliferación de los tipos celulares participantes en la inflamación alérgica 
o no. 
La TSLP, una citoquina similar a la IL-7, se probó en ratones y en humanos. En los 
primeros su efecto es sobre la progenie linfoidea mientras que en los segundos lo hace 
sobre la mieloide.  En particular, la TSLPh se comporta como un activador potente 
de las células dendríticas inmaduras de linaje mieloide. No obstante, se ha visto que 
la TSLP varía su accionar según la composición del infiltrado celular. Así, la TSLP 
secretada por las células epiteliales titulares condiciona a las CD para la producción 
de moléculas que favorezcan la inflamación alérgica.  La secreción de eotaxina e IL-8 
atraen a los eosinófilos, y las CD favorecen la polarización de los LT-CD4-Th2 infla-
matorios productores de altas concentraciones de TNFα. Estas células inflamatorias 
son atraídas por quimiocinas secretadas por las CD tales como MDC y TARC que 
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favorecen la amplificación de la inflamación alérgica. Se ha demostrado que la TSLP 
de acuerdo con su localización y el microambiente existente, regula la generación de 
LT con diferentes funciones efectoras. En el timo (órgano linfático primario) induce la 
producción de LT reguladores involucrados en el mantenimiento de la tolerancia a lo 
propio. En la mucosa intestinal permite el equilibrio homeostático Th2 o la generación 
de la respuesta inflamatoria Th1, y, en la piel la expresión de TSLP se relaciona con el 
eccema atópico.
En el ratón, esta citoquina segregada por las células epiteliales tímicas no sólo afecta a 
las células involucradas en la llamada inmunidad innata sino también en la vertiente 
adaptativa. Fue originalmente clonada de la línea celular estromal tímica Z201R.1, 
que, al ser cultivada con precursores linfoides de hígado fetal murino favorece el de-
sarrollo de LB IgM+  (Sims, 2000). Igualmente, el cocultivo con timocitos no fraccio-
nados resultó en un aumento de la proliferación de los timocitos en concentraciones 
subóptimas de anticuerpos anti-CD3 (Friend, 1994).     Si se cultivan células estromales 
tímicas aparece en su sobrenadante la IL-7, y otra molécula que por cromatografía de 
intercambio iónico con un perfil de elución distinto a la IL-7, que permitió identificar a 
la TSLP. La IL-7 induce LB 220+ IgM- mientras que la TSLP induce LB 220+ IgM+ (Le-
vin, 1999). El receptor para IL-7 (IL-7R), y otra cadena similar a la TSLP (Pandey, 2000 ; 
Fujio, 2000),  se expresan en hígado, cerebro, médula ósea, timo y testículos (Al-Shami, 
2004). La creación de un ratón deficiente en TSLPR mostró que la celularidad linfo-
hematopoyética era normal, pero que su recuperación luego de emplear radiaciones 
subletales, a las 4 semanas, mostraba una disminución con respecto al ratón normal 
con defecto notorio de LTCD4+ , LTCD8+ y LB del timo y bazo. 
Por el contrario, la inyección diaria de TSLP en dicho ratón, incrementaba la celulari-
dad tímica y esplénica con acumulación de LTCD4+ en la periferia. (Al-Shami, 2004). 
Todos los estudios realizados en los seres humanos (TSLPh) señalan que el receptor 
para esta citoquina es también un hetero-dímero constituído por el IL-7R y un nuevo 
miembro de la familia de las hemopoyetinas bautizado receptor para la TSLP. 
La transfección de la línea celular proB Ba/F3 con este receptor induce respuesta celu-
lar a la TSLPh, pero no a la IL-7 o a la TSLP murina. (Reché, 2001). 
A diferencia de la expresión del TSLPR en el ratón, en los humanos es expresado por 
las células de linaje mieloide, en especial, por las células dendríticas (CD) y los mono-
citos. La activación del complejo receptor-ligando en estas células lleva a la fosforila-
ción de los factores de transcripción STAT-5 y STAT-3, y la liberación de quimiocinas 
como TARC (Thymus and activation-regulated chemokine o CCL 17) o como MDC 
(Macrophage-derived chemokine o CCL 22) que atraen a LT. De igual manera, se de-
mostró que CD mieloides tratadas con TSLP incrementan la expresión de moléculas 
coestimulatorias como CD40 y CD80, y, poseen una gran capacidad para hacer proli-
ferar LTCD4+ vírgenes alogénicos. (Reché, 2001; Isaksen, 2002; Urashima, 2005). Fun-
cionalmente, las CD activadas por la TSLP poseen la capacidad para activar LTCD4+ 
vírgenes alogénicas hacia un fenotipo Th2 con secreción de altas concentraciones de 
IL-13, IL-15 y TNF-α, en menor medida de IL-4, pero nada de IL-10 ni de IFN-γ. 
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Además, las CD activadas por la TSLP expresan OX40L y no producen IL-12. La inte-
racción de OX40L con el OX40 del LT es necesaria para la generación de un fenotipo 
Th2. (Soumelis, 2002). Por ende, la actividad reguladora de TSLPh en la inmunidad 
adaptativa se logra por su acción sobre la CD (presentadora por excelencia) y ulterior 
polarización de los LT hacia Th2. Ello no ocurre con las células linfoides del ratón que 
no responden a la TSLPh. 
Los corpúnsculos de Hassall son grupos de células epiteliales localizadas dentro de 
la médula tímica que segregan citocinas, y TSLP, que influyen en el desarrollo de los 
timocitos, y, sobre las CD mieloides colocalizadas que expresan un marcador de ma-
duración, el DC-LAMP, mientras que las CD inmaduras se ubican en la corteza y en la 
unión córtico-medular del timo y no lo expresan. (Watanabe, 2005).  
Las CD derivadas del timo que se expusieron a la TSLP aumentan la expresión de 
marcadores como DC-LAMP, HLA-DR, CD80 y CD86, que favorecen la presentación 
antigénica a las células linfoideas. Por otra parte, segregan quimioquinas como TARC 
y MDC que atraen Th2, pero no eliminan IL-12 ni TNF-α, que son proinflamatorias 
e inducen gran expansión de timocitos. Estos son principalmente CD4+ CD8-, y la 
mayoría expresan CD25, fenotipo vinculado con los LT reguladores naturales que con-
trolan en la periferia la respuesta de los LT efectores. (Watanabe, 2005). Los timocitos 
CD4+ CD25+ estimulados por TSLP-CD presentan una baja proliferación frente a un 
estímulo, expresan el factor de transcripción Fox-p3 e inhiben la capacidad prolifera-
tiva de los LTCD4+ CD25- estimulados por un anti-CD3 o un anti-CD28. Además se 
demostró que la inducción de estos LT – reg depende de la interacción con moléculas 
de clase II del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), de CD80 y de CD86, 
al igual que, de la IL-2. Los estudios hechos con LT vírgenes de la periferia estimula-
dos con TSLP-CD muestran que a diferencia de los timocitos, los LT periféricos NO se 
diferencian en un fenotipo regulador CD4+ CD25+ Fox-p3+, lo que asevera la impor-
tancia del microambiente tímico en la diferenciación. Esto sugiere que las células au-
torreactivas que superan el umbral de afinidad para la selección NEGATIVA estarían 
sometidas a un proceso de selección adicional al final de su maduración, que, a través 
de TSLP-CD posibilitaría su diferenciación en el LT-reg que mantienen la tolerancia 
periférica. En los órganos linfoides periféricos o secundarios, se mantienen las célu-
las maduras, y, se encuentran con el antígeno sin generar un fenómeno inflamato-
rio, lo que Jameson en 2002, definió como “expansión homeostática de las células T”.                 
En el compartimiento de las células T de memoria se definieron subpoblaciones que 
se distinguen en su capacidad proliferativa, los patrones de migración y sus funciones 
efectoras. Así, se reconoce actualmente la existencia de LT de memoria central (LT-
mc) y LT de memoria efectora (LT-me). Los primeros tienen patrones de migración 
a los órganos linfáticos secundarios, una función efectora limitada, pero proliferan 
y adquieren funciones efectoras frente a un nuevo desafío antigénico. Los segundos 
migran a los tejidos periféricos no linfoides, secretan rápidamente citoquinas efectoras 
frente a la estimulación antigénica, pero poseen una capacidad proliferativa limita-
da. (Lanzavecchia, 2005). Se identificó una subpoblación de LTCD4+ que expresan 
el receptor para la prostaglandina D2, que, a su vez pertenecen a los LT-mc con un 
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potencial de polarización hacia una respuesta Th2, por las citoquinas que segregan.                                                                    
Por su parte, las TSLP-CD inducen una expansión sostenida después de múltiples 
estimulaciones de estos LT hacia el fenotipo Th2, aunque ocurre lo contrario si se los 
trata con anti-CD3/anti-CD-28 que los lleva a LT-me y luego a Th1. (Wang, 2006). Se 
describió que las CD presentes en la lámina propia intestinal emiten prolongaciones 
a través de las uniones de las células epiteliales para detectar las bacterias de la flora 
intestinal que se hallan en el lumen (Rescigno, 2001). En ausencia de un patógeno, es-
tas células poseen la capacidad de promover la diferenciación de los LT hacia los Th2. 
(Alpan, 2001). También inducen a los LB →plasmocitos IgA+ en un microambiente no 
inflamatorio Th2. Este condicionamiento de las CD intestinales depende del microam-
biente local, ya que las CD del colon inducen una respuesta Th2, aún en presencia de 
un estímulo antigénico inductor de respuesta Th1. En la piel sana en condiciones no 
inflamatorias la gran mayoría de LT son Th1 y expresan el marcador CLA (cutaneous 
lymphocyte antigen), y son células T-me (Clark, 2006). 
La primera evidencia de la asociación de TSLP con enfermedades alérgicas humanas 
fue descripta en la dermatitis atópica que presenta una respuesta a LTCD4-Th2. Biop-
sias de piel con dermatitis por sulfato de níquel corroboraron ambos hallazgos : el de 
la citoquina y el de la subpoblación Th2. En esta piel se detectan además CD con el 
marcador de activación LAMP, que, al parecer migraron de la epidermis a la dermis. 
Estos casos se acompañan de niveles séricos de IgE elevados. Los ratones deficientes 
del TSLPR no desarrollan inflamación pulmonar a antígenos inhalados y tienen una 
respuesta Th1 con altos niveles de IL-12, IFN-γ y bajos valores de IL-4, IL-5, IL-13 e 
IgE. Todo ello refuerza el papel de la TSLP en la atopía.

Relación entre el sistema nervioso central y el timo y la médula ósea.
El primero es el más estudiado dado que la médula ósea presenta dificultades para 
identificar a aquellos que estén vinculados estrechamente con los vasos sanguíneos. 
En el timo humano, fibras nerviosas liberadoras de TH ( tirosina hidroxilasa ), DBH ( 
dopamina b-hidroxilasa), NPY , SP, neuroquininas A and B, CGRP, VIP y NA fueron 
halladas siendo la última la más abundante. El NPY se localiza junto a las fibras de NE 
que entran al timo por la cápsula o con las arteriolas superficiales. Las fibras de SP, 
CGRP y de VIP se ubican cerca de los mastocitos. 
Ya Szent-Gyorgy en 1964, y,  Vittadini en 1966, habían postulado una relación entre 
el hipotálamo-hipófisis y el timo, que hoy adquiere interesante relevancia en varios 
grupos de investigación. La hipófisis a través de la TSH→T4 = estimulación tímica, y, 
por el contrario, ACTH→corticoides más gonadotrofinas→testosterona = inhibición 
tímica.
Casi medio siglo después, los investigadores sostienen la existencia de un eje hipotá-
lamo-hipofisario-tímico, con nuevos elementos, y, con actividad de neuropéptidos no 
descubiertos en aquel entonces.
Ello abre infinitas posibilidades de investigación tanto a nivel inmunológico como  
farmacológico por el desarrollo de estas 2 ciencias en la actualidad.
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HISTOFISIOLOGIA DEL TIMO Y DE LOS ORGANOS LINFATICOS.

