o, U
&8 \dicentro

ELECTRONICA == Revnsta Cientifica \%ﬂb (@[aral

Medicent Electrdn. 2020 abr.-jun.;24(2)

Articulo Original

Utilidad de la medicion del timo fetal en el diagndstico de
anomalias congénitas y enfermedades obstétricas
Utility of fetal thymus measurement in the diagnosis of congenital

anomalies and obstetric diseases

Lorna Gonzalez Herrera'" https://orcid.org/0000-0002-0078-1930
Manuela Herrera Martinez? https://orcid.org/0000-0002-6556-2771
Kenia Estrada Lopez? https://orcid.org/0000-0002-4342-1695
Vicente Hernandez Moreno? https://orcid.org/0000-0001-7249-4348
Liset Ley Vega® https://orcid.org/0000-0001-8159-2930

Henry José Oliva Brett* https://orcid.org/0000-0002-5888-4430

'Centro Provincial de Genética Médica. Santa Clara, Villa Clara. Cuba.
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. Cuba.

3Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda. Santa Clara, Villa Clara.
Cuba.

“Hospital Universitario Ginecobstétrico Mariana Grajales. Santa Clara, Villa Clara.
Cuba.

"Autor para la correspondencia: Correo electrénico: lornagh@infomed.sld.cu

RESUMEN
Introduccion: el interés de la visualizacidbn sonografica del timo fetal esta
relacionado con su importante funcion inmunoldgica, las posibilidades de
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diagnostico que ofrecen los ecografos de alta resolucion, y el incremento de
informes de posibles afecciones durante el proceso de la gestacion.

Objetivo: determinar la frecuencia de la hipoplasia timica fetal en gestantes de
riesgo genético y relacionarla con la presencia de defectos fetales, factores de
riesgo previos y aparicion de efectos obstétricos adversos.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo prospectivo consistente en la
evaluacion ecografica del timo fetal mediante el indice timo-térax a 221 gestantes
que acudieron a los servicios de referencia del Centro Provincial de Genética
Médica, por presentar riesgo genético incrementado para cardiopatias.
Resultados: se encontraron 16 fetos con un indice timo-térax inferior o igual a
0,30, el cual se utilizd como criterio de hipoplasia timica en este estudio, entre
ellos: 4 con cardiopatias, 4 con cromosomopatias, 1 con malformacion estructural
aislada, 2 con preeclampsia, 1 con crecimiento intrauterino retardado, 1
pretérmino y una muerte fetal. Los motivos de referencia con mayor proporciéon de
positividad fueron: la traslucencia nucal aumentada y la imagen de sospecha de
cardiopatia congénita en ultrasonido de pesquisaje.

Conclusiones: la determinacion del indice timo-torax permitio el diagnéstico de la
hipoplasia timica, tanto en el segundo como en el tercer trimestre de la gestacion.
Este tipo de investigacion es relevante pues contribuye a identificar: defectos
congénitos, factores de riesgo y efectos obstétricos adversos.

DeCS: timo/diagndstico por imagen; cardiopatias congénitas/diagnéstico por

imagen.

ABSTRACT

Introduction: the interest in sonographic visualization of the fetal thymus is related
to its important immunological function, the diagnostic possibilities offered by high-
resolution ultrasound scanners, and the increased reporting of possible conditions
during the gestation process.

Objective: to determine the frequency of fetal thymic hypoplasia in pregnant
women with genetic risks and to relate it to the presence of fetal defects, previous
risk factors and the appearance of adverse obstetric effects.
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Methods: we conducted a prospective descriptive study consisting of the
ultrasound evaluation of the fetal thymus by means of the thymic-thoracic ratio in
221 pregnant women who come to referral services of the Provincial Center of
Medical Genetics, because they presented increased genetic risk for heart
disease.

Results: sixteen fetuses were found with a thymic-thoracic ratio less than or equal
to 0.30, which was used as the criterion for thymic hypoplasia in this study: four
with heart diseases, four with chromosomal diseases, one with isolated structural
malformation, two with preeclampsia, one with delayed intrauterine growth, one
preterm and one fetal death. The reference reasons with the highest proportion of
positivity were: increased nuchal translucency and image of suspected congenital
cardiopathy in screening ultrasound.

Conclusions: determination of the thymic-thoracic ratio allowed us the diagnosis
of thymic hypoplasia, both in the second and third trimester of pregnancy. This type
of research is relevant because it helps to identify: congenital defects, risk factors
and adverse obstetric effects.

DeCS: thymus gland//diagnostic imaging; heart defects; congenital/diagnostic

imaging.

