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RESUMEN

El timo es un érgano del sistema linfatico. Su estudio ecografico es importante
para el diagnostico precoz de alteraciones genéticas. Se realiz6 estudio con el
objetivo de determinar los resultados de la medicién ecografica del timo en
fetos con diagndstico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos
de cromosomopatias, a partir de las 15 semanas de gestacion en relacidén a
alteraciones genéticas, caracteristicas maternas y del producto final de la
concepcion, en el Centro Provincial de Genética en el periodo noviembre 2018
a Marzo del 2020. Se realiz6 estudio observacional, descriptivo, prospectivo. La
poblacion estuvo constituida por 66 gestantes con quince y mas semanas de
gestacion, atendidas en la consulta de ecografia de alto riesgo, en el Centro
Provincial de Genética de Villa Clara. La hipoplasia timica se identificd en el
9.09 %. La hipoplasia timica tuvo una baja frecuencia, pero se asocié a la
menor edad gestacional, y en estos se identificaron marcadores ecograficos de
cromosomopatias principalmente a nivel del sistema nervioso central vy
digestivo, ademas malformaciones genéticas del sistema respiratorio vy
cardiovascular, aunque no de cromosomopatias. Solo dependié de la
interrupcidon de embarazo y el peso al nacer extremadamente bajo. En las
interrupciones de la gestacion por decisidn genética, el peso del timo fetal se
encontrd por debajo del esperado para la edad gestacional, con independencia
del sexo del feto.
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INTRODUCION

El timo es un 6rgano linfoide primario presente en practicamente todos los
vertebrados cuya funcion primordial es la de dar capacitacién inmunoldgica a
los linfocitos T, que son los maximos responsable de la respuesta inmune
celular.”

Es una glandula que se localiza en el mediastino anterior, constituye una parte
esencial del sistema inmune del feto. Su funciéon inmunolégica lo convierte en
un organo decisivo en el desarrollo y maduracién de los linfocitos T en la etapa
fetal e infantil .2

El microambiente timico esta acompafado de: células epiteliales timicas (TEC),
fibroblastos, células mioloides timicas, y células accesorias derivadas de la
meédula 6sea como: linfocitos B, macrofagos y células dendriticas. Por ello, el
programa de desarrollo de las células T involucra procesos celulares
determinados por cambios coordinados en la expresidn de cientos de genes en
el timo. Este ejerce una clara influencia sobre el desarrollo y funcion 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.34

La glandula del timo regula las funciones del aparato digestivo, higado,
vesicula biliar, pancreas, bazo y rifiones. Trabaja con el sistema linfatico,
endocrino, fortalece el sistema inmunolégico, y lo hace mas efectivo en su
lucha contra bacterias, virus, microorganismos. Equilibra el balance entre los
globulos blancos y rojos, y estimula la circulacién sanguinea haciendo disminuir
los problemas cardiovasculares.®

Imagenologicamente, fue visualizado en fetos por primera vez en 1989 por
Felker, quien publicé el primer nomograma del timo fetal que describia el
diametro anteroposterior en un corte axial del térax fetal a nivel del corte de tres
vasos-traquea.® Posteriormente, De Ledn-Luis y colaboradores lo estudiaron en
cohortes de fetos Unicos sanos, de ambos sexos.’

Chaoui y su grupo, introdujeron en 2011 una técnica sencilla: la razon timo-
térax, obtienida mediante el cociente del diametro anteroposterior del timo en el
corte axial de tres vasos entre el diametro anteroposterior del torax en ese

mismo corte. Observaron que el valor obtenido es independiente de la edad



gestacional, lo que facilita su uso.® Sin embargo, esta técnica no da una
medida real del tamafio del timo, sino relativa al diametro del torax.

Paladini, en 2011, describié en el corte de tres vasos-traquea e incluyendo
ambas arterias mamarias internas visualizadas con Doppler color, el timo
aparece encuadrado en el Thy-box, delimitado anterioriormente por el esternén,
lateralmente por las arterias mamarias internas, posteriormente por los tres
vasos Y la traquea; esto facilita la medicion de los diametros anteroposterior y
transverso. También describio la visualizacion de timos hipoplasicos mediante
este sistema. Esta técnica facilita la delimitacion de un territorio anatémico para
medir el timo sano o hipoplasico. °

Ecograficamente el timo aparece como una estructura hipoecogénica entre el
esternon y los grandes vasos delimitandose el tejido pulmonar vecino.

También se puede visualizar auxiliandose del Doppler color a través de la
determinacién