Estos órganos son aquellos en los que los linfocitos maduran, se diferencian y pro-
liferan. Se dividen en 2 grandes grupos : los primarios o centrales y los secundarios o 
periféricos. 
Células primitivas totipotenciales o pluripotenciales o stem-cells o células reticulares 
primitivas o hemocitoblastos provenientes del saco vitelino y del hígado fetal dan 
orígen a las progenies eritroidea y mieloidea que originan a los eritrocitos y a los gra-
nulocitos ya que los linfocitos derivan de un progenitor linfoideo.
Los primarios o centrales son el timo y la médula ósea mientras que los secundarios o 
periféricos son el bazo, los ganglios linfáticos, el apéndice, las amígdalas, las adenoides, 
las placas de Peyer del intestino, y, el tejido linfoideo asociado a las mucosas (MALT) 
cuyos más grandes exponentes son el intestinal (GALT) y el bronquial (BALT).
En los primarios maduran los LT y los LB sin estar presente el antígeno ni necesitarlo.
El timo es un órgano linfoepitelial , bilobulado que deriva del endodermo y –como ya 
se expresó- de las 3ª y 4ª bolsas faríngeas. Durante el desarrollo fetal aumenta mucho 
de tamaño y alcanza su máximo al nacer para luego involucionar lentamente hasta la 
pubertad para mantenerse muy pequeño en la edad adulta. Posee una corteza y una  
médula y la primera se divide en superficial y profunda. La corteza exhibe linfocitos 
de varios tamaños (timocitos), la mayoría de ellos inmaduros que al madurar entran a 
la médula y de allí a la circulación sanguínea donde son transportados a los órganos  
linfoideos secundarios para encontrar en ellos - y no en otro lugar - al antígeno. 
El timo posee células no linfoideas ; así, existen células epiteliales especializadas o  
células nodriza o nurse, células dendríticas epiteliales y células dendríticas interdigi-
tadas. 
Las 2 primeras abundan en la corteza y las últimas en la médula donde hay células epi-
teliales adyacentes a los corpúnsculos de Hassall. Los macrófagos se encuentran en la 
unión córticomedular. 
Las células nurse albergan en sus senos citoplasmáticos a los timocitos; las dendríticas 
epiteliales con moléculas del CMH. de las clases I y II seleccionan a las células útiles 
para el reconocimiento antigénico. 
Las células epiteliales forman las “hormonas” involucradas en la maduración T (timo-
poyetina, timopentina, timosina a-1 o b-1, fracción 5 y TSLP). La corteza superficial 
contiene entre un 5 y un 10 % de timocitos; la profunda (que es la más rica) entre un 75 
y un 80 % y la médula de un 8 a un 10 % de los timocitos. La célula madre entra al timo 
y allí sufre una serie de transformaciones que se conocen con el nombre de ontogenia 
T, es decir, unos pasos fisiológicos que los llevan a la maduración como célula T. 
Así, el PRO-T exhibe la enzima TdT o desoxi-nucleotidil-transferasa-terminal, los 
marcadores CD2, cCD3, CD5, CD7, CD45RO, genes de la cadena b del RcT, son doble 
negativas porque no tienen ni CD4 ni CD8, y se pueden subdividir en CD25-CD44+,  
CD25+CD44+ y CD25+CD44- ; el PRE-T muestra a la TdT, los CD2, cCD3, CD5,  CD7, 
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CD45RO, cadena b del RcT y genes de cadena a del RcT , CD4 y CD8 (doble positivas) 
y CD1. 
Por fin, el T maduro o simple positiva tiene CD4 o CD8, sCD3, CD2, CD5, CD7,  
CD45RA que pasa a CD45RO si activa al antígeno, y, RcT ab o RcT gd según el caso. 
El 70-75 % son CD4 y el 25-30 % son CD8. 
Los RcT ab son de ontogenia tímica tardía, y, excepcionalmente extratímica mientras 
que los RcT gd son de ontogenia tímica muy temprana y extratímica probable.
Se llama “selección positiva” cuando los LT aprenden a “ver” y reconocer al CMH 
propio mientras que se llama “selección negativa” cuando reconocen a antígenos pro-
pios con alta afinidad, y por ende, deben ser delecionados  para evitar los fenómenos 
de autorreactividad y autoinmunidad ulterior a través de la apoptosis o muerte celu-
lar programada.
Cuando el LT “toca” a una molécula de clase I en la dendrítica epitelial expresará CD8 
y viceversa si “toca” una de clase II sólo expresará CD4, por eso las dendríticas tienen 
gran contenido de moléculas del CMH. Si quedase algún LT autorreactivo que no 
fuera delecionado y “escapase” a estos mecanismos de control de la tolerancia central 
las células epiteliales interdigitadas y los macrófagos  tratarán de inducirles un estado 
de “anergia” clonal o no respuesta ante auto-antígenos para conservar la tolerancia.
El CD3 constituye una importante molécula accesoria en la estructura del RcT; es un  
pentámero compuesto por 5 cadenas proteicas (g de 21 kDa; d de 25 kDa; e de 25 kDa y 
2 zz de 16 kDa) que envían señales al interior de la célula.     

LAS “HORMONAS” TIMICAS

En 1855, el fisiólogo Starling acuñó el vocablo “hormona” al concepto fisiológico de  
mensaje químico que desde entonces quedó firmemente establecido. Desde 1961,  
Auerbach, Nossal y Levey sostuvieron que el organismo tendría otro mecanismo de  
mensaje fisiológico que sería el celular y enfatizaron en que sería el timo el responsable 
de dicha función. Células originadas en el timo o que en este órgano reciben un men-
saje o código químico irían luego a otros órganos linfoideos a cumplir con su papel 
fisiológico fuera éste constituir un nuevo clon o familia celular o de transferir a otras 
células el código químico que portaban. Esta sería la función celulomisática (de mis-
saticum = mensaje y éste a su vez de mittere = enviar o mandar un mensaje u orden). 
Esta interpretación no dista mucho de los conceptos actuales acerca de las funciones 
del timo y sus presuntas relaciones con el sistema nervioso central y el sistema endo-
crino aunque haya todavía mucho por esclarecer.

1.- La timulina es un nonapéptido que posee el ion zinc (Zn), tan importante en la In-
munología, producido por las células epiteliales tímicas exclusivamente. El Zn parece 
ser el responsable de la actividad biológica de esta molécula que está involucrada con 
la diferenciación linfocitaria T tanto intra como extratímicas. También se demostró 
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que su producción y secreción está fuertemente influenciada por el sistema neuroen-
docrino, y, también se presume que la timulina ejercería acciones sobre el eje hipotá-
lamo-hipofisario. 
En un modelo experimental animal, se unió el gene de la timulina a un vector de 
adenovirus y se inyectó intramuscularmente a ratones “desnudos” (nude) y a ratas 
envejecidas restituyendo la función linfocitaria en ambos casos a partir de los miocitos 
inoculados. Llamada antiguamente Facteur Thymique Serique por Bach en 1977 sigue 
un ritmo circadiano y los niveles fisiológicamente elevados de ACTH se correlacionan 
de forma positiva con los niveles plasmáticos de timulina. Recientemente, la timulina 
sería un efector de los mediadores proinflamatorios o citoquinas. Un péptido análogo 
de la timulina (PAT) posee efectos analgésicos en altas concentraciones y especial-
mente efectos neuro-protectores anti-inflamatorios en el sistema nervioso central y en 
particular sobre los astrocitos. Fue asociada por Wade (1985) con la anorexia nerviosa.

2.- La timosina, fracción 5, de orígen bovino, con un peso molecular (PM) entre 1000 y 
15.000, constituye una familia de polipéptidos termo y ácido estables, que provoca la 
diferenciación T y potencia la función inmunitaria en modelos experimentales y hu-
manos. Se la subdivide en timosina a1, timosina a2, timosina b3 y timosina b4 con 
similares efectos biológicos dependiendo del modelo experimental animal utilizado 
para tal fin.

3.- La timopoyetina, de orígen bovino, con un PM de 5560, que comprende a un resi-
duo de 49 aminoácidos, es termoestable, y produce la diferenciación de los linfocitos 
pretímicos aunque determina in vivo una alteración retardada de la transmisión neu-
romuscular.

4.- La timosina a1, de orígen bovino, con un PM de 3100, que abarca un residuo de 28 
aminoácidos termoestables, y que aumenta la respuesta de los linfocitos de rata a los 
mitógenos con incremento de células Thy 1, 2 +  y  Lyt 1,2,3 + modulando la actividad 
de la TdT.

5.- La timoestimulina de orígen bovino, con un PM de 12.000, que es una familia de  
polipéptidos poco caracterizada, y que produce marcadores y funciones específicos de 
los LT tanto en el animal inmunosuprimido como en el paciente con déficit inmunita-
rio; en la rata incrementa la producción de IFN provocada con Poli IC.

6.- El factor humoral tímico, de orígen bovino, con un PM de 3200, que es un poli-
péptido ( residuo de 31 aminoácidos ) termolábiles, que restaura la reacción GVH en 
esplenocitos de ratones timectomizados neonatalmente y aumenta la respuesta a la 
Con- A y a la PHA de los esplenocitos normales.
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7.- El factor tímico sérico, de orígen porcino y murino, con un PM de 860, y que corres-
ponde a un residuo de 9 aminoácidos termolábiles, aumenta la generación de  células 
citotóxicas T in vivo e in vitro.

8.- La timosina-alfa-1 (α1) es un péptido recombinante análogo al natural sintetizado 
en el timo, que, inhibiría la replicación viral, el crecimiento neoplásico y aumentaría la 
diferenciación linfocitaria T y de NKC con producción de IFN-γ,  IL-2 e IL-3  reducien-
do la apoptosis de los LT.
Los niveles de hormonas tímicas circulantes, tanto en el hombre como en el animal de 
experimentación, tienden a bajar con la edad paralelamente a la involución morfológi-
ca del timo hasta llegar a ser prácticamente indetectables en el hombre después de los 
60 años de edad.   ( 1-2-3-4-5-6-9-10-11-12).

Aquí, se exponen los datos obtenidos experimentalmente con “hormonas tímicas” : 1): 
de orígen humano ( timoestimulina), 2): de origen bovino (timomodulina) y 3): y un 
péptido recombinante de síntesis de laboratorio (timosina alfa-1) sobre la actividad 
de los linfocitos de pacientes atópicos y no-atópicos de diversas edades cuantificando 
los niveles de la IL-4 y del IFN-gamma producidos en un medio de cultivo celular. 

MATERIALES  Y  METODOS

1.- “Hormona tímica humana  o timoestimulina humana “.
Se obtuvo a partir de timos humanos de niños comprendidos entre los 5 y los 10 años 
de edad fallecidos por accidentes viales en pleno estado de salud merced a una acor-
dada de la Corte Suprema de Justicia de la Nación tramitada a través de la Morgue 
Judicial de la ciudad de Buenos Aires bajo la Dirección del Prof. Dr. Haroldo Nelson 
Donnewald (en su momento), luego de presentar un protocolo de investigación apro-
bado éticamente por dicho organismo. Los órganos obtenidos fueron pesados y estu-
diados histopatológicamente (cortes parafinados coloreados con hematoxilina-eosina) 
para valorar la viabilidad e integridad de los tejidos antes de proceder a la separación 
de las células constitutivas. De tal manera, los órganos muy deteriorados o hemo-
rrágicos fueron descartados en consideración al sufrimiento celular y a una presunta 
alteración de la producción de los factores tímicos a estudiar.

2.- Homogeneización de los tejidos.
Los órganos seleccionados en buen estado fueron cortados en trozos pequeños y so-
metidos a un homogeneizador del tipo Virtis a bajas revoluciones para lograr una 
papilla que posibilitara los pasos ulteriores. El único agregado posible en este paso fue 
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la solución fisiológica a pH 7.2, a razón de 3 ml por cada gramo de tejido.  Una vez 
obtenido este homogenado fue sometido a centrifugación a 14.000 g en centrífuga re-
frigerada, separándose un depósito y un sobrenadante. Este, a su vez, fue tratado con 
acetona para lograr su deslipidización, y con sulfato de amonio al 50 % para eliminar 
las proteínas séricas contaminantes.  Todo precipitado fue eliminado y ulteriores diáli-
sis contra solución fisiológica a pH 7,2  prepararon el producto para ser sometido a las 
columnas de Sephadex G-50.