Recibido: 8/03/2019
Aprobado: 8/11/2019

INTRODUCCION

La funciéon inmunologica del timo lo convierte en un oOrgano decisivo en el
desarrollo y maduracion de los linfocitos T en la etapa fetal e infantil. El timo
provee el microambiente especializado para la proliferacion, diferenciacion,
reajuste de los genes del receptor de antigenos de células T (TCR), y la seleccién

del repertorio de células T.%Y
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El microambiente timico estd acompafiado de: células epiteliales timicas (TEC),
fibroblastos, células mioloides timicas, y células accesorias derivadas de la
médula 6sea como: linfocitos B, macréfagos y células dendriticas.® Por ello, el
programa de desarrollo de las células T involucra procesos celulares determinados
por cambios coordinados en la expresion de cientos de genes en el timo.®? Este
ejerce una clara influencia sobre el desarrollo y funcién del sistema linfatico y en la
respuesta inmunitaria defensiva del organismo. Se conocen tres polipéptidos
esenciales secretados en este 6rgano: la timolina, la timopoyetina y el timosin.®
Desde el punto de vista imagenolégico, fue visualizado en el feto por primera vez
en el afio 1989, pero su interés ha ido incrementandose en los dltimos 10 afios
con el advenimiento de los equipos de alta resolucion.®

Es una estructura hipoecogénica que se visualiza mejor en una vista
ecocardiogréafica de los 3 vasos. La vista transversal que se obtiene al realizar un
barrido ultrasonogréafico desde el abdomen hasta el térax, permite evaluar: la
presencia, el tamafo, la alineacién y la disposicion de los grandes vasos, es decir:
la arteria pulmonar, arteria aorta y vena cava superior.®

Su delimitacion es mas facil en el segundo trimestre del embarazo. También se
puede visualizar auxilidndose del Doppler color a través de la determinacion de la
llamada caja timica.®®

Este 6rgano ocupa la parte anterior del mediastino, se encuentra por delante de
los tres vasos, y se diferencia (por su hipoecogenicidad y forma de huso) del resto
de las areas del pulmon fetal. Su ecogenicidad es menor a medida que avanza el
tiempo de gestacion, y es mas facil determinar la interfase entre estas dos
estructuras visibles en el torax.®

Antecedentes recientes de la literatura han demostrado que el timo de personas
adultas no solo cumpliria una funcién en el desarrollo de los linfocitos T, sino que
también alojaria linfocitos B, e incluso actuaria como nicho de células plasmaticas
productoras de anticuerpos anti antigenos virales. Por estas razones, las
enfermedades relacionadas con procesos autoinmunes e infecciosas, que podrian
concomitar en la mujer adulta durante la gestacion, también podrian

potencialmente afectar el desarrollo del timo fetal.(”
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Lo antes expuesto justifica la realizacidbn de esta investigacion, que tiene como
objetivos determinar la frecuencia de la hipoplasia timica a través del indice timo-
térax, establecer su relacién con los criterios de realizacion del estudio, por la
presencia de factores de riesgo genéticos incrementado para cardiopatias, y
correlacionar la hipoplasia del timo con: cardiopatias conotruncales, del arco
aortico, cromosomopatias y otros defectos estructurales, asi como con los

posibles efectos obstétricos adversos.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo prospectivo. Se efectué la medicidon
ultrasonografica del timo fetal, en el segundo trimestre, a 166 gestantes de la
consulta de riesgo de cardiopatias del Centro de Genética Provincial de Villa
Clara, entre enero y abril de 2017. También se les realizé la medicion del timo
fetal a 55 gestantes que asistieron por diferentes motivos a dicha consulta, en el
tercer trimestre en igual periodo, para una muestra total de 221 gestantes.

En el momento de la medicion se aplicé un instrumento que incluye: variables
generales, antecedentes genéticos personales y familiares, variables
epidemioldgicas, maternas, obstétricas, y variables ultrasonograficas como: la
biometria fetal, presencia de cardiopatias u otros defectos congénitos.

Para realizar la medicién del timo fetal se utilizé un equipo ALOKA Alfa 5, con
transductor de 3.5 MHZ.

Las variables ecogréficas del timo fetal incluyeron: didmetro anteroposterior,
diametro transverso, e indice timo-torax. Se realizé la medicion del timo en vista
de tres vasos para obtener el didmetro anteroposterior del timo y del torax;
después se calculd el indice timo-térax. Esta medicion se realiz6 en una vista de
los tres vasos en mediastino superior y la trdquea; se trazé una linea
anteroposterior en el timo y otra medicion anteroposterior, que iba desde la region
retroesternal hasta la parte anterior del cuerpo vertebral. La division de estas dos
mediciones permitid obtener el indice o relacion timo/toracica, que se considera

normal, a partir de las 15 semanas, entre 0,30 y 0,52.("
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Estas gestantes fueron seguidas hasta el término de su embarazo, para evaluar si
padecian de alguna enfermedad obstétrica durante el embarazo o al momento del
parto.

