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ANTECEDENTES 

Especiales iriflujos hormo~iales,  algunos 
derivados del t imo, condicionan la difercn- 
ciación de ciertas células de la línea básica 
fundamental de la médula ósea. 

Los linfocitos "T", que derivan del lin- 
foblasto, son células que ante el influjo de 
la Timopoyetina (hormona producida por 
las células cpiteliales del t imo) modifican la 
constitución proteica dc  la inembraria celu- 
lar y desencadciian la aparición de grupos 
antigénicos especiales, diferenciándose así 
de los otros linfocitós. Este heclio ha des- 
pertado gran interés por aislar factores del 
t imo que puedan influenciar la actividad de 
los linfocitos "T".' 

Memoremos la estructura y funciones 
tímicas, a fin de una mejor comprensión de 
la droga en examen. El tiiiio constituyc una 
estructur;i epitelial y linfoide, importante 
durante la nirie;.. Su tamario relativo es ma- 
yor en el iriomento del naci~niento,  que es 

. cuando pesa alrcdcdor de 13 g, siendo ma- 

yor su tarnaño absoluto en 1;i 
i I i~)I~iento de la vida en qiie el peso -térrniiio 
medio- es de alrededor de 30 g. Durante la 
adultez sufre una atrofia, siendo 1-eeiriplaza- 
d o  por tejido graso. Sus elemeiitos epiteli:i- 
les provienen de la tercera herididiir:~ bran- 
cjuial y las estructuras linfoides se desarro- 
11311 posteriorrilente en la vida fetal. L'is cé- 
lulas epitcliales constituyen cil;rnulos coii- 
céntricos, que sc conocen con e; notiibrc dc 
corpúsculos de Hassall. 

La hormona Tiniopoyetina cs produci- 
d ; ~  poi- cstas células. Es un polipéptido de- 
tectado por primera vez cii modelos experi- 
mentales de miastenia gravis y aiioriii;iIid;t- 
des asociadiis con enferiiiedadcs neuronius- 

~ - 

foriiiada por 49 amiiioácidos, fue dctcriiii- 
nada por Goldstciii ?t i1i .2-4 . Para rri,i~iifcs- 
tar actividad biolGgica 110 recluicre de  1'1 uc- 
cuericia coiriplcta eii todos sus atiiiiioáci- 
dos. El pentapéptido Arg-Lis-Asp-V;il-Tir. 
correspondicntc a los residuos 32-36 dc I ; I  



'Tiiiiopoyetina. iriosti-b las propiedades bio- 
. . 

lógicas de ésta t an to  ir1 i~itro conio ir1 vi- 
i 105- - '  . El heclio d e  niantcncrse 1;i actividad 
tiniopoyética por el pcii tapéptido de  Ti- 
rriopoyetiiia (TP-.!) hace presuponer que  
asuiiia una  conforrnacióri similar a la del lu- 
$;ir activo d e  la liorinoiia8-lo . 

ACCION 

l:'stzrc,'ios i r i  ijitro 
L;i actividad biológica d e  la Tirnopoye- 

tina 32-36 se estudió irr vitro c o m o  hormo-  
11;1 de  ,ictividad i i iductor ,~  eii la diferencia- 
ciOii terripi-:iii;i de  las células T y c o m o  i r i -  
Iiibidoi- eri 1;i difereiiciacibn d e  las células B, 
;]si conlo p;11-;1 afect;ir las células T perifkri- 
c . , s11-14  ' .  

llstii dios i r /  ililto 
Estos est~ic4ios niostraron el efec to  de  la 

Tiiiiopoyctiria 32-36 y d e  la ub iqu i t i~ ia  en 
la i i i~ i iu i io~a to log ía  espontánea sobre rato- 
nes Ncw Zelaiid tratados con 1-10 pg/día.  
Q u e d 6  evidericiado así  que  la Timopoyet i -  
iia 31-36 es eficaz en  la potenciación del 
siste~ria supresor para la autoreactivación 
critrocitaria en ratories C3H y e n  el acelera- 
iriieiito de  1:i pérdida de  autoariticuerpos 
eriti-ocitarios desarrollados eri esos ariirna- 
les tras i i~ycccioiies d e  eri trocitos de  ra- 
t a l " - ' x  

La adniir-iistració~i por  vía inyectable 
<le Tiniopoyetina 31-36 durantc  cuat ro  se- 
iii;rii:is reduce el t i tu lo  de  anticuerpos de  
Cooiribs y de  a r i t i c ~ e r p ~ s  tiiiiocitotóxicos 
eii r;rtciiies New Zcl:iiid y aumenta  las célu- 
las esplénic;is Tliy 1 . 1 9 - 2 0  

FA KMACOCIN ETICA 

El tieiiipo inedio ap,lrente cri humanos  
es de  30 seguritios: su descorriposición tan  
acelerada se debe ,i la acciOri de  proteasas 
p l , i s in~t ic ,~s .  

La 'Tirriopentiri;~ parcce espccialniente 

susceptible a eriziirias q u e  de#radari los cii 
laces peptídicos adyacentes a la Arg y Lis: 
en el enlace Val-Tir la ruptura  es niás lrii- 
t a , 2 1 - 2 3  

La Titnopoyetina 32-36 es biol0gic:i- 
mente  rnás activa cuaiido se ad~n i i i i s t r ;~  por 
vía i.v. que  cuarido se inyecta eii torriia 

EVALUACION CLINICA 

Inrnunodt>ficicsncicis pri ir i~~ri~~s 
Estudios clínicos liaii eviiluado 1;i efic;i- 

cia del t ra tamiento  coi1 TP-5 en pacientes 
con inmunodeficiericias priniarias. El trata- 
niiento generalrnentc se inicia con 0.5 riig/ 
kg/día  durante  2 senianas y postcrioriiiciite 
se cont inúa  3 veces por seiriaiia coi1 0.5 riig/ 
kg/día durante  1 0  seriiarias. L,I iiicjoi-i;i clí- 
nica e iilniunológica se descr-ibi0 eii ei iki--  
nios con sindrome d e  DiCieorge y cii o t ros  

- .  

cori deficiencia primaria d e  cl.lulas T. L,:i to-  
lerancia se consider6 buena.  excepto  cii pci- 
cientes con sindromc hiper-IgE 2 3 .  