3.- Cromatografía en columnas de Sephadex G-50.
Se utilizó una columna de Sephadex G-50 que tenía 780 mm por 22 mm y que se equi-
libró y se eluyó con buffer fosfato y ClNa 0,15 M a pH 8 y a 4° C. Tres y medio milili-
tros del sobrenadante fueron sembrados y alícuotas de un mililitro del eluído fueron 
recogidas en el colector de fracciones con una velocidad de 20 ml/min. El contenido 
proteico de cada eluído fue determinado por absorbancia a 280 nm de densidad óp-
tica en un espectrofotómetro Metrolab y medido cuantitativamente por el método de 
Bradford.

4.- Pesos moleculares.
Una serie de proteínas de peso molecular conocido usadas como marcadores protei-
cos, tales como, la lisozima (PM. 19,5 kDa), el inhibidor de la tripsina (PM. 28,8 kDa), la 
anhidrasa carbónica (PM. 37,1 kDa), la ovoalbúmina (PM. 54,5 kDa), la albúmina sé-
rica bovina (PM. 97 kDa), la b-galactosidasa (PM.115 kDa) y la miosina (PM. 205 kDa) 
(BioRad lote 161-0318), se aplicaron a una columna de Sephadex G-200 de 780 mm por 
22 mm que se equilibró, y se eluyó con un buffer PBS-ClNa 0,15 M a pH 8 y a 4° C. Un 
mililitro de cada sustancia fue recogida y sometida al espectrofotómetro Metrolab a 
una densidad óptica de 280 nm. La concentración proteica de los marcadores fue de 
13,5 mg en un volumen de 1,5 ml mientras que el extracto de timoestimulina tenía 147 
mcg en un volumen de 3,5 ml (42 mcg/ml).

5.- Electroforesis en gel de poliacrilamida.
El SDS-PAGE fue preparado por el método de Laemmli empleando el gel al 15 % y 
corriéndolo en un aparato Mini-Protean II durante 2 horas a 120 V. Veinte microlitros 
de timoestimulina fueron cargados en orificios separados en condiciones diferentes de 
reducción y calentamiento para la detección de proteínas con azul brillante de Cooma-
sie R-250 y luego la transferencia a una membrana de nitrocelulosa.

6.- Pacientes y muestras de linfocitos.
Se seleccionaron 30 sujetos afectados de rinitis perenne, de rinitis estacional y de asma 
bronquial extrínseca, con antecedentes heredofamiliares de atopía, y con valores de 
IgE sérica total superiores a 210 ± 74  KU/L. Presentaron pruebas cutáneas de hiper-
sensibilidad inmediata francamente positivas a ácaros, blátidos, hongos anemófilos y 
pólenes de diversas familias autóctonas. Sus edades estaban comprendidas entre los 
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22 y los 78 años y eran 20 mujeres y 10 varones en buen estado de salud general, y sólo 
sometidos a medicación antialérgica convencional (anti-H1 y β2 agonistas).
Al momento de la toma de la muestra sanguínea para separar sus linfocitos no estaban 
recibiendo inmunoterapia específica con alérgenos ni ningún medicamento inmuno-
modulador. Al mismo tiempo, como controles se seleccionaron otros 20 sujetos de 
edades similares, 10 mujeres y 10 varones, no atópicos, cuyas IgE séricas totales eran 
de 18 ± 15 KU/L , carentes de enfermedad respiratoria y/o dermatológica alguna ni de 
antecedentes heredo-familiares sospechosos de atopía cuyos linfocitos fueron someti-
dos a idéntico experimento que el de los atópicos. Así, 10 ml de sangre venosa obteni-
da en ayunas fueron sometidos a la técnica de Boyum (7) para separar los linfocitos en 
un gradiente de Ficoll-Hypaque (densidad 1.077 g/cm3) y luego conservarlos en un 
medio de cultivo tal como el RPMI 1640 (Gibco). 
Todos los linfocitos estuvieron separados por paciente para valorar el efecto etario 
y su relación con la activación por las 3 “hormonas tímicas”. Estos péptidos fueron 
esterilizados (salvo los de la industria farmacéutica que estaban envasados en viales) 
por pasaje a través de un filtro Millipore de 0.22 m antes de ser incorporado al cultivo 
celular.

7.- Dosajes de IL-4 e IFN-gamma en el cultivo celular.
A un mililitro de la suspensión linfocitaria, cuya viabilidad se valoró microscópica-
mente mediante un frotis coloreado con Giemsa, se lo incubó con 10 mcg/ml de ti-
moestimulina humana, con 4 mg/ml de timomodulina bovina y con 1,6 mg/ml de 
timosina-α-1, separadamente durante 24 horas al cabo de las cuales se centrifugó la 
suspensión y se midió la cantidad de IL-4 e IFN-gamma producidos, por el método de 
ELISA (29) empleando un antisuero de ratón contra la IL-4 e IFN-gamma humanas (Sig-
ma Chemical Co. Clone n° 34019.111). Un sistema indicador enzimático PAP-anti-PAP 
facilitó su medición en la lectora correspondiente. Esta metodología se aplicó con los 
linfocitos provenientes de sujetos atópicos y de las personas no-atópicas que sirvieron 
de grupo control de la experiencia.

8.- Análisis estadístico de los resultados.
La comparación entre los grupos en estudio fue realizada por medio del método de la t 
de Student y del análisis de la varianza. Todos los métodos estadísticos presentaban 
dos colas; el valor de la p menor a 0.05 fue considerado de significación.

RESULTADOS

1.- Los timos humanos obtenidos pesaron entre 4,4 gr y 50,5 gr en un paralelismo con 
la edad del occiso consignándose un promedio de 26,86 gr para los 21 órganos viables 
estudiados histológicamente y que exhibieron integridad morfológica tanto de la cor-
teza como de la médula.
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2.- El fraccionamiento del sobrenadante del homogeneizado humano a través de la  
columna de Sephadex G-50 exhibió la presencia de 3 picos proteicos correspondientes 
a los tubos  12-17; 33-37 y  39-43  cuyos contenidos proteicos medidos por el método de 
Bradford fueron de 42 mcg /ml en total. (8).

La sumatoria de estos picos proteicos  fue denominada aleatoriamente como “timo-
estimulina humana”  con la cual se realizaron los experimentos con los linfocitos de 
normales no-atópicos y de atópicos sintomáticos de diferentes edades para valorar el 
efecto estimulante si lo hubiere.

3.- El SDS-PAGE reveló la presencia de por lo menos 3 grupos de bandas proteicas con 
pesos moleculares aproximados de 15-20 kDa el primero, de 28-30 kDa el segundo y 
de 50-60 kDa el tercero.  

4.- Las concentraciones de la IL-4 en el medio de cultivo linfocitario de las diferentes 
muestras analizadas reveló resultados dispares según el grupo estudiado. Así, los lin-
focitos controles de no-atópicos estimulados con timoestimulina humana mostraron 
valores decrecientes con la edad, pero con una media de 3,5 UI/ml y un DE ±1,643 
dado que el valor máximo fue de 5,20 UI/ml (a los 30 años de edad) y el menor de 
0,80 UI/ml (a los 70-79 años de edad). Los valores del IFN-gamma revelaron una me-
dia de 5,2 UI/ml y un DE de 0,82 con un máximo entre los 30 y 55 años y un mínimo 
entre los 70-79 años. Por su parte, los linfocitos de no-atópicos fueron tratados con la 
timomodulina bovina observándose una media de 3 UI/ml y un DE ± 1,623 con un 
valor máximo de 5,40 UI/ml (a los 30-39 años) y un mínimo de 1,50 UI/ml (a los 70-79 
años). El IFN-gamma fue de 4,1 UI/ml y el menor de 0,98 UI/ml, a los 45 y 65 años. 
Por último, al incubarlos con timosina α-1 se observó un promedio de 1,791 UI/ml con 
un DE± 1,487 con un valor máximo de 3,15 UI/ml (a los 20 años) y un valor mínimo 
de 0,20 UI/ml (a los 70 años), mientras que el IFN-gamma fue de 2,95 UI/ml a los 20 
años y de 0,90 UI/ml a los 70 años. La significación estadística de estos hallazgos fue la 
siguiente: p=0,50, p=0,10 y p=0,50, respectivamente, en los 3 grupos descriptos.
Dentro del grupo de linfocitos atópicos, los valores hallados fueron muy distintos.         
Así, los incubados con la timoestimulina humana expresaron un promedio de 19,80 
UI/ml con un DE± 3,46, mostrando un pico máximo a los 40 años y un mínimo a los 70 
años; los estimulados con la timomodulina bovina exhibieron una media de 7,258 UI/
ml con un DE ± 1,34, mostrando un pico a los 30 años y un mínimo a 70 años, mientras 
que, por fin, aquellos estimulados con timosina-α1, revelaron un promedio de 5,866 
con un DE ±3,02, con máximo a los 20 años y un mínimo a los 70 años. Valores muy si-
milares se lograron con el IFN-gamma a predominio de la timoestimulina humana con 
un pico entre los 30 y 50 años y un mínimo a los 79 años, con valores de 23 UI/ml como 
máximo y un mínimo de 8 UI/ml. La significación estadística de estos hallazgos fue la 
siguiente: p≤0.0001, p≤0,001 y p=0,50, respectivamente, para los 3 grupos estudiados.
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TABLA  1

VALORES DE LA IL-4  EN EL SOBRENADANTE DEL CULTIVO CELULAR  DE 
LINFOCITOS DE ATOPICOS   (en UI/ml).

Edades      Incubados con  Incubados con       Incubados con

             timoestimulina   timomodulina  timosina α-1 

               humana             bovina   recombinante

20 – 29          16,20                8,10                 6,20

30 - 39           20                  10,70               8,10

40 - 49           24,10                  9,25                10

50 - 59           22,55                  8,70                 5,20

60 - 69           20,70                 4,10                4,40

70 - 79           15,30                  2,70               1,30

  X : 19,80               X : 7,258            X : 5,866

  DE : ± 3,46             DE : ± 1,34            DE ± 3,02

Significación estadística : entre timoestimulina humana y bovina p≤0,0001.

                      entre timoestimulina humana y recombinante p≤ 0,001.

                      entre timodulina bovina y recombinante p=0,50
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TABLA  2

VALORES DE LA IL-4 EN EL SOBRENADANTE DEL CULTIVO CELULAR DE 
LINFOCITOS DE NO-ATOPICOS     (en UI/ml).    

Edades  Incubados con      Incubados con     Incubados con

                 timoestimulina    timomodulina      timosina α-1

  humana.           bovina            recombinante

20 – 29             4,10               2,20              3,15

30 – 39             5,20             5,40              2,90

40 – 49              5,10               4,70              2,50

50 – 59              3,70               2,20              1,20

60 – 69              2,10               2,00              0,80

70 – 79              0,80              1,50              0,20

    X : 3,50             X : 3,00          X : 1,791

    DE : ± 1,643         DE : ± 1,623       DE : ± 1,487

Significación estadística   entre timoestimulina humana y bovina p = 0,50.

                      entre timoestimulina humana y recombinante p = 0,10.

                      entre timomodulina bovina y recombinante p = 0,50.
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DISCUSION