En los casos que fueron posibles se realiz6 el estudio de cariotipo fetal. Se
corroboro si existia concordancia del diagnéstico ecografico de malformaciones
congénitas e hipoplasia timica con los resultados de anatomia patoldgica, en las
gestaciones que culminaron por una interrupcion de la gestacion de causa
genética y en las muertes fetales.

En cada uno de los diferentes motivos de referencia para realizar este estudio
ultrasonografico en el servicio de ecografia del Centro Provincial de Genética de
Villa Clara, por riesgo genético incrementado para cardiopatias congénitas, que
constituyen los factores de riesgo presentes a priori, se evalud el porciento de
hipoplasia timica encontrada, que resultd la proporcion de positividad del estudio
(PPE). La PPE encontrada en cada factor de riesgo independiente se compar6
con la PPE encontrada en la muestra total, mediante una prueba de hipoétesis, con
un nivel de significacion del 5 % para considerar diferencias significativas.

A todas las gestantes incluidas en el estudio se les pidi6 su consentimiento para
realizar: la encuesta, la valoracion del timo, y la evaluacién posterior del producto

de la concepcion.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de las pacientes a las que se les realizé la
medicion del indice timo-térax, segun los factores de riesgo cardiovascular que
presentaron. El factor de riesgo mas frecuente en el estudio fue el hipotiroidismo
materno: 44 pacientes (28,21 %), seguido por las adolescentes: 29 (17,5 %). La
imagen de sospecha de cardiopatias observada durante el pesquisaje ecogréafico

en su area de salud fue de un total de 25 (15,1 % de las gestantes).
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Tabla 1. Distribucion de las gestantes con medicion de timo fetal en ecografia

del segundo trimestre, segun factores de riesgo cardiovascular presentes.

| Factor de riesgo ' No. ' %

| Hipotiroidismo ‘ 44 ‘ 28,1
Adolescente 29 175

' Imagen de sospecha | 25 | 15,1
Avanzada edad materna sin DPC 16 9.6
Hijo previo con cardiopatia " 6,63
Antecedentes paternos de cardiopatia 8 48
Diabetes mellitus tipo | 7 4,21
LES 6 3,61
Epilepsia 6 36
Riesgo de infeccion materna 3 1,81
Translucencia nucal aumentada 3 1,81
TORCHS 2 1,20
Alcoholismo 1 0,60
Pliegue nucal aumentado 1 0,60

| Tratamiento con esteroides 1 0,60
Interrupcion previa de |a gestacion por cardiopatia 1 0,60
Hijos previos fallecidos por displasiatimica 1 0,60
Infertilidad 1 0,60
Total 166

En la Tabla 2 se muestran los 55 casos en los que la medicion del timo se realizé
en el tercer trimestre, y el motivo por el cual acudieron a consulta. En su mayoria
fueron casos con riesgo de infeccibn materna por ZIKA (78,2 %), 3 pacientes
acudieron para seguimiento ecografico del crecimiento intrauterino retardado
(CIUR), y 2 por haberse efectuado en el segundo trimestre el diagndstico de una
malformacion fetal no grave.

Fue posible la medicion del indice timo-térax en la totalidad de las pacientes, tanto
del segundo como del tercer trimestre.
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Tabla 2. Distribucion de las gestantes con medicion ecografica del timo fetal en ecografia

del tercer trimestre, segun factores de riesgo cardiovascular presentes.

Factor de riesgo No. %

Infeccion materna 43 782
Adolescente 7 12,7
Seguimiento por CIUR 3 55
Seguimiento de malformacion fetal 2 36
Total 55 100

En la Tabla 3 se presentan los resultados de la medicion del indice timo-torax en
el total de las pacientes, tanto del segundo como del tercer trimestre.

En el segundo trimestre presentaron un indice timo-térax menor de 0,30 un total
de 6 fetos, para un 3,6 %. Es de destacar que 9 fetos presentaron un indice de
0,30, que por estar en el limite inferior, se considerd hipoplasico en este estudio,
con un total de 15, que representaron el 9,03 % del total de los 166 timos fetales
medidos en este trimestre.

En el tercer trimestre se diagnosticd 1 caso de hipoplasia timica por este método
(1,8 % de la muestra, la cual fue menos numerosa en este trimestre).