E n  personas mayores cuyos  linfocitos 
presentaban una respuesta disniinuida 'I 1;i 

estimulación coi1 concanavali~ia A S(: llevó :! 
cabo un estudio doblenierite cicgo dii-igiilo 
a investigar el e fec to  de  TP-5 sobre las célu- - 
las que  forman rosetas E. Las conclusioiics 
demostraron que  la adniinistraci6n i.111. de  
TP-5 en personas d e  edad  avanzada puede 
proteger contra alteraciones iiimuiiolOgic;is 
asociadas con  el envejecimiento;  por otr;i 
parte también se lleg6 a siriiilares conclusio- 
nes mediante experiencias efectu,id,is sc>bi-c 
a r i i m a l e ~ . * ~  

Dermatitts atópica 
Eri pacientes con  derniatitis a t ó p i c , ~  c.5 

t,í disrniriuido el ~ i ú m e r o  rel,itivo ) ' ibsoluto 
de  células T con marcadores Fc IgG y 'T8. 
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Mediante uri tratamiento de 50 mg de TP-5, 
3 veces a la semana y durante 6 semanas, sc 

puede normalizar esa deficiencia. Los nive- 
les séricos de IgE no se modifican y los lin- 
f o c i t o ~  de estos pacientes no muestran pro- 
ducción espontánea al ser cultivados con 

Ig E. 
Otros estudios clínicos coniunican que 

pacientes jóvenes (menores de 34 años) res- 
pondieron al tratamiento con TP-5 con una 
niejoría de las lesiones mucho más evidente 
que eri enfermos mayores de 34 años, en es- 
tos grupos tampoco se vieron alterados sig- 
nificativamente los niveles de IgE." 

.Artritis rrunlatoicfea 
Estudios de farniacología clínica confir- 

iriaron la actividad ir-imunoreguladora y la 
buena tolerancia de TP-5 y sugirieron que 
la aplicación clínica del rnisnio podría ser 
un iiuevo avance en el tratamiento de la ar- 
tritis reumatoideaZ4 . 

Para estos ensayos se tiene en cuenta el 
incremento en células formadoras de rose- 
tas E después del tratamierito con TP-5 i.v.; 
la respuesta in viiio es dependiente de la 
dosis. 

5Llrcoido.sis cu tánc~u 
V;irios grupos lian evaluado la Timo- 

peritina en la sarcoidosis cutánea. En algu- 
nas sernanas desaparece el eritema nudoso 
y la adenopatía liiliar mejora o desaparece 
Icnratiiente, lo que permite evaluar la TP-5 
coiiio una droga pronietedora para esta 
~ i f e ~ c i ó n ~ ~ .  

INDICACIONES 

lrrn~unodeficiencius primarius {con ausencia 
tic1 ti~rlo o ciesarrollo incompleto del mismo) 

En la extirpación quirúrgica del timo o 
lesiones por terapias con radiación. 

Sindrome de Di George (asociación de 
Iiipoplasia del timo eri neonatos con tetania 

liipocalcémica paratiropriva, relacioriada 
con 1,i formación de estos órganos durante 
la sexta semana de gestación a partir de las 
bolsas faríngeas tercera y cuarta).26 

Sindrome de Nazaloff (inmunodeficien- 
cias severas combinadas). 

Deficiencias en células T .  

Iiznzurlodeficirrzcias secundarias 
SIDA, hepatitis i~ifecciosa, infección 

por herpes simple y como terapia adyuvan- 
te en vacunados con baja respuesta. 

Reacciones utfvcrsas 
Leucocitopenia (durante su administra- 

ción debe realizarse conteo periódico de 
leucocitos y si se detecta granulocitopenia 
debe interru~ripirse el tratamiento). 

Reacciones alérgicas niomentáneas (e- 
dema periorbital, eriteriia intermitente, 
erupción ligera, picazón) se han observado 
en ocasiones en el sitio de aplicacibn. 

lntcrucciones 
Los fármacos que inhiben o estimulan 

los linfocitos no deben utilizarse junto con 
Timopen tina. 

Contraindicaciones 
Hipersensibilidad conocida al 'TP-5 o a 

alguno de sus ingredientes. 

Precauciones 
El medicamenro no debe utilizarse du- 

rante el embarazo. Es preciso usar con pre- 
caucibn en pacientes con sindronie de hi- 
per-IgE. 

Administración 
Vía intramuscular, subcutánea o intra- 

venosa. 



PPosiflcución 
1. inmunodeficiencias priniarias: 

Se inicia con 0,5-1 mglkgldía ¡.til. ó s.c. 
durante dos semanas, manteniendo lue- 
go la adniinistración 2-3 veces a la se- 
mana. 

2. I~imunodcficiencias secundarias: 
SO S.C., 3 veces a la semana, durante 3 
a 6 sen-ianas. 

3. Enfermedades autoimunitarias: 
50 mg i.v. en 10  de solución fisiológica 
suministrada, 1 mllminuto. 

L\rombres registrados 
Sintomodulina (~talfárrnaco, Italia). 
Tinlunox (Cilaq, Italia). 

ELOY L. MANDKILE 
GRACIELA BONGIORNO de PFIRTER 
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