Desde hace varias décadas que se conoce el papel crucial que desempeña el timo en la 
ontogenia y en la homeostasis del sistema inmunológico tal como se resumiera en la 
Introducción. 
Desde que se sospechó que el timo podía desempeñar un papel “endocrino” se efec-
tuaron numerosas investigaciones tendientes a identificar la posible “hormona” y así 
Metcalf (J.Cancer, 1956; 10: 442) encontró que los extractos (muy crudos por cierto) de 
la zona medular eran mucho más activos que los de la corteza, hallazgo experimental 
que concuerda con la naturaleza histológica de las 2 porciones tímicas. 
Este autor demostró que un extracto acuoso termolábil de timo de rata era capaz de 
aumentar el número de linfocitos circulantes en ratas de poca edad. 
Levey, Trainin y Clark (J.Natl.Cancer Int., 1963; 31 : 199) demostraron, por otra parte, 
que la administración de extractos tímicos de conejo a ratas adultas incrementaba la 
incorporación de precursores radioactivos en el ADN y proteínas a nivel de los gan-
glios linfáticos, hecho no lograble con la inyección de otros órganos linfoideos.
El período crítico durante el cual el timo influye en el desarrollo inmunológico debe 
situarse en la vida embrionaria y en el período perinatal inmediato. De hecho, nume-
rosas experiencias clásicas así lo avalan pues la timectomía realizada en estas fases 
tiene consecuencias gravísimas en los animales de experimentación al igual que las 
deficiencias primarias (totales o parciales) en el ser humano condicionan cuadros clí-
nicos de déficit de la inmunidad celular (T-dependiente) de indudable trascendencia 
aunque, en estos casos, los mecanismos pudieran ser más complejos e involucren a 
otros factores en su génesis.  Por el contrario, esta intervención en la edad adulta no 
provoca grandes modificaciones (Miller (Nature (London), 1961; 191: 248 ), y, hasta 
en casos muy especiales (miastenia gravis con timoma) su resección induce mejorías 
clínicas indudables.
Los astrocitos y las células epiteliales tímicas parecen poseer un orígen común y elabo-
ran un grupo de péptidos, transmisores, hormonas y citoquinas que funcionan como 
reguladores paracrinos y autocrinos.
El timo y las quimioquinas TARC, TSLP y CTACK son responsables de la atracción y 
el tráfico de los LTCD4-Th2 en la piel de los pacientes atópicos que sufren de eccema 
crónico y parecen cumplir un papel relevante en el mantenimiento de dicha afección 
con las modificaciones histológicas in situ que ello significa.
Burnet (Scient. Am, 1962; 206: 50) intentando resaltar lo más importante de lo tratado 
sobre el timo en un Simposio señaló que sus factores hormonales eran responsables 
de: 

1.- la regulación de la linfopoyesis in situ; 2.-el mantenimiento de la viabilidad del 
timocito que va a colonizar un órgano linfopoyético, y, 3.- la estimulación de la linfo-
poyesis en los tejidos linfoideos con producción de plasmocitos que son los que sinte-
tizan las inmunoglobulinas y de linfocitos pequeños responsables de la alergia tardía, 
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pero que era prematuro sostener que una misma hormona era capaz de ejercer todas 
estas funciones. 
Así, trató de establecer una función timotrópica y otra linfotrópica , más con criterio 
pedagógico y con prudencia investigativa que con pruebas concretas de su hipótesis.
Sin embargo, las interrelaciones (timo vs sistema endocrino) fueron sospechadas des-
de 1964 con los trabajos de Levey (Scient. Am., 1964; 211 : 66 ). 
Se desconoce si el hipotálamo-hipófisis ejerce una influencia sobre el timo, en especial, 
durante la vida fetal. No obstante, la acción del ACTH y de los corticoesteroides es 
bien conocida. Estas hormonas producen en forma dosis dependiente inhibición del 
timo, y, es posible que la hidrocortisona tenga un papel regulador de la secreción tí-
mica y de su actividad celulomisática. La inyección de cortisol produce un aumento 
de las inclusiones PAS-positivas y disminución del número de timocitos en mitosis.
Esta relación inversa también se observó en el último trimestre del embarazo; en cam-
bio, durante el parto, hay una rápida caída de las inclusiones y de los corpúsculos de 
Hassall y un renacer de la actividad mitótica. Esto lleva a reflexionar que las inclusio-
nes son depósitos de material secretado que estimularía la mitosis timocítica y que 
los corticoides inhiben su liberación, tal como, lo postularon Csaba, Toro y Bodoky  
(Z.Mikorsk-anat. Forsch., 1963; 69: 467.)
Según Szent-Gyorgy  (Perspect.Biol.Med.,1964; 7 : 279) un factor humoral producido 
por el timo estimularía el crecimiento y retardaría la maduración sexual. Tanto los 
estrógenos como la progesterona y los andrógenos ejercen efectos inhibidores e invo-
lutivos sobre el timo, aunque la mayoría de las experiencias se desarrollaron con estró-
genos. En animales irradiados, los estrógenos pueden retardar y potenciar la actividad 
timolítica de las radiaciones. 
La acción inhibidora de las hormonas sexuales sobre el timo se realizaría a través de 
las suprarrenales, pero no se descarta cierta acción directa tal como se probó en ani-
males a quienes se les había extraído la hipófisis y las adrenales. Vittadini (Medicina & 
Higiene,1966; 112 : 6.) demostró que en niños pequeños con hipertrofia tímica la estro-
genoterapia inducía una rápida reducción del tamaño del timo.
Un hallazgo histopatológico de Damesheck (Ciba Foundation Symposium, Lon-
don,1966) es la hiperplasia del timo en pacientes con tirotoxicosis lo cual fue corrobo-
rado en animales de experimentación al suministrarles tiroxina; ello podría significar 
que esta hormona tendría un efecto estimulante sobre el órgano. Ello no implica que el 
timo funcione como glándula de secreción interna autónoma, pero sí que varias hor-
monas podrían ejercer efectos positivos o negativos sobre su funcionamiento. 
Así, mientras que la tiroxina tendría un efecto estimulante, los corticoides y la gona-
dotrofina exhibirían un efecto inhibidor. Las nuevas investigaciones acerca de un eje 
hipotálamo-hipófiso-tímico tendrían sustento sobre la base de experimentos realizados 
décadas atrás.
En varios trabajos se discute el condicionamiento Pavloviano de la respuesta inmune. 
Las ratas a las que se les administra sacarina como estímulo condicionado junto con el 
inmunodepresor ciclofosfamida como estímulo no condicionado (pero que en este 
caso se usa porque produce náuseas) se detectó más tarde que se condicionaban para 
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supresión inmunitaria con la sacarina sola. Esta observación llevó a una serie de expe-
rimentos en los cuales la inmunidad mediada por anticuerpos y por células se depri-
mieron por condicionamiento. 
En un experimento inverso, se utilizó también el condicionamiento con éxito para re-
ducir significativamente la dosis de ciclofosfamida que se requiere para controlar el 
lupus sistémico en ratones. 
Más alejadamente, los mediadores de los mastocitos también se han podido liberar in 
vivo por estímulo condicionado a un olor en cobayos y a un estímulo audiovisual en 
ratas.
Este trabajo es la segunda presentación en nuestro país del empleo de “hormonas tí-
micas” humanas valorando su actividad sobre los linfocitos, tal como lo hicieron en su 
momento Bena y Mordoh  (Medicina, Bs.Aires, 1980; 40: 5-10) sobre la síntesis del 
ADN de linfocitos periféricos de pacientes con cáncer no valorando en aquel momento 
la producción de citoquinas dada la carencia de los reactivos específicos correspon-
dientes.
En este caso, planificamos puntillosamente el experimento habida cuenta de los datos 
discordantes de la bibliografía acerca de la utilidad o no de los tratamientos con facto-
res u hormonas tímicas de cualquier orígen, generalmente animal, en las enfermeda-
des atópicas. (13-14-15-16-19-20-21-22-23).

Al compararse los hallazgos entre los diferentes grupos de linfocitos se destaca que los 
controles no-atópicos tratados con la timoestimulina humana mostraron una produc-
ción sostenida de IL-4 (3,50 UI/ml , DE ± 1,643) con un descenso paulatino hacia los 
pacientes de edad provecta (grupo de 70 – 79 años), lo cual no resulta una novedad 
con respecto a los hallazgos de la literatura médica, y del prejuicio sobre la involución 
tímica. Estos mismos linfocitos controles tratados con timomodulina bovina presentan 
un comportamiento muy parecido al anterior con un promedio productivo de IL-4 de 
3,00 UI/ml con un DE ± 1,623, y un descenso no tan marcado con el avance de los años. 
Por su parte, el empleo de timosina-α1 parece ser el menos relevante en la síntesis de 
IL-4 pues se logra un promedio de 1,791 UI/ml con un DE ± 1,487 y el valor mínimo en 
el grupo de 70-79 años, que obligaría a valorar la liberación de otras citoquinas linfoci-
tarias ante su empleo farmacológico tan promocionado en infecciones virales crónicas 
(hepatitis B y C, HIV) y en neoplasias. 
Cuando se analizan los resultados obtenidos en el grupo de atópicos, se valora que 
espontáneamente estos linfocitos producen más IL-4 que, los controles aún a edades 
avanzadas, lo cual es coherente, con la condición de atopía de los linfocitos donantes, 
y, curiosamente, la posibilidad de la capacidad de reacción independiente de la edad.
Al comparar los grupos no atópico y atópico estimulados con timoestimulina humana 
se detectó una significación con una p ≤ 0.00001, lo cual ratifica la notable estimulación 
de la “hormona tímica” sobre los linfocitos de los atópicos medida en función de la 
producción de IL-4. La comparación entre los 2 grupos al ser estimulados con timo-
modulina bovina la significación de la p ≤ 0.001, y al emplear timosina-α-1, la p fue de 
≤ 0,05. O sea que todas las hormonas empleadas indujeron una liberación de IL-4 aun-
que la más notoria fue la de la humana, luego la bovina, y, por último, la timosina-α-1.
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Todos estos hallazgos demuestran las propiedades linfoestimulantes de las “timoes-
timulinas” empleadas , no obstante, su parcial purificación y la valoración de otras 
acciones sobre los linfocitos humanos.
El objetivo de trabajar con una población de linfocitos de atópicos pretendió valorar  
su presunta utilidad en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, tal como algunos 
autores especularon en su momento, pero los incrementos de la IL-4 serían contrapro-
ducentes en dichos tratamientos por la mayor síntesis de la IgE sérica de los tratados 
con las consecuencias clínicas que se podrían presentar. El aumento del IFN-gamma 
con su gran importancia biológica, no parece contrarrestar los efectos negativos del 
incremento de la IL-4. 
Estos datos concordarían con los de Lurie y su equipo que no encontró ningún bene-
ficio al tratar a niños asmáticos atópicos (n = 40) con timulina, ya que otros autores 
habían encontrado valores séricos muy bajos de las “hormonas” y atribuyeron este 
hallazgo a la disfunción LTCD4-Th1 atribuida al proceso respiratorio. 
De acuerdo a nuestros datos las timoestimulinas humana y bovina, y, en menor gra-
do la recombinante favorecerían la funcionalidad LTCD4-Th2 lo cual es contraprodu-
cente, según Romagnani y su equipo, sobre el balance entre ambas subpoblaciones 
linfocitarias, que, por otra parte, la Inmunoterapia convencional con aero-alergenos 
permite corregir en la mayoría de los casos, como lo asevera el Informe de la OMS de 
1998. (Allergy, 1998; 44 (53), 2-42.
La timoestimulina heteróloga fue probada en infecciones virales como el herpes-
zóster, y, en reacciones graves a vacunas con virus atenuados, en las enfermedades 
autoinmunes como la artritis reumatoidea y el LES, en patologías neoplásicas acompa-
ñando a los fármacos citotóxicos y a las radiaciones, en la sarcoidosis, en la candidiasis 
crónica, en el síndrome de Di George, en el defecto de la nucleósido-fosforilasa y de 
ADA, en la reacción de injerto versus huésped, en el síndrome de Wiskott-Aldrich y 
en el SIDA, con resultados poco convincentes la mayoría de las veces con su aplica-
ción. (24-25-26-27-28-30). 
Como estos productos son proteínas heterólogas, su aplicación reiterada puede des-
encadenar cuadros clínicos correspondientes a los tipos I y III de Gell & Coombs, tal 
como lo documentamos en un paciente con herpes-zóster oftalmofacial en la época 
anterior a los fármacos antivirales (p.ej. aciclovir) que sufrió brotes de urticaria aguda 
con angioedema y rinohidrorrea profusa  luego de la aplicación reiterada de timoes-
timulina bovina.
Presentó pruebas cutáneas positivas inmediatas al producto convenientemente diluí-
do según técnica e IgE-RAST > de 0,35 PRU/ml contra dicho antígeno (dato no publi-
cado), mejorando con tratamiento sintomático y supresión total del fármaco  sospe-
choso. (55-56-57-58-59-60).
No obstante los hallazgos obtenidos, la purificación y mejor caracterización de  estas  
“hormonas tímicas” podrían permitir conocer si alguna de ellas posee una actividad 
más específica sobre tal o cual citoquina o responde a un fenómeno general de res-
puesta del todo o nada.(17-18).-
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Como se advierte, todos estos datos abren un panorama muy interesante en la re-
valorización del timo, y su presunta participación en mecanismos reguladores poco 
conocidos todavía. (33-34-35-36-37-38-39-40).

