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Artículo de revisión

Una antigua aliada: la timomodulina

Dra. Blanca Morfín Maciel,* Dr. Gerardo López Pérez**

RESUMEN

La timomodulina es un lisado ácido del timo de becerro con acción inmunomoduladora que ha sido
usado en la prevención de infecciones respiratorias recurrentes, enfermedad alérgica,
inmunodeficiencias y en algunas neoplasias. Su administración oral induce en seres humanos la
aparición de factores séricos con efecto modulador sobre las diferentes células del sistema inmune
mejorando la sintomatología clínica.

Palabras clave: Inmunomodulado, timomodulina.

ABSTRACT

Thymomodulin is a calf thymus acid lysate with immunomodulating activity in prevention of recurrent
respiratory infections, allergy disease, immunodeficiencies and some malignancies. Its oral
administration  induces, in humans, the appearance in the serum of substances with modulating effect
on different cells of the immune system improving clinical symptoms.

Key words: Immunomodulation, thymomodulin.
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HISTORIA

La inmunoestimulación inespecífica ha evolucionado
desde los primeros lisados bacterianos hasta sustan-
cias con efectos selectivos en los diferentes componen-
tes del sistema inmune. El uso de inmunoestimulantes
se origina al inicio del siglo XX en EUA donde Coley usó
toxinas bacterianas para tratar el cáncer.l

En 1949, White sugiere un papel central del timo en
la inmunorregulación, demostrándose en 1960 que la ti-
mectomía en ratones recién nacidos produce una re-
ducción significativa en la respuesta inmune.21

INTRODUCCIÓN

En las condiciones en las cuales existe un desbalance
inmunológico (alergia, inmunodeficiencia o neoplasia),
las alteraciones en la cinética molecular y celular, pre-
disponen a infecciones de repetición; por lo cual es ne-

cesario manejar alternativas terapéuticas que potencien
los efectos de los mecanismos de defensa.

Los inmunomoduladores o modificadores de la res-
puesta biológica (MRB), son sustancias que alteran la
respuesta inmunitaria, para obtener un efecto terapéuti-
co benéfico, por mecanismos de colaboración directos
o indirectos, a través de la estimulación de células efec-
toras, dando una eliminación más rápida del agente in-
feccioso, y disminuyendo la frecuencia de recidivas.3

Las hormonas y extractos tímicos, ayudan a la pron-
ta restitución de la respuesta contra virus y bacterias;
de éstas la más usada es la timomodulina.

Los extractos tímicos han demostrado poseer activi-
dad inmunofarmacológica utilizándose en el tratamiento
del cáncer y la infección. El conocimiento de la endocrino-
logía tímica es aún incompleto. Actualmente se sabe que
los circuitos neuroendocrinos e inmunológicos tienen ba-
ses moleculares similares y por tanto interacciones funcio-
nales. El sistema inmune es capaz de producir hormonas
y neuropéptidos y el sistema neuroendocrino (glándulas
endocrinas, neuronas y glia) pueden producir diversas
citocinas; además los receptores para estos tres tipos de
moléculas se expresan tanto en el sistema inmune como
en el neuroendocrino.4 Algunas interleucinas derivadas del
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timo (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, GM-CSF, etc.) promueven el
desarrollo de células T, por lo que se utilizan en terapias
combinadas en inmunodeficiencias de células T, y cáncer
de riñón, cuello y cabeza.

DERIVADOS TÍMICOS

Diversos péptidos se han aislado del timo lisado y ho-
mogeneizado: timopentina, timosina a1, timolina, factor
humoral tímico, etc. La timopentina es un pentapéptido
sintético derivado de la timopoyetina, que se utiliza en
el tratamiento de cáncer ginecológico, artritis reumatoi-
de juvenil, inmunodeficiencias, dermatitis atópica y
sarcoidosis. Promueve la diferenciación y proliferación
de células T y la producción de interleucinas, pero no
es activo administrado por vía oral.5 La timosina a1, es
otro derivado sintético de la timosina que incrementa
la producción de IL-2 y promueve la expresión de su
receptor, utilizándose en cáncer y hepatitis crónica ac-
tiva. El factor humoral tímico es un extracto natural
que estimula la actividad de linfocitos T y ha sido utili-
zado en SIDA.

Aunque estos tres péptidos no son tóxicos requieren
administración parenteral, lo cual limita su uso práctico.
La timolina es la única timoespecífica, pero no está en
uso.1 Existen algunas sustancias inmunofarmacológica-
mente timomiméticas, no tóxicas, y activas por vía oral
con efectos inmunorrestauradores a nivel de linfocitos T,
macrófagos y neutrófilos, como son el levamisol, ditio-
carb, pranobex inosina, monofosfato de metilinosina y
compuestos de cianoaziridina, cuyo uso clínico idóneo
es en condiciones donde los linfocitos T están presentes
pero difuncionan, por lo cual se usan conjuntamente con
otros tratamientos antimicrobianos o antitumorales.l

JUSTIFICACIÓN

Los niños son especialmente susceptibles a padecer in-
fecciones respiratorias recurrentes, siendo éstas princi-
palmente virales (rinovirus, adenovirus, VSR, parain-
fluenza e influenza). Entre los factores que predisponen
a su ocurrencia, se encuentran los ambientales (otoño,
invierno, guarderías, tabaquismo pasivo, contamina-
ción) y los constitucionales (edad, genéticos, sexo, hi-
perrespuesta bronquial, nutrición, atopia, competencia
inmunológica).6-9

La atopia denota una reacción inmunológica del tipo
I, en un paciente con predisposición genética para una
producción exagerada de IgE contra antígenos ambien-
tales. El incremento en la IgE parece deberse a una dis-
regulación en la producción de IL-4 (estimuladora) e in-
terferón gamma (inhibidor), lo cual motiva la activación
de linfocitos para un perfil de citocinas Th2, con inhibi-
ción de Th1.10