En ambos trimestres el mayor nimero de fetos tuvieron indice timo-térax normal,
mientras que resultaron con una hiperplasia timica el 8,6 % (9 % y 7,3 %, en
segundo y tercer trimestre, respectivamente).

En general, la hipoplasia timica se presenté en 16 casos segun el método de

medicion utilizado en el presente trabajo, con una frecuencia del 7,2 %.

Tabla 3. Medicion ecografica del indice timo-térax en la vista de 3 vasos, en el segundo y

tercer trimestre de la gestacion.

Indice timo- Segundo trimestre Tercer Trimestre Total

torax No. % No. % No. %

=0,30 6 3,6 1 1.8 7 3.2
0,30 9 54 - - 9 403
Hipoplasia 15 9,03 - - 16 2
0,31-0,52 136 819 50 90 186 75,1
=052 15 9 4 7.3 19 8,6
Total 166 100 55 100 221 100
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En la Tabla 4 se recogen los factores de riesgo que fueron motivo de consulta de
los casos con hallazgo de un indice timo-térax menor o igual a 0,30. Se puede
observar que las frecuencias absolutas fueron mas elevadas en aquellos cuyos
motivos de remision fue por imagen de sospecha de cardiopatia (5 fetos con
hipoplasia de la glandula, 33,3 % del total de los 16 casos con hipoplasia),
seguido del hipotiroidismo materno (4 casos, 26,6 % del total de fetos con
hipoplasia timica). Cuando se analizo la frecuencia de la hipoplasia timica, segun
el motivo de indicacion, lo que constituye el factor de riesgo por el cual se realizé
el estudio, los factores de riesgo con PPE mas elevada fueron: la TN aumentada
(PPE 33,3 %), la imagen de sospecha de cardiopatias en el ultrasonido de
pesquisaje (PPE 20 %), el LES (PPE 16,7 %) y el hipotiroidismo materno (PPE
9,1 %). También se realizé el diagndstico de hipoplasia timica en un caso de edad
materna avanzada (PPE 6,3 %), otro en una madre adolescente (PPE 3,4 %), y
uno en las gestantes con riesgo de infeccion materna (PPE 2,3 %). Solo la PPE
del factor de riesgo imagen de sospecha de -cardiopatias se diferencio
significativamente de la PPE de la muestra general del estudio (p = 0,0472).

No se consideraron los resultados de la hipoplasia timica encontrada en los
factores de riesgo: infertilidad e hijo previo con displasia timica, con un caso
positivo en ambas. Solo una gestante fue estudiada por cada factor de riesgo, lo
cual distorsiona la evaluacion de PPE, que obviamente resulté de 100 % en

ambas situaciones.
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Tabla 4. Gestantes con ecografia fetal con indice timo-térax menor o igual a 0,30 en

segundo y tercer trimestre, y proporcion de positividad del estudio segun riesgos.

Factor de riesgo Gestantes Hipoplasia Timica
Totales Si No PPE (%) p
| Imagen de sospecha ' 25 5 20 | 20 [ 00472
Hipotircidismo ' 44 4 40 | 91 | 07534
| Adolescente 29 1 28 34 0,7017
Avanzada edad materna sin DPC 16 1 15 6,25 0,9703
Hijo previo con disptimica ' 1 1 0| 100 | nr
| TN aurrentado 3 1 2 333 0,2117
LES 6 1 5 16,7 03765
Infertilicad 1 1 ‘ 100 nr
| Total 2do trimestre (166) 1 125 15 110 | 9,03(12) | -
| Riesgo nfeccion materna ' 43 1 42 | 23 [ 0,3226
 Total 3ertrimestre (55) 43 1 42 181(23) -
16 152 7.24 (9.52)

| Total 2doy 3er trimestre (221) 168

nr- no realizada
PPE - Proporcién de Positividad del Estudio.

Como se muestra en la Tabla 5, en este periodo se logré realizar el diagnéstico
de 5 cardiopatias congénitas en las consultas de ecocardiografia provincial (4

tuvieron el indice timo-térax disminuido, 80 %).