Por otro lado, se intentará vincular los hallazgos en el timo con la detección en los 
astrocitos de los mismos animales de las modificaciones de la GFAP o proteína gliofi-
brilar ácida y del antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA) como índice de su 
activación específica, tal como, se señaló en trabajos previos en el envejecimiento de 
ratas normales. (31,32,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54)..
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“UNA PLAGA CITADINA OLVIDADA: LOS MURCIÉLAGOS”

Angel Alonso, Krikor Mouchián, Julio F. Albónico y Santiago R. Rodríguez.
Div. Alergia & Inmunología.- Hospital de Clínicas.-UBA.- SCA.- ANCBA.-

Resúmen: Los murciélagos son mamíferos vertebrados que pululan en la Ciudad de 
Buenos Aires y se estima una población de 4 animales por habitante. Son portadores 
de varias enfermedades importantes y hasta de empeorar las condiciones respiratorias 
de enfermos crónicos. En el campo cumplen una interesante función pues se alimen-
tan de insectos que son perjudiciales para las siembras. El guano puede ser útil en el 
abono de la tierra por el aporte de carbono y nitrógeno. Se exponen los peligros y los 
cuidados que se deben tener en la Ciudad de Buenos Aires ante la invasión de estos 
quirópteros en los taparrollos de las habitaciones asi como en todas las oquedades de 
muros, árboles, grietas, etc.
Palabras clave : enfermedades graves; taparrollos; oquedades; peligrosidad.

Summary : Bats are flying vertebrates that occupy our houses in the frame of the win-
dows and that their feces, urine and/or skin-hair act as potent antigens to aggravate 
respiratory illnesses. 
Key words : Bat feces; urine and hair; pulmonary illness; histoplasmosis; rabies.

INTRODUCCION

Los murciélagos pertenecen al órden Chiroptera, que en latín, significa animales con 
“manos en forma de alas”. Son mamíferos vertebrados, o sea, que poseen glándulas 
mamarias, piel cubierta de pelo, y cuyas crías nacen vivas de la madre tras un período 
de gestación variable y que al nacer se alimentan de leche materna. Constituyen el 
grupo de mamíferos más disperso después de los roedores, con 1200 especies diferen-
tes. Viven en todos los continentes, excepto en la Antártida. Son capaces de volar pues 
su cuerpo está anatómicamente diseñado para hacerlo. Las alas, que son realmente 
sus manos, poseen dedos alargados –excepto el pulgar- cubiertos por una membrana 
llamada patagio, formada por 2 capas de piel que recubren una capa central de fibras 
musculares, vasos sanguíneos y fibras nerviosas.
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Existen 2 grandes grupos dentro de los Chirópteros : los megaquirópteros y los mi-
croquirópteros. Los primeros o Pteropodidae se dividen en 2 subfamilias, 42 géneros 
y 175 especies siendo los más grandes de hasta 1.80 m de envergadura. Poseen ojos 
muy desarrollados, son frugívoros y habitan Africa, Asia y Oceanía, donde el clima 
es tropical o subtropical. El ejemplo típico es el llamado “zorra voladora” o Pteropus 
giganteus. El otro suborden es el de los microquirópteros, que habitan en todos los 
ecosistemas y que con gran diversidad evolutiva y adaptativa llegan a 1200 especies 
en todo el mundo. Viven en lugares cerrados y obscuros tales como cuevas, grietas, 
árboles, oquedades de paredes y riscos, y, habitualmente en casas y edificios abando-
nados, minas, campanarios de iglesias, diques y puentes.  (1-2-3).

Modernamente, se han adueñado de los taparrollos de los edificios de los departa-
mentos de las grandes ciudades, y en Buenos Aires, constituyen una de las tantas 
plagas que asolan nuestro devenir diario (v.g. palomas, ratas y murciélagos).
Los murciélagos poseen ojos y oídos adaptados al vuelo nocturno, y no son ciegos 
como se cree, pero tienen una visión disminuida. Su oído es muy importante ya que 
poseen un complejo de ecolocación en cuyo principio se basó el invento del sonar, y a 
su vez, de la ecografía, que consiste en enviar señales sonoras de alta longitud de onda 
que rebotan en los objetos, y que al regresar al murciélago son captadas por derivados 
epiteliales especializados de sus orejas y rostro, que se traducen e interpretan en su 
cerebro formando una imagen del ambiente físico, y así guiarse sin golpearse contra 
las paredes o contra ellos mismos. (Todo ello gracias a los experimentos originales de 
Spallanzani (1793), Hartridge (1920) y Griffin (1938). (4-5).

De igual manera, este sistema les resulta muy útil para localizar a sus posibles presas, 
determinando tamaño, forma, velocidad y textura, todo ello mientras vuelan. Su ta-
maño varía desde los 30 mm de longitud y 2 g de peso en el más pequeño (Craseonyc-
teris thonglongyai) hasta el más grande (Acerodon jubatus) con 1,5 m de envergadura 
y 1,2 kg de peso.
Se alimentan de insectos, flores, néctar, frutos, y tan sólo el 1% come ranas, roedores, 
peces y aves y otros pequeños vertebrados. En América Latina, tan sólo 3 especies se 
alimentan de sangre del ganado, aves de corral, reptiles e incluso humanos. El vam-
piro común o Desmodus rotundus posee potentes activadores plasminógenos en su 
saliva que conducen a la lisis rápida de los coágulos sanguíneos, y que, han dado 
motivo para la investigación básica y aplicada de sus propiedades trombolíticas en 
el infarto agudo del miocardio, el accidente cerebro-vascular y la embolia pulmonar.                                                                                                   
Uno de los principales beneficios ecológicos que aportan estos mamíferos voladores 
es el control natural de las plagas de insectos. Un solo murciélago puede comer hasta 
1000 mosquitos por hora. Una colonia de 20 millones de individuos puede consumir 
en una noche hasta 10 toneladas de insectos lo cual significa la salvaguarda de millo-
nes de hectáreas de campos de cultivo. También pueden ser útiles en la eliminación de 
mosquitos vectores de enfermedades, pero al mismo tiempo diseminar otras produci-
das por bacterias (Leptospira spp.), hongos (Histoplasma capsulatum) y parásitos. En 
nuestro país, no existen muchos estudios sobre la transmisión de infecciones de mur-
ciélagos a humanos aunque el grupo de virus zoonóticos más importante relacionado 
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con quirópteros es el de los lisavirus que pertenecen a la familia Rhabdoviridae, y en 
la que se halla el virus de la rabia, que fue aislado de muchas especies de murciélagos 
insectívoros, frugívoros y hematófagos en el mundo entero. Si bien los roedores se 
consideran la fuente principal de infección por hantavirus en humanos, la transmisión 
de humano a humano de un linaje del ANDV (virus de los Andes, un nuevo tipo de 
hantavirus)      fue demostrada. Desde 1997, en Argentina, Chile y Uruguay, se descri-
bieron casos asociados al ANDV, y relacionados con roedores aunque los murciéla-
gos podrían ser reservorios del virus, como fue detectado en Corea (1989-1992) en la 
especie Eptesicus serotinus     en las biopsias de pulmón y riñón del mamífero. (6-7-8-9).

MATERIALES Y MÉTODOS. (I° PARTE)

Nuestro estudio se inicia con el Tadarida brasiliensis, ocupante habitual de nuestros 
taparrollos de ventanas citadinas, de características únicamente insectívoras que se 
ubica a lo largo de todo el país, con excepción de Chaco, Corrientes y Santa Cruz, posi-
blemente por razones climatológicas. Si bien el último caso de rabia urbana de Buenos 
Aires se había registrado en 1981, en febrero de 1991, una niña mordida en Barracas 
por un murciélago portador del virus de la rabia, alertó sobre la posibilidad de esta 
afección, que se resolvió satisfactoriamente.                                                                                                                       
Nuestro país integrante de la zona neotropical sudamericana posee 4 familias de mur-
ciélagos : los filostómidos, los molósidos, los noctiliónidos y los vespertiliónidos. To-
das ellas suman 25 géneros con 57 especies, que son autóctonas, y, que, por suerte, sólo 
2 son hematófagas, con importancia veterinaria sobresaliente y médica en segunda 
instancia, por ser transmisoras de la rabia paralítica o mal de las caderas del ganado 
y ocasionalmente humana. Estas 2 especies son el Desmodus rotundus y el Diaemus 
youngi habitantes de montes, praderas y bosques siempre cercanos a cursos de agua. 
En la provincia de Buenos Aires residen 13 especies que pertenecen a 3 de las familias 
citadas precedentemente. Dentro de los Phylostomidae se halla Glossophaga soricina; 
dentro de los Vespertilionidae se encuentran Eptesicus diminutus, E. furinalis, His-
tiotus montanus, Lasiurus blossevilii, L. cinereus, L. ega, Myotis albescens, M. levis, 
y, la familia Molossidae está representada por Eumops bonariensis, Mollosops temm-
nickii, Molossus molossus y Tadarida brasiliensis. Todas, excepto 3 de estas especies 
(E. diminutus, H. montanus y M. albescens) se han detectado en la ciudad de Buenos 
Aires. El Instituto Pasteur de la ciudad de Buenos Aires analiza los potenciales casos 
de rabia ocasionada por los murciélagos en la población humana. El último caso se 
diagnosticó en 1981 y como se señaló precedentemente en 1991, se produjo un nuevo 
e inesperado episodio, que motivó el estudio sistemático desde 1991 hasta 2005, de 
1500 murciélagos, traídos por ciudadanos o por el personal del Instituto a pedido de 
aquellos desde viviendas que habían denunciado su presencia. La contaminación viral 
de estos mamíferos fue de un caso positivo por año, lo cual implica lo importante para 
la salud humana de los habitantes citadinos de esta plaga infectada, además de su 
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participación en el empeoramiento de la condición atópica del 20 % de los habitantes 
de Buenos Aires. Los ejemplares estudiados revelaron que el 91,25 % eran Tadarida 
brasiliensis, M.Molossuss el 5 %, L. cinereus y L. borealis con el 3,75 %, con un porcen-
taje   del 3% de existencia del virus en las histopatologías de los 45 cerebros estudiados 
y de las glándulas salivales del animal infectado que lo transforma en un vector letal 
para todos. (10).

Glossophaga soricina es un murciélago nectarívoro que se alimenta de flores, pólenes 
y néctar, además de insectos , que habita en áreas húmedas, se refugia solo o en gru-
pos, en cuevas, puentes, alcantarillas y viviendas humanas. Puede diseminar pólenes 
o estructuras polínicas provenientes de su digestión cuyo papel en la patología políni-
ca de los humanos atópicos respiratorios debe ser develada. Otro patógeno ambiental 
que puede parasitar las heces de los murciélagos es el Histoplasma capsulatum. Este 
hecho, por analogía, fue descartado en la magnífica Tesis de Doctorado del Dr. Carlos 
Hugo Pionetti, sobre la antigenicidad de las heces de las palomas en colombófilos y en 
controles sanos. La histoplasmosis fue descripta por Darling en 1906, en un trabajador 
del Canal de Panamá, aunque el agente etiológico fue aislado por De Monbreun en 
1936. Sin embargo, fue Emmons quien señaló la relación entre el hongo y el hábitat 
de ratas y murciélagos. En 1962, se aisló el Histoplasma de tejidos del murciélago, y 
a partir de entonces varios autores confirmaron la contaminación en estos mamíferos 
voladores. (8-11-12).