En los niños asmáticos, las infecciones virales, revis-
ten gran importancia, ya que por diversos mecanismos
acentúan una inflamación alérgica ya preexistente, fa-
voreciendo las crisis hasta en el 73% de pacientes.6 Los
virus (aunados a la hipersecreción de moco y la vasodi-
latación inherentes a la enfermedad alérgica) favorecen
la colonización y adherencia bacteriana, ya que destru-
yen el epitelio, dando disfunción de los cilios. Los niños
que presentan infecciones virales de tracto respiratorio
superior o inferior, tienen mayor probabilidad de desarro-
llar asma, tanto por la producción de IgE específica que
originan algunos patógenos, como por el daño epitelial
que favorece la sensibilización a otros alergenos.6,7

TIMOMODULINA. USOS CLÍNICOS

La timomodulina, es un polipéptido hormonal obtenido
de un lisado ácido del timo de becerro. Contiene 25%
de polipéptidos y tiene un peso molecular menor de
10000D actúa en células T, B y NK, modulando la proli-
feración y diferenciación de células progenitoras en la
médula ósea, sin ninguna toxicidad reconocida, ni efec-
tos mutagénicos, aun a grandes dosis, teniendo exce-
lente actividad y absorción cuando se administra vía
oral, sin sufrir decremento en sus acciones biológicas
durante su procesamiento y purificación.11,12 Por tanto
es una alternativa terapéutica, en condiciones donde
existe en el huésped un desequilibrio inmunológico, ma-
nifestada por estados de hipersensibilidad, inmunodefi-
ciencia o neoplasia funcionando como coadyuvante en
combinación con antibióticos, antivirales, antifúngicos,
antineoplásicos y con otros inmunoestimuladores, ya
que de manera práctica, reduce la incidencia y recu-
rrencia de infecciones. Su aplicación se ha descrito en
diversos estudios clínicos, incluyendo infecciones respi-
ratorias recurrentes,13-17 bronquitis crónica,18-20 hipe-
rreactividad bronquial,21 asma,22-24 alergia a alimentos,25,26

dermatitis atópica, inmunosupresión por quimio o radiote-
rapia para neoplasias,27,28 fases iniciales de SIDA30-33 e in-
volución tímica de la senectud.33-35

TIMOMODULINA. EFECTOS

Entre las acciones más importantes que ejerce se en-
cuentran:

� Induce a las células pre-T a expresar característi-
cas de linfocito T maduro. Normaliza la proporción
CD4/CD8. Si se administra con IL-2, restaura la hi-
persensibilidad cutánea retardada. Aumenta la pro-
ducción de IL-2 y la expresión de su receptor.9,10

� En células B: aumenta su maduración, induce ex-
presión de marcadores de superficie y síntesis de
inmunoglobulinas A y G. Reconstituye respuesta
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inmune en ratones inmunodeprimidos por ciclo-
fosfamida, radiaciones y por senectud.36,38

� Suprime la variación circadiana de la IgE en el
niño atópico, disminuyendo sus niveles séricos e
incrementando los de la IgG, lo cual correlaciona
clínicamente con mejoría.38

� Actúa como coadyuvante de la inmunoterapia es-
pecífica en el asma extrínseca, dando una mejoría
clínica, con reducción en IgE, y aumento de IgA,
IgM e IgG.24

� Células NK: aumenta in vitro la respuesta citotóxi-
ca de linfocitos de cordón humano y la madura-
ción de células progenitoras indiferenciadas.39

� Incrementa la liberación de citocinas liberadas por
mononucleares, que aumentan la capacidad fago-
cítica y la destrucción intracelular de bacterias por
polimorfonucleares.40

� Incrementa la producción del anión superóxido en
macrófagos, así como de factor de necrosis tumo-
ral y la expresión de HLA-DR.20,41

� Mielopoyesis: Incrementa la producción del factor
estimulante de colonias de granulocitos y monoci-
tos (GM-FSC), por lo que aumenta la leucopoyesis
y eritropoyesis y restaura la respuesta fagocítica en
animales radiados y expuestos a citotóxicos.42

� Modula el fenotipo y maduración funcional de ti-
mocitos humanos, expresión de marcadores de
céluas T maduras en bazo y precursores de linfo-
citos T.43

PERSPECTIVAS FUTURAS

El conocimiento cada vez más profundo de los meca-
nismos moleculares de la respuesta inmunológica, han
permitido a la timomodulina incursionar exitosamente
en el tratamiento de otras entidades clínicas.

Actualmente la timomodulina se está utilizando exito-
samente como terapia conjunta en la hepatitis B crónica
activa, al incrementar la respuesta celular, favoreciendo
la disminución rápida de las enzimas hepáticas y mejo-
rando el estado clínico del paciente.44,45

En la cardiomiopatía dilatada idiopática ha demostra-
do una mejoría clínica temprana significativa en los pa-
cientes que la recibieron junto con el tratamiento con-
vencional.46

También se utiliza como coadyuvante para erradicar
parásitos que presentan migración tisular en su ciclo vi-
tal.47 Finalmente se está utilizando junto con otros inmu-
nomoduladores (inductores de interferón, interferones,
timopentina y factor de transferencia) en los pacientes
sépticos ayudando a restaurar las funciones inmunoló-
gicas temporalmente comprometidas por la infección.48

En resumen, la timomodulina constituye una alter-
nativa terapéutica práctica, segura y fácil de administrar

que puede actuar en forma sinérgica con diversos trata-
mientos antimicrobianos e inmunomoduladores en be-
neficio del paciente con infecciones recurrentes.
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