Tabla 5. indice timo-térax en gestantes con diagnéstico prenatal de cardiopatia congénita

0 cromosomopatias en el periodo estudiado.

| Cardiopatia con diagnostico [ mr mT mr Total

| prenatal <0=a0,30 0,31-052 | Noconocido

| Tetralogia de Fallot+ CIV [ 1 i - ? = 1

[ CcIv 1| 2 [ = z 5

| Tetralogia de Fallot ' 1 ' = : = 1

| Coartacion dela aorta = ' 1 [ 1

| Total N 4 1 = 5
00

[ % 80 20 ‘ 2 1
| Cromosomopatias con " "
| diagnostico prenatal +

| Trisomia21 1 ' - ‘ P2 T
[ Trisomia 18 ' 2 " B B,

[ Trisomia 13 E - ‘ - 1
| Translocacion reciproca [ - i 1 " = 1
[ Total N ' 4 1 P [
j % ] 80 20 | 2

[ Valorde p ' 0,999 ‘

* Incluye dos gestantes con DPC +, por tanto, sin evaluacion ecogréafica de timo fetal.
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En la presente investigacion se diagnosticaron 3 cardiopatias conotruncales (2
tetralogia de Fallot y 1 hipoplasia de arco adrtico), de las cuales 2 (66,6 %) tenian
hipoplasia timica segun la medicion del indice timo-torax; se logré corroborar un
caso por anatomia patologica.

Fueron diagnosticadas prenatalmente 7 fetos con cromosomopatias, y se
encontraron 3 con hipoplasia timica (42,8 %). Se les diagnostico a 2 mujeres de
edad avanzada a las que se les realizo el diagnostico prenatal citogenético a las
16 semanas. Estas no acudieron a realizarse la ecografia del segundo trimestre
en la consulta de riesgo. No se tuvo en cuenta el timo fetal, pues solo 5 de las 7
gestantes lo tenian evaluado. La positividad del estudio fue 4/5 (80 %). Se
corroboraron por anatomia patologica dos casos. No hubo diferencias en la PPE
del estudio para cardiopatias y cromosomopatias.

La terminacion de la gestacion de las 16 gestantes con indice timo-térax menor o
igual a 0,30 se comportd de la siguiente forma: se hizo el diagnostico de 4
cardiopatias (25 %, de 16 fetos con hipoplasia timica), 2 tetralogias de Fallot y 2
comunicaciones interventriculares; en 3 casos el diagnostico se confirmo por
anatomia patolégica.

En un total de 4 casos con indice timo-térax disminuido, se realiz6 el diagnostico
de cromosomopatias (25 %) mediante DPC por amniocentesis; se observaron 2
casos de trisomia 18 (Figura 1). También se diagnosticé una trisomia 13 a través
del estudio del tejido fetal posterior a la interrupcion de la gestacion por un defecto
estructural. Los 3 casos tenian defectos estructurales asociados. De los 5 casos
evaluados: 1 era una trisomia 21, en una mujer de 39 afios, que se siguié por no
realizarse DPC, los otros eran 2 trisomias 18 y 1 trisomia 13; se realizé el
ultrasonido de seguimiento por alto riesgo, por la presencia de malformaciones
estructurales asociadas.

La presencia de malformaciones congénitas estructurales se detecté en 3 de los
casos con hipoplasia timica (18,7%), todas fueron malformaciones del sistema

nervioso central, 2 casos con holoprosencefalia asociados ademas a una trisomia
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18 (Figura 1) y 13, respectivamente, y otro caso fue una porencefalia aislada. En
estos 3 casos el diagnostico ecogréfico se confirmé por anatomia patolégica.

En cuanto a la relacion de la hipoplasia timica por la medicién del indice timo-
térax y las enfermedades obstétricas, se obtuvo que 2 de estas gestantes
desarrollaron una preeclampsia (12,5 %), una presentd una gestacion con CIUR,
otra una muerte fetal y en otro caso se presentd un parto pre-término, para 6,2 %
en cada situacion. En 4 gestaciones, el 25 % del total, se observaron recién

nacidos normales y embarazos no complicados.

ITT en 0.30
Holoprosencefalia
alobar

Hipotelorismo
Tetralogia de Fallot mas
Clv

Trisomia 18

S

Figura 1. Feto afectado con cardiopatia conotroncal,

portador de una trisomia 18.

DISCUSION

La literatura refleja que la medicién del indice timo-térax puede realizarse en el
segundo y en el tercer trimestre. En esta serie pudo evaluarse el timo en todos los
fetos después de la semana 15 de gestacion. Esto constituye una ventaja sobre
los otros métodos de medicion porque al tratarse de una proporcion, no necesita
el establecimiento de valores para cada edad gestacional, las cuales obligan a
trabajar con tablas por percentiles. Ademas, tiene utilidad en el caso de las
cardiopatias troncoconales porque no se modifica con estas como el diametro

anteroposterior.®
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El motivo por el cual se evaluaron las gestantes en consulta de riesgo, donde se
efectuaron las mediciones del timo fetal, esta en correspondencia con los criterios
de alto riesgo establecidos por los servicios de Genética y los criterios especificos
para ecocardiografia prenatal fetal. En este estudio, la alta frecuencia de
gestantes hipotiroideas, seguido de las adolescentes, puede estar en relaciéon con
el aumento general del nUmero de embarazos en las edades extremas.