Si bien se estima que un 30-40% de la población de la Ciudad de Buenos Aires presenta 
respuesta inmune específica a la histoplasmina (prueba cutánea positiva de lectura 
tardía a las 48 horas), el ciclo biológico del hongo en el murciélago no ha sido estudia-
do detalladamente. Esto cobra singular importancia con el incremento de la población 
de sujetos inmunocomprometidos que serían más vulnerables a una histoplasmosis 
pulmonar y extrapulmonar a punto de partida de los murciélagos que habitan en ta-
parrollos de sus ventanas o en lugares próximos a su hábitat.
En nuestros trabajos sobre la antigenicidad de las heces de los murciélagos (1998-
2003), señalamos que una nueva plaga se había adueñado de los altos edificios y de 
las casonas de la ciudad de Buenos Aires. Estos mamíferos se ocultan en la caja del 
tambor de las persianas de las ventanas y allí permanecen durante el día para salir a 
buscar sustento durante la noche. Su orina, heces y pelos contaminan estos refugios y 
provocan un desagradable olor que invade las habitaciones humanas afectadas. (11-12-13). 
Ante versiones de pacientes asmáticos atópicos que manifestaban cierto grado de em-
peoramiento en estas habitaciones, se decidió estudiar el papel de las heces de los mur-
ciélagos en el síndrome rinitis/asma de este grupo de enfermos. Para ello recogimos 
una muestra de heces (ver figura), orina, pelos y sangre de murciélago, y preparamos 
un extracto convencional (según Frugoni-Hansen) que se sometió al fraccionamiento 
cromatográfico por columna de Sephadex G-150. No se empleó la sangre del murcié-
lago por los eventuales riesgos infectológicos. También se obtuvieron antisueros espe-
cíficos de conejo anti-heces, anti-orina y anti-pelos para aplicar en las diversas técnicas 
serológicas. La electroforesis en SDS-poliacrilamida y la inmunotransferencia también 
fueron aplicadas a los diferentes antígenos y a sus antisueros. (14). 
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Estudiamos 81 pacientes atópicos (55 varones y 26 mujeres) con edades entre 28 y 60 
años de edad y 30 controles sanos (20 varones y 10 mujeres) con edades entre los 22 
y 34 años de edad, con pruebas intracutáneas de heces, orina y pelos de murciélago, 
y, también en sus sueros se determinó la presencia de una IgE específica (RAST) para 
cada antígeno. El fraccionamiento por columna de cada uno de ellos, reveló un único 
pico proteico con un alto contenido de hexosas y las técnicas serológicas mostraron la 
existencia de anticuerpos IgG específicos en el modelo animal. No se constataron reac-
ciones cruzadas con otros antígenos como el suero , el pelo y la caspa de las ratas, y las 
heces de las palomas. Las pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata fueron po-
sitivas en un 29.78 % con las heces del murciélago y en un 21,27 % con el pico proteico 
con una correlación con el RAST-IgE anti-heces de murciélago del 83,94 %. La orina y 
los pelos revelaron un 22% y un 19%, respectivamente, de pruebas positivas mayores 
de 5 mm en el eritema-pápula intracutáneo en la piel del brazo. Los habitantes de los 
edificios altos revelaron un título mayor que los de las casonas viejas, aunque el núme-
ro de casos es reducido y, por ende, estadísticamente discutible. (15-16-17).

El SDS-PAGE reveló 13 bandas diferentes entre los 29 kDa y los 116 kDa con una in-
munotransferencia significativa entre los 45 kDa y 66 kDa. Las proteínas séricas del 
murciélago impidió valorar una presunta participación en el fenómeno de hipersen-
sibilidad, aunque otros pueden ser los factores presentes en las heces que induzcan 
en los atópicos la síntesis de una IgE específica. Habiendo demostrado previamente 
que las heces de los murciélagos (BAT) eran capaces de  generar anticuerpos especí-
ficos IgG e IgE tanto en los animales como en los humanos atópicos con enfermedad 
respiratoria al igual que una típica neumonitis por hipersensibilidad en cobayos aero-
solizados con BAT intentamos analizar si el o los antígenos responsables pertenecían 
al grupo de las proteasas, tal como sucede con otros alérgenos, como por ejemplo, los 
ácaros y los blátidos. (18).

Para ello, el BAT fue estudiado por medio del SDS-PAGE, Western-blot y gelatinoli-
sis con y sin el empleo de inhibidores específicos de las proteasas, tales como, el E-64 
(L-trans-epoxy-succinylleucylamido(4-guanidino)-butano), el TLCK (tosyl-lysyl-chlo-
ro-methyl-cetona), el TPCK (tosyl-fenil-alanyl-chloro-metil-cetona), el PMSF (fenil-
metil-sulfonil-fluoride), la leupeptina, la orto-fenantrolina y la pepstatina-A. Una vez 
comprobada la actividad proteásica y la gelatinolisis se destacó la presencia de 6 a 8 
bandas entre los 21 y los 97 kDa con un patrón proteolítico con una mayor actividad 
a pH 8,5 y con una gelatinolisis altamente sensible al TLCK y al PMSF revelando su 
posible actividad de serina-simil-tripsina. Por los Western-blots se detectó que las ban-
das de 21 y de 40 kDa eran reactivas con los sueros humanos de atópicos respiratorios 
y la anti-IgE lo que lleva a correlacionar las actividades proteásica y gelatinolítica del 
BAT con su alergenicidad. (19-20). Luego de incubar linfocitos de sujetos atópicos y no-
atópicos con un extracto de heces de murciélago (murcielaquina) y su pico proteico 
obtenido por una columna de Sephadex G-150, los valores de la IL-4 fueron superiores 
en los cultivos de los linfocitos de los atópicos lo que se presume vinculado con la 
producción de rinitis/asma en ellos. (41).
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Por otro lado, Kern, en 1921, observó que los pacientes con asma y rinitis presentaban 
pruebas cutáneas positivas con el extracto de polvo obtenido de las propias casas de 
los pacientes. Voorhorst, en 1964, descubrió que la actividad alergénica en el polvo de 
la casa se debía principalmente a los ácaros Dermatophagoides pteronyssinus y Der-
matophagoides farinae. Ohman, en 1974, purificó el primer alérgeno de interior, Fel d 
1, en el gato, Felix domesticus. En 1980 se purificó el primer alérgeno de los ácaros del 
polvo, Der p 1, del D. pteronyssinus, como el anterior, con anticuerpos monoclonales.                                           
Thomas y colab., clonaron el Der p 1, y obtuvieron su secuencia completa, lo que reve-
ló su homología con cisteín-proteasas. (21-22-23).

En varios estudios se sugirió que la exposición a endotoxinas en los primeros años de 
vida era un factor protector para el desarrollo de las sensibilizaciones y del asma. No 
obstante, una vez que el paciente se ha sensibilizado y tiene asma, la exposición a las 
endotoxinas y a los (1-3) β D- glucanos constituyen un factor de riesgo para las exacer-
baciones de los síntomas de asma. Los ácaros domésticos producen potentes alérgenos 
que desencadenan síntomas respiratorios y cutáneos en personas genéticamente pre-
dispuestas. El porcentaje de población sensibilizada a los ácaros en las zonas de clima 
tropical puede llegar hasta un 30 %. Se han descrito más de 40.000 especies de ácaros, 
pero las vinculadas con la patología alérgica no superan las 25. Los más relevantes 
son los que se hallan en los domicilios y que pertenecen a la familia Pyroglyphidae, 
que incluye a los géneros Dermatophagoides y Euroglyphus. Los ácaros pertenecen al 
Phylum Artropoda, y, por lo tanto, presentan patas articuladas y el cuerpo dividido 
en regiones y revestido por una cutícula rígida endurecida por quitina. Se clasifican 
en 2 subphylum : mandibulados (crustáceos, miriápodos e insectos) y quelicerados 
(arácnidos, pignogónidos y merostomados). Los arácnidos se clasifican en varias sub-
clases, entre ellos, ácaros, escorpiones y aracneidos o arañas. El cuerpo de los ácaros 
está cubierto de unas prolongaciones o setas o pelos, que contienen una sustancia 
fotorreceptora, la actinoquitina. (24-25-26-27).

Las especies con interés por su papel en la patología alérgica pertenecen al or-
den Astigmata y sólo 3 de las 11 superfamilias que lo componen son las responsa-
bles de los problemas alérgicos: Pyroglyphoidea, Acaroidea y Glycyphagoidea.                                              
La superfamilia Acaroidea está compuesta por 4 familias, de las cuales tienen interés 
Acaridae y Suidassidae. La primera tiene 79 géneros siendo los más importantes, Aca-
rus, Tyrophagus y Aleuroglyphus. A la familia Suidassidae pertenece Suidasia meda-
nensis que abunda en el Caribe. (28-29).

Los ácaros tienen un tamaño aproximado de 100 a 300 micras. El cuerpo está dividido 
en 2 regiones, el prosoma y el opistosoma. Presentan dimorfismo sexual teniendo las 
hembras mayor tamaño que los machos. Con un tracto digestivo desarrollado produ-
cen bolitas fecales esféricas (10-40 micras) que son la fuente principal de alérgenos. Se 
alimentan de las escamas humanas, hongos, fragmentos de insectos, vegetales y otros 
ácaros. El ciclo vital consiste en 5 estadíos (huevo, larva, protoninfa, trioninfa y adul-
tos), completando su desarrollo en 2-6 semanas. Una hembra puede poner hasta 250 
huevos y los adultos pueden vivir hasta 150 días.  
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El ciclo del Dermatophagoides pteronyssinus de huevo a adulto dura 122 días a 16ºC 
y 75 % de humedad relativa mientras que a 35 ºC sólo tarda unos 15 días. Los ácaros 
causantes de alergia en el hombre se localizan en 2 hábitats diferentes : viviendas y 
almacenes. Los primeros se denominan ácaros domésticos o del polvo de casa y son 
mayoritariamente Pyroglyphidae. Se alimentan de restos de piel muerta del hombre 
(escamas) y habitan preferentemente los dormitorios, colchones y muebles revestidos 
de tela. La determinación de alérgenos mediante anticuerpos monoclonales permitió 
demostrar que lo niveles críticos para sensibilizar están en 2 mcg/g de polvo para los 
alérgenos del grupo 1 de Dermatophagoides mientras que las cifras superiores a 10 
mcg/g de polvo indican un riesgo elevado para sufrir asma. La detección de guanina 
es un método alternativo para estimar la cantidad de alérgeno de los ácaros en el polvo 
dado que esta purina es el principal producto nitrogenado en sus heces. (30).

En la especie Dermatophagoides pteronyssinus se han descripto 17 alérgenos, desde 
Der p 1 hasta Der p 11 y desde Der p 14 hasta Der p 19. Los alérgenos de los grupos 12 
y 13 se han descripto en otras especies (Acarus siro y Blomia tropicalis). Los alérgenos 
con actividad enzimática pertenecen a los grupos 1, 3, 4, 6, 8, 9, 15, 18 y 19 del Derma-
tophagoides pteronyssinus.
El grupo 1 son glicoproteínas de 25 kDa del tipo cisteín-proteasa, como la papaína, 
bromelina y catepsina. A este grupo pertenecen Der p 1, Der f 1 y Eur m 1. Están en 
el aparato digestivo y se concentran en las partículas fecales. Su ADN fue clonado y 
sintetiza una proteína de 223 aminoácidos. Altera el epitelio respiratorio lo cual facilita 
el acceso del alérgeno a las células presentadoras. Escinde al CD23 de los LT y favorece 
la síntesis de IgE y al CD25 favoreciendo una respuesta Th2. El grupo 3 lo componen el 
Der p 3, Der f 3 y Eur m 3 de 25 kDa con actividad de serin-proteasa (tripsina) y como 
los del grupo 1 son reconocidos por el 90 % de los pacientes atópicos. El grupo 4 tiene 
a Der p 4 y Der f 4 con 56 kDa, homología con la amilasa y una frecuencia de unión a 
IgE del 25-45 %. El grupo 6 tiene a Der p 6 y a Der f 6 con 25 kDa y actividad de serin-
proteasa (quimiotripsina) y sólo lo reconocen el 38 % de los alérgicos. El grupo 8 tiene 
al Der p 8 con 26 kDa , homología con la glutatión-S-transferasa de rata y ratón, y con 
un 25 % de homología con el Bla g 5 de Blatella germánica. El grupo 9 posee al Der p 9 
con 28 kDa y 3 isoformas reconocidas por más del 90 % de los atópicos. Es gelatinolí-
tico y cruza con Der p 3 y Der p 6. El grupo 15 tiene a Der f 15 con 98 kDa y es similar 
a la quitinasa de los insectos. Lo reconocen el 95 % de los atópicos y de los perros 
sensibilizados a ácaros. El grupo 18 posee el Der f 18 con 60 kDa y es una quitinasa y 
el grupo 19 tiene al Blo t 19 con 7,2 kDa , que es una quitinasa y sólo lo reconocen el 
10% de los alérgicos.
Hay grupos que tienen actividad de unión a ligandos, y ellos son, el 2, 13, 14, 16 y 17. 
El grupo 2 son proteínas no glicosiladas de 14 kDa, 129 aminoácidos y 6 residuos de 
cisteína. Tienen 88% de homología entre sí. Son reconocidos por el 80% de los atópi-
cos. El grupo 13 tiene a Blo t 13 con 15 kDa y gran homología con proteínas citosólicas 
que unen ácidos grasos. El grupo 14 posee a Der f 14 de 190 kDa que es similar a la 
apolipoforina. El grupo 16 posee a Der f 16 de 53 kDa y que es reconocida por el 35% 
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de los alérgicos y el grupo 17 tiene a Der f 17 de 30 kDa y que es una proteína fijadora 
de calcio.
Otros grupos tienen actividad sobre el citoesqueleto, y, ellos son el 10 y el 11. El grupo 
10 corresponde a la tropomiosina de los ácaros que con 33 kDa involucra a Der p 10 
y a Der f 10 presentando homología con otras tropomiosinas (crustáceos, moluscos, 
insectos y parásitos) siendo importantes en alergia clínica. El grupo 11 es homólogo de 
la paramiosina del músculo de los invertebrados y se halla en Der f y en Blo t con 110 
kDa. Finalmente, hay 3 grupos con actividad biológica desconocida aún que son el 5, 
7 y 12. El grupo 5 con 13 kDa y 113 aminoácidos se halla en Der p y en Blo t ; el grupo 
7 con 22 kDa se halla en Der p 7 y en Der f 7 y el grupo 12 con 16 kDa es una quitinasa 
que se halla en Blo t 12. Los ácaros además de actuar como alérgenos del interior pro-
duciendo patología alérgica respiratoria y ocular, pueden hacerlo como trofoalérge-
nos (contaminando alimentos) y parasitando plantas (araña roja o Tetranichus urticae) 
induciendo rinitis/asma en trabajadores de invernadero. (31).