El motivo de consulta por imagen de sospecha observada durante el pesquisaje
en su area de salud, también entre los mas frecuentes, evidencia el avance de
dicho programa en el medio; la practica diaria es el motivo de consulta que
permite realizar el mayor numero de diagnoésticos de cardiopatias en la consulta
de alto riesgo provincial, lo cual coincide con la literatura.®

Las gestantes con imagen de sospecha de cardiopatia en el ultrasonido de la
atencion primaria ha sido reconocido internacionalmente como el principal criterio
para estudio ecocardiografico fetal especializado, y por tanto, es un hallazgo
frecuente en los motivos de consulta de los casos con un indice timo-torax menor
o igual a 0,30, lo que se explica precisamente por la relacion de las cardiopatias
congénitas con los trastornos del timo. No obstante, las evaluaciones del timo
fetal por ultrasonido 3D deben reflejar mejor el desarrollo normal del timo en el
Utero que las mediciones de ultrasonidos 2D. Asi como mediciones mas bajas del
timo deben esperarse en cardiopatias congénitas.”

Aunque la PPE se comporté con valores altos en gestantes con TN incrementada,
imagen de sospecha de cardiopatia, madres con LES e hipotiroidismo, el hallazgo
de que solo resultara significativa en la imagen de sospecha de cardiopatias,
evidencia una elevada concordancia con la literatura.”

En la vida posnatal, la hipoplasia timica puede relacionarse con posibles
enfermedades autoinmunes e infecciosas que en las gestantes pueden provocar,
al menos tedricamente, una afectacion del timo del feto en desarrollo.

El LES, al igual que otras enfermedades autoinmunes, guarda una estrecha
relacion con la afeccion timica, ya que el timo es esencial para la maduracion y
mantenimiento de las células del sistema inmune que es regulado por factores

humorales desde la infancia hasta la pubertad. Estudios en un modelo murino de
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LES han demostrado que el timo de ratones enfermos de LES presenta
importantes alteraciones celulares como: cambios en los linfocitos T, y un
aumento en la poblaciéon de linfocitos B, en comparacion a animales sanos. Por su
parte, en el hipotiroidismo materno donde también hubo un nimero importante de
casos, se ha planteado que aparte de un origen embrionario comun, personas a
las que se les ha extirpado el timo han desarrollado un LES, asi como se han
informado varios casos de individuos con hipotiroidismo que han desarrollado un
LES, lo que es una evidencia del papel del timo en el origen de enfermedades
autoinmunes.™

La literatura refiere una fuerte asociacion de la hipoplasia timica con las
cardiopatias tronconales y del arco adrtico. La asociacibn de ambas
enfermedades puede ser considerada como marcador ecografico para la
deteccion de la microdeleccion 2211 o sindrome de Di George.

El hallazgo de cardiopatias es muy frecuente en este sindrome, donde se
presentan: hipoplasia timica, defectos faciales, cardiopatias conotroncales,
alteraciones renales, inmunolégicos, como la disminucion de los linfocitos CD 3 y
en ocasiones de los linfocitos natural Killers, entre otros. Muchos pacientes con
este sindrome en la etapa adulta cursan con hipotiroidismo, lo cual demuestra la
relacion entre la disfuncién timica y tiroidea.%*®

En este estudio, las cardiopatias conotruncales diagnosticadas fueron: la
tetralogia de Fallot y la hipoplasia de arco aértico. Dos tercios de ellas tuvieron
hipoplasia timica, lo que se ha explicado porque el tracto de salida del corazén se
forma a partir de las células que migran de la cresta neural cardiaca con un origen
embrionario similar al timo (cresta neural craneal).*®

Es de sefalar que en un numero importante de casos se pudo confirmar el
diagnéstico de hipoplasia timica por anatomia patologica, lo cual resulta de mucho
interés a los efectos de validar la capacidad predictiva de la medicion sonogréafica
empleada, por primera vez en este contexto, asi como del uso del indice timo-
térax como criterio de hipoplasia.

Los resultados encontrados en dos fetos con trisomia 18 y una trisomia 13,

concuerdan con los informes de la literatura ya que entre las afecciones que se
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han relacionado con alteraciones en el tamafo del timo se encuentran algunas
trisomias como la 21, 18 y 13, las que ademés pueden acompafarse de
cardiopatias, como ocurrié en el presente estudio.®”

La trisomia 21 se ha encontrado con elevada frecuencia hipoplasia timica fetal. Se
ha demostrado que la disfuncion timica del adulto con SD no se debe a la pérdida
de funcién por la senescencia prematura del SD, sino que esta comienza muy
temprano en la vida prenatal y que mas del 50 % de los SD se ha podido
demostrar por técnicas sonograficas prenatales que tienen un timo hipoplasico
desde muy temprano. Las mediciones sonograficas han mostrado que dichos
fetos tienen un timo mas pequefio que los controles. Por otro lado, mediciones del
indice timo-térax, muestran un timo pequefio, lo que sugiere una acelerada
involucién timica.®®

En la medicion del numero de sefiales TCR se ha encontrado que en el timo de
SD estan disminuidas las salidas del timo, pero no se reduce la generacién
periférica y no se incrementa la pérdida de células T naive, lo cual resulta en un
bajo niumero de células T naive encontradas en SD. En estudios en modelos
animales de SD, Lorenzo y colaboradores, encontraron que defectos de los
timocitos inmaduros subyacen en la disfuncién inmunolégica del SD, esto
incrementa el estrés oxidativo y reduce las sefiales de citocinas, lo que afecta el
desarrollo de las células T.*4*®

En el SD las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes, por lo que se han
investigado las alteraciones funcionales de las células regulatorias T naturales
(nTreg); se encontr0 sobrexpresada la poblacion nTreg periférica, con una
actividad inhibitoria deficiente que puede correlacionar con la autoinmunidad
presente. Por otro lado, también se ha informado insuficiente expresion timica de
AIRE y antigenos periféricos.*®

La desregulacion gendémica global del SD involucra mecanismos epigenéticos,
con cambios globales en la cromatina y la expresion de los microRNA (miRNA) en
linfocitos y sangre de corddn. También se ha descubierto que la mayoria de los

MiRNAs sobrexpresados en DS no son derivados del cromosoma 21, por lo que
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deben estar asociados probablemente a la desregulacion de genes disémicos
causada por la trisomia 21.

En la integracion de la estructura del repertorio modular transcripcional para los
mMiRNA diana, que fueron analizados para identificar redes de coexpresion génica
(GCNSs) que corresponde a la funcion del timo, tanto en sujetos normales como
con SD, se consideraron solamente genes cuya transcripcion esti
significativamente alterada en la T 21. Se encontré una desregulacion genémica,
en el programa transcripcional global de los 6rganos, que concuerda con
hallazgos recientes que muestran que la T21 modifica el programa transcripcional
de las células a través de la expresion de dominios de desregulacion dispersos en
diferentes cromosomas del genoma.*®

Las redes génicas en individuos controles garantizan la funcionalidad del timo por
vias candnicas. Las redes en pacientes con SD representan una via no candnica,
que significa la adaptacion de los tejidos a la desregulacion gendémica de la
trisomia 21 y su funcionamiento bajo condiciones de estrés. Esta adaptacion es
probablemente manejada por mecanismos epigenéticos que actlan a nivel de la
cromatina y a través de programas de control transcripcional de miRNA que
involucran redes de genes de alta jerarquia.*”

Entre los genes jerarquicos que se han encontrado en estas redes se incluye el
gen MAP4, que codifica una proteina de unién a microtubulos, la cual es
reguladora de crecimiento que interactla con la Septina 9 (Sept9), para modular
la dindmica de los microtdbulos. La Sept9 es una proteina formadora de
filamentos, que tiene un papel crucial en la transicion del estado doble negativo
durante el desarrollo de los timocitos.®®

Otro gen jerarquico que se desempefia en redes transcripcionales en el timo es
KIAA1715 (LNP, LNP1), miembro de la familia Lunapark. Este juega un papel
crucial en las redes de organizacion del RE tubular, y TMOD4, que codifica la
tropomodulina 4, cuya expresion decrece en la miogénesis y se incrementa en la
adipogenesis. Se conoce que en el timo existe un progresivo reemplazo de las
zonas timicas linfoestromales con adipocitos, lo que resulta obvio en el timo de

infantes con SD.??
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En las redes transcripcionales timicas participa el SEMA4F, que codifica una
semaforina transmembranal clase 4, (semaphorin 4A) que interviene en la
regulacion dinamica del desarrollo de los timocitos. Este gen juega un papel en la
migracion de las células T y esta regulada por micro RNA.#?

La presencia de malformaciones congénitas estructurales, en especifico del
sistema nervioso central, como la holoprosencefalia estuvieron con frecuencia
asociadas a una trisomia 18 o0 13, lo que resulta interesante.