Objetivos de esta investigación. 
Valorar en pacientes atópicos con el síndrome rinitis/asma que hubieren revelado 
hipersensibilidad a los antígenos de las heces de los murciélagos y a los ácaros del gé-
nero Dermatophagoides pteronyssinus, si la hipersensibilidad probada a los primeros 
podría tener que ver con una sensibilidad encubierta a los antígenos de los segundos 
por haber éstos sido comidos por los murciélagos, digeridos y eliminados en sus heces 
contaminando el hábitat de los pacientes atópicos. (8-9-10-11-12-13).

MATERIALES Y METODOS. (II° parte)

1.- Pacientes : se estudiaron 20 sujetos atópicos con floridos antecedentes heredo-fami-
liares que padecían el síndrome rinitis/asma, 13 mujeres y 7 varones, con edades com-
prendidas entre los 25 y 55 años, con una IgE sérica total promedio de 145 KU/L y que 
habían evidenciado empeoramiento sintomático en los dormitorios de sus viviendas o 
ante el polvillo habitacional de las mismas y pruebas cutáneas de reacción inmediata 
positivas mayores a 15 mm a los extractos de Dermatophagoides pteronyssinus y de 
heces del murciélago diluídos 1/100. La búsqueda de una IgE sérica monoespecífica 
en estos pacientes por medio de la técnica del ELISA resultó positiva para ambos antí-
genos con valores superiores a 0.35 PRU/ml (clase I). Por otro lado, un grupo control 
de 10 sujetos sin patología respiratoria o cutánea, sin antecedentes heredo-familiares 
de atopía, con una IgE sérica total promedio de 49 KU/L y con pruebas cutáneas de 
hipersensibilidad inmediata a los antígenos estudiados totalmente negativas fueron 
seleccionados para el estudio. No pareció razonable la realización del ELISA control 
ante la situación clínica y bioquímica de estos sujetos.
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2.- Fraccionamiento por columnas : tanto el extracto del ácaro Dermatophagoides pte-
ronyssinus (provisto por Center Lab. Kit nº 6F-00762 de 5000 AU) como el de las he-
ces de murciélagos fueron sometidos –separadamente- a un pasaje por columnas de 
Sephadex G-50 y de DEAE-celulosa para valorar su composición proteica e hidrocar-
bonada. Estas columnas eran de 10 mm x 460 mm la primera, y de 25 mm x 380 mm 
la segunda. En la primera elución se empleó un buffer de fosfato-ClNa 0,15 M a pH 8 
y a 4º C, y, en la segunda, un buffer de fosfato de pH 8 con molaridades cambiantes 
entre 0.01 y 0.02. Los contenidos proteicos fueron determinados por absorbancia a 280 
nm en un espectrofotómetro Metrolab y los azúcares a una absorbancia de 470 nm 
en idéntico aparato en comparación con una muestra testigo de galactosa y manosa 
(método del indol).  (32-33).

3.- Determinación cuantitativa de proteínas : el método de Bradford se aplicó a cada uno 
de los extractos y de los picos más significativos obtenidos por los pasajes por las 
respectivas columnas para valorar su contenido en proteínas empleando como una 
solución estándar de control a la albúmina sérica bovina (ASB).

4.- SDS-PAGE con gelatina : minigeles de 10 x 10 cm cada uno y con un espesor de 
1,5 mm se fabricaron con acrilamida al 10% siguiendo las pautas metodológicas de 
Laemmli, a los que le agregamos gelatina a una concentración final de 0,15 %. Los mi-
nigeles sembrados fueron sometidos a una corriente de 120 V durante 2 horas. Cuando 
el control de azul de bromofenol llegó al final de la corrida, ésta fue detenida y los geles 
fueron lavados 2 veces en agua destilada con Triton-X-100 al 0,1% durante 15 minutos 
cada lavado, siendo incubados luego a 37º C en un buffer MES (2-(N-morpholino) 
etano-ácido sulfónico a pH 6 , en Tris AcH 100 mM a pH 3,5 y en Tris ClH 100 mM a 
pH 8,5 siempre en presencia de dithiothreitol (DTT) al 0,5 mM. La reacción fue dete-
nida y las proteínas remanentes fueron coloreadas con una solución de 0,25 de azul 
brillante de Coomasie R-250 en metanol-ácido acético-agua en las proporciones 5:1:5 
(v/v/v) a la temperatura ambiente. Luego de una intensa decoloración con metanol 
al 20 % y ácido acético al 10%, las bandas activas se observan sin color sobre un fondo 
azul intenso que resalta las diferencias. A posteriori, los lavados y las incubaciones de 
los geles se hicieron con y sin el empleo de diferentes inhibidores de las actividades 
proteásicas y gelatinolíticas. (34). 
Los inhibidores empleados fueron : el E-64 en 100 mM, el TLCK en 0,5 a 1 mM, el 
TPCK en 0,5 a 2 mM, el PMSF en 2 mM, la leupeptina en 100 mM, la orto-fenantrolina 
1 mM y la pepstatina –A 100mM. Los pesos moleculares de las sustancias empleadas 
como marcadores proteicos de control fueron : la fosforilasa-b (97,4 kDa), la ASB (66 
kDa), la ovoalbúmina (45 kDa), la anhidrasa carbónica (29 kDa), el inhibidor de la 
tripsina (21,5 kDa) y la lisozima (14,4 kDa). En otras corridas donde se valoró el efecto 
inhibidor de la actividad enzimática y gelatinolítica de los diferentes extractos, antes y 
después de las absorciones directas y cruzadas, se utilizaron : la alfa-2-macroglobulina 
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(180 kDa), la beta-galactosidasa (120 kDa), la fructosa-6-fosfokinasa (84 kDa), la pi-
ruvatokinasa (66 kDa), la fumarasa (55,3 kDa), la lactato-dehidrogenasa (43,6 kDa) y 
la triosa-fosfoisomerasa (30 kDa), que actuaron como patrones comparativos de las 
bandas obtenidas para estimar su peso molecular aproximado. Para valorar en cada 
extracto la presencia de una actividad enzimática previa a todos los demás experimen-
tos se empleó la técnica del investigador argentino J. J. Cazzulo que emplea como sus-
trato una solución 0,3 mM de Bz-Pro-Phe-Arg-pNa (Bz-PFR-pNa). Todas las muestras 
empleadas en las corridas en los geles para valorar sus propiedades proteolíticas y/o 
gelatinolíticas no fueron reducidas (o sometidas a agentes reductores) ni calentadas 
antes de ser sembradas en los respectivos geles. 

5.- Western-blots : todas las muestras tratadas o no con DTT, sometidas o no al calor, 
fueron corridas en un gel estándar de poliacrilamida al 10% en la presencia de dodecil-
sulfato (SDS-PAGE), electrotransferidas a filtros o membranas de nitrocelulosa, lava-
das por una hora en un buffer de Tris-solución fisiológica pH 7,6 conteniendo ASB al 
2%, y luego, incubadas con los antisueros contra Dpt y BAT al 1/250, respectivamen-
te, en el caso de aquellos generados en conejos, y al 1/10 en las ocasiones en que se 
utilizaron sueros humanos atópicos respiratorios. Luego de una incubación durante 
toda la noche, se lavaron las membranas por 3 veces y se volvieron a incubar, esta vez 
con una IgG de cabra anti-conejo al 1/3000 conjugada con fosfatasa alcalina, todas 
aquellas tratadas con los sueros de conejo, y, por otra parte, con una IgG de conejo-
anti-IgE humana específica para cadena épsilon al 1/500 cuando se emplearon los 
sueros humanos atópicos respiratorios también conjugada con fosfatasa alcalina. Por 
fin, el revelado de la reacción se realizó con el NBT o nitro-blue de tetrazolio y con el 
5-Br-4-cloro-3-indolil-fosfato (BCIP) lo cual coloreaba las bandas positivas que habían 
retenido a los anticuerpos y a su vez a los anti-anticuerpos marcados. (35).     

6.- Absorciones de los inmunosueros y ELISA : un mililitro del suero del paciente atópi-
co con demostrada sensibilidad al ácaro Dermatophagoides pteronyssinus y al BAT 
fue incubado a 37º C en un baño de María con un mililitro de extracto del Dpt 1/10 
durante una hora, al cabo de la cual, el contenido se centrifugó a 500 r.p.m. durante 
5 minutos y el sobrenadante límpido se trasvasó a un recipiente estéril y se guardó a 
-20º C, siendo rotulado como suero A. Similar proceder se realizó con otro mililitro 
del suero del mismo paciente, pero esta vez se incubó en idénticas condiciones con un 
mililitro del extracto de BAT 1/10, durante el mismo tiempo y repitiendo los pasos 
anteriores; este suero se llamó suero B.
Los sueros A y B fueron testificados por ELISA empleando como antígenos tanto el 
Dermatophagoides pteronyssinus como el extracto del BAT, por separado, para va-
lorar si el procedimiento de absorción realizado previamente había modificado la can-
tidad de anticuerpos específicos anti-ácaro y anti-heces demostrados previamente a 
las absorciones. Estos sueros A y B también fueron sometidos a las técnicas anteriores 
(SDS-PAGE y Western-blots) para valorar la existencia o no de las bandas detectadas 
originariamente y antes de las absorciones respectivas, asi como, analizar si las pro-
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piedades gelatinolíticas atribuidas a ambos extractos a diferentes niveles moleculares 
habían sufrido cambios significativos o permanecían iguales. (36-37).