En cuanto a la relacion de la hipoplasia timica por la medicién del indice timo-
torax y las enfermedades obstétricas en el estudio, en especifico: preeclampsia,
CIUR y parto pre-término, existen varios estudios en la literatura que plantean la
asociacion con estas afecciones. Desde el punto de vista fisiopatoldgico se
plantean varias teorias, aunque también coinciden en la necesidad de realizar
estudios que abarquen un mayor numero de casos y permitan hacer un
seguimiento durante toda la gestacion y al momento del parto, para confirmar ain
maés estas asociaciones. 2%

Los efectos desfavorables sobre el embarazo, analizados en este trabajo,
aparecen en la bibliografia consultada; se ha descrito que un timo pequefo
sugiere ser valorado como un precedente de una preeclampsia clinica. Por otro
lado, la etiologia de la preeclampsia no esta muy clara y se han incluido factores
inmunologicos basados en el rechazo del feto hacia la madre por un proceso
vascular asociado a una pobre placentacion. La disfuncién inmunolégica primaria
esta asociada con los cambios en la composicién del timo materno derivados de
los linfocitos T y marcadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral. En
respuesta al estrés, el timo fetal puede liberar mediadores no especificos como
los corticoides endégenos, mediadores inflamatorios sistémicos y otros.®

La deficiencia de vitaminas, minerales y proteinas de forma consistente, tiene
como resultado una reduccion draméatica del tamafio del timo como respuesta
fisiolégica, en tal caso, se observan: cambios histopatoldgicos y retardos del
crecimiento intrauterino.

El tamafio del timo se ha encontrado disminuido en el examen de ultrasonido en

los fetos que sufren desnutricidon. Los mecanismos por los cuales esta condicion
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afecta el tamafio del 6rgano parecen responder a una via neuroendocrina que
produce un desbalance, con una produccion deficiente de leptina y aumentada de
glucocorticoides. El desarrollo del timo dafiado en los fetos con retardo del
crecimiento puede conllevar a alteraciones inmunolégicas que permanecen a lo
largo de la vida. No obstante, los resultados son contradictorios y algunos no
encuentran relacion. ¥

Varios estudios han demostrado, ademas, que la medida del timo fetal se reduce
significativamente en nifilos pre-términos nacidos de madres con corioamnionitis.
En estudios recientes se expone la asociacién de la medida del timo fetal y la
evidencia histologica de infeccion intrauterina, sobre todo en embarazos pre-
términos.

La rotura prematura de membranas ocurre aproximadamente en un tercio de las
pacientes con trabajo de parto pre-término, y la incidencia de infeccion
intraamniodtica es de un 30 %. Es muy importante su deteccién temprana en el
pronéstico materno fetal por diferentes estudios como: la realizacién de Gram en
el liquido amnidtico, el conteo de leucocitos sanguineo y la concentracién de
interleuquina- 6, necesarios para el tratamiento de la infeccién subclinica. 2%

La infeccion fetal se ha asociado a la hipoplasia timica en un estudio explicado
por el sindrome de respuesta inflamatoria fetal, por lo que se ha sugerido que
mujeres con labor pre-término y membranas intactas, deben realizarse un
detallado estudio sonografico del timo fetal, como un marcador de procesos
inflamatorios intrauterinos.®® Ademas, se pueden determinar las concentraciones
en el LA de la fraccidon soluble CXCR3, y cambios en sus ligandos CXCL9 y
CXCL10, en pacientes cuyas placentas muestran evidencias de corioamnionitis
cronica u otras lesiones placentarias consistentes con rechazo materno anti
fetal.®®

CONCLUSIONES

De los resultados encontrados en la presente investigacién puede concluirse que
la determinacion ecografica del indice timo-térax permitié, por primera vez en este

contexto, el diagnostico de la hipoplasia timica, tanto en el segundo como en el
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tercer trimestre de la gestacion, lo que corroboré la factibilidad de hacerlo con
ultrasonido 2D. Se hallaron algunos motivos de referencia para el estudio de PPE
elevados, lo que permite sugerir mantenerlos como criterios de seleccion para el
estudio del timo fetal en gestantes de riesgo. Se evidencio la relacién de la
hipoplasia timica con: cardiopatias conotruncales, sindromes cromosomicos,
sobre todo la trisomia 18, y efectos obstétricos adversos. La hipertension
gestacional fue la mas frecuente, lo que avala que la medicion ecografica del timo
podria constituirse en una herramienta diagndstica Util para una mejor valoracion

y seguimiento de las gestantes de riesgo.
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