RESULTADOS

1.- El fraccionamiento por columna de Sephadex G-50 del ácaro Dermatophagoides 
pteronyssinus reveló un gran pico proteico a 280 nm de densidad óptica entre los 
tubos 5 y 15, y tres de hexosas en los picos 15, 40 y 80 a 470 nm de densidad óptica. 
Al emplear una columna de DEAE-celulosa se observaron 4 picos proteicos en los 
tubos 20, 40, 80 y 150 mientras que, por su parte, la valoración de las hexosas arrojó 
la existencia de 5 picos a 470 nm de densidad óptica en los tubos 30,70,100,160 y 180, 
según la variación de la concentración del buffer empleado desde pH 8 hasta pH 6 y 
de 0.01 M hasta 0.2M  que correspondían a 10.000, 6.000, 3.000, 1.500 y 4.000 mcg % 
respectivamente.  
Por su parte, el fraccionamiento por columna de Sephadex G-150 del extracto de las 
heces del murciélago reveló un pico proteico entre los tubos 42 y 57 , siempre a 280 nm 
de densidad óptica. Idéntica columna reveló a 470 nm de densidad óptica la existencia 
de tres picos de hexosas en los tubos 10, 30 y 50, respectivamente, que correspondían 
a 8000, 9000 y 26.000 mcg% de glúcidos.  (Figuras 4, 5 y 6). Un pasaje por columna de 
Sephacryl-S-200-HR de pelo o epitelio del murciélago mostró también un gran pico 
proteico con una concentración de 0.11 g/ml de proteínas lo cual lo convierte también 
en un poderoso alérgeno ambiental.
Como puede advertirse en esta primera determinación global, ambos extractos son 
ricos en glucoproteínas capaces de despertar una respuesta inmunológica tanto en 
animales como en el hombre, y, en los humanos atópicos, una muy específica a IgE. El 
SDS-PAGE , los Western-blots y la actividad gelatinolítica revelaron del extracto del 
ácaro Dermatophagoides pteronyssinus su mayor actividad entre las bandas com-
prendidas entre los 45 y 66 kDa, siendo dicha actividad directamente proporcional a la 
concentración del alérgeno, por ejemplo, 1,15 ; 1,30 y 4,6 mg, respectivamente. 
Por otro lado, la menor actividad fue registrada en los 32 kDa. En un ensayo cuanti-
tativo preliminar empleando como sustrato sintético cromogénico el Bz-Pro-Phe-Arg-
pNa, el ácaro del polvillo habitacional exhibió una actividad de 2,7 U/min/mg, lo cual 
hace pensar que el ácaro posee una notable actividad proteásica con apetencia por la 
Arg en la posición 1, que podría ser el sitio del clivaje. El patrón de actividad proteolí-
tica del ácaro fue analizado a 3 diferentes pHs (3,5; 6 y 8,5) siendo su mayor actividad 
a pH 6, la menor a pH 8,5 y ninguna actividad a pH 3,5. Los patrones de actividad 
logrados a pH 6 fueron similares tanto al emplear como buffer el Tris-AcH 100 mM o 
el MES 100 mM.
Una cantidad de 2,3 mg de proteína pura del ácaro fue cargada por canal de gel y 
sometida a la electroforesis; una vez que se cumplió el tiempo establecido y que la 
corrida se detuvo, el gel fue cortado en tiras y éstas incubadas con cada uno de los 
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inhibidores de las proteasas señalados con antelación por un espacio de 20 horas. Un 
número similar de tiras de la corrida del ácaro fueron usadas como controles al no 
ser incubadas con los inhibidores respectivos. El patrón total de actividad a pH 6 fue 
muy sensible al inhibidor TLCK mientras que el grupo de bandas comprendidas entre 
los 45 y 66 kDa al igual que el de 32 kDa mostraron un similar patrón de inhibición. 
Fueron completamente inhibidas por el E 64 y por el TLCK y parcialmente inhibidas 
por el TPCK y la leupeptina. Estos resultados sugieren que las proteínas del ácaro 
Dermatophagoides contienen peptidasas del tipo cisteína en su composición. Además 
se detectó una banda de alto peso molecular con actividad gelatinolítica que no podrá 
ser inhibida por ninguno de los inhibidores para cisteína, aspártico o métaloproteasas, 
pero si notablemente inhibida por el TLCK, con lo cual se podría concluir que esta 
banda pertenece al grupo serina, simil a la tripsina. 
Cuando el extracto del ácaro fue separado por SDS-PAGE, transferido a las membra-
nas de nitrocelulosa e incubado con los antisueros específicos de conejo anti-Dpt y 
anti-humanos de atópicos respiratorios y reincubados con los anti-anticuerpos res-
pectivos en los Western-blots, las bandas con pesos moleculares aproximados a los 
200 kDa, 110 kDa, 65 kDa, 60 kDa y 43 kDa mostraron reactividad positiva lo cual las 
involucra en la respuesta inmune específica contra los antígenos del ácaro Derma-
tophagoides pteronyssinus en los conejos y en el humano atópico.
Idénticos resultados se lograron al procesar a todas las muestras alergénicas con el 
agente reductor DTT (o sin él) sugiriendo que las uniones disulfuro estarían ausen-
tes en las bandas inmunogénicas detectadas. Se podría asumir que en el extracto del 
ácaro la banda de 200 kDa por su gran actividad gelatinolítica estaría ligada con la 
capacidad inmunizante tanto en el modelo animal como en el humano. Se deja expresa 
constancia que no necesariamente una proteína sola compone cada banda identifi-
cada en el SDS-PAGE y en el Western-blot.  Con relación al extracto de las heces del 
murciélago, una vez comprobada la actividad proteásica y la gelatinolítica se destacó 
la presencia de 6 a 8 bandas entre los 21 y los 97 kDa con un patrón proteolítico con 
una mayor actividad a pH 8,5 y con una gelatinolisis altamente sensible al TLCK y al 
PMSF revelando su posible actividad de serina-simil-tripsina. Por los Western-blots 
se detectó que las bandas de 21 y de 40 kDa eran reactivas con los sueros humanos de 
atópicos respiratorios y la anti-IgE lo que lleva a correlacionar las actividades proteá-
sica y gelatinolítica del BAT con su alergenicidad.
En cuanto a las absorciones de los sueros humanos de atópicos respiratorios se obser-
vó que, un suero positivo por ELISA con título ≥ de 0.35 PRU/ml para ácaros al ser 
absorbido con ácaros reveló ser negativo en la ulterior determinación (suero A). Este 
mismo suero al ser retestificado con BAT como antígeno reveló un ELISA positivo de 
0.40 PRU/ml, lo cual sostiene la inhibición por el ácaro, pero la capacidad de detec-
tar otros antígenos inherentes al BAT. Por el contrario, el llamado suero B, es decir 
,aquel absorbido con BAT y retestificado tanto con ácaros como con BAT, apareció 
totalmente negativo. Estos hallazgos conducen a la presunción de que BAT contiene 
un alérgeno del extracto de los ácaros o bien comparten algún péptido que desaparece 
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en las absorciones y que se modifica en las pruebas de gelatinolisis. Por otra parte, los 
antígenos del BAT fueron testificados con un suero de conejo anti-Histoplasma capsu-
latum (gentilmente cedido por la Prof. Dra. Cristina Iovanniti) siendo todos negativos 
descartando la contaminación del animal.

DISCUSION

Curiosamente, muchos alérgenos poseen en su composición ciertas enzimas que po-
drían facilitar un sinnúmero de procesos biológicos naturales. En el caso especial de 
nuestros pacientes atópicos, estas enzimas demostradas en algunas familias de póle-
nes anemófilos y de extractos de insectos podrían desempeñar un papel muy activo 
sobre la mucosa respiratoria para “anidarse” en ella o para interactuar con las células 
de la misma teniendo para si ciertas ventajas biológicas que posibiliten su superviven-
cia.
Desde la fosfatasa ácida de los pólenes en las Gramíneas hasta los más recientes ha-
llazgos sobre las proteasas de algunos insectos, varios autores han señalado la pre-
sunta importancia de estas enzimas en la génesis de la enfermedad respiratoria y 
en la producción de anticuerpos específicos. Estudios anteriores identificaron a una 
novel serina-proteasa con actividad alergénica en el ácaro Dermatophagoides pte-
ronyssinus. Empleando inhibidores específicos de clase y cromatografía de afinidad 
para determinar los sitios activos, se halló que en la actividad proteolítica del Der p 
1 perteneciente al grupo I de los alérgenos del ácaro del polvillo habitacional, parece 
influenciar notablemente la capacidad antigénica de los ácaros confirmando que este 
grupo exhibe una actividad combinada de los tipos cisteína-serina-proteasa.(38-39)

Al utilizar la insulina B como sustrato, estas actividades de cisteína-serina proteinasa 
del Der p 1 mostraron sus preferencias por el ácido glutámico y la arginina, respecti-
vamente, en la posición 1. En nuestros extractos, encontramos peptidasas que clivan al 
sustrato sintético en el aminácido Arginina, lo cual hace pensar que podrían pertene-
cer a los grupos de cisteína, serina o a ambos simultáneamente. 
Los extractos de los ácaros del polvillo habitacional Dermatophagoides pteronyssinus 
y farinae (éste último estudiado por nosotros en 1980) contienen una gran variedad 
de enzimas entre los 25 y los 30 kDa, que son serina-proteasas, de las características 
de la tripsina, quimiotripsina y simil-elastasa. Las proteasas han sido acusadas de un 
incremento de la permeabilidad vascular, de una liberación masiva e inespecífica de 
ciertas citoquinas de bajo peso molecular y de una amplificación de los fenómenos ce-
lulares de la transmigración endotelial. Además de estos hechos muy trascendentes en 
la génesis y mantenimiento de una inflamación alérgica, estas proteasas son también 
inmunogénicas por ser proteínas heterólogas de estructura fisicoquímica compleja y 
en ocasiones con una tridimensionalidad difícil de analizar, todo lo cual, las convierte 
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en agentes que incrementan la agresión tisular, y, por ende, la signosintomatología del 
paciente atópico a su merced. 
El Der p 5 y el Der f 5 fueron aislados de cultivos de ácaros con un peso molecular 
aproximado de 25 kDa al utilizar SDS-PAGE bajo condiciones reductoras y con un 
peso molecular aproximado de 27 kDa luego del pasaje por columna de Sephadex 
G-75, y luego ambos sometidos a diversos inhibidores específicos de la actividad pro-
teásica demostraron pertenecer a la familia de la quimiotripsina-simil-serina.
El clonado y secuenciación del grupo 6 de los alérgenos del ácaro Dermatophagoides 
pteronyssinus demostró poseer la tríada Hys-Asp-Ser de las serinas-proteasas con un 
peso molecular aproximado de 24,9 kDa y un 37% de identidad con la tripsina del alér-
geno Der p 3 de dicho ácaro. Por otra parte, el Der p 9 fue aislado y caracterizado como 
una serina proteasa colagenolítica de 23 kDa. En nuestro extracto de Dermatophagoi-
des pteronyssinus detectamos una importante actividad gelatinolítica en una banda 
comprendida entre los 45 y 66 kDa y una actividad menor en los 32 kDa, siempre a un 
pH de 6. Al analizar el efecto de los inhibidores específicos de las proteasas se puede 
concluir que en este antígeno predominarían las cisteína-peptidasas. Con el Western-
blot se observaron bandas reactivas en los pesos moleculares aproximados a 200, 110, 
65 y 43 kDa, aunque la primera (la de 200 kDa) resaltó la mayor antigenicidad frente a 
los antisueros de los atópicos, que no podía ser inhibida mediante los inhibidores em-
pleados excepto por aquel específico para las serinas similares a la tripsina (el TCLK). 
De lo expuesto se asume que el Dermatophagoides posee 2 tipos diferentes de pep-
tidasas (cisteína y serina) lo cual le confiere una notable actividad inespecífica (como 
moléculas enzimáticas) y específicas (como antígenos diversos y de intensa actividad 
inmunogénica).(40).

Los experimentos de absorción de los sueros de atópicos respiratorios con pruebas 
cutáneas positivas al Dermatophagoides y al extracto de BAT, al igual que, posee-
dores de IgE-ELISA positiva ≥ 0.35 PRU/ml, para ambos antígenos resultaron muy 
importantes al lograrse la anulación de la positividad al incubar con Dermatophagoi-
des y volver a retestificar con el mismo persistiendo aún la positividad frente al BAT, 
pero ocurriendo lo contrario al incubar con BAT y lograr la negativización de todas 
las pruebas IgE-ELISA posteriores con ambos antígenos. Si bien la absorción es espe-
cífica para cada uno de los alérgenos sensibilizantes debe tenerse en cuenta que BAT 
es una mezcla más compleja de antígenos entre los cuales podría estar representado 
algún epitope o determinante alergénico del Dpt y así ser uno de los responsables 
de la hipersensibilidad bioquímica y clínica. La anulación de algunos aspectos de la 
gelatinolisis del BAT con la absorción por Dpt intentan reforzar la hipótesis del pre-
sente trabajo que sostiene que en las heces del murciélago hay un determinante an-
tigénico (proteásico/gelatinolítico) que está presente en el Dpt, o que, por otro lado, 
ambos antígenos comparten un epitope, que, por su naturaleza, y no por ingesta del 
mamífero estaría presente en ambos (¿tropomiosina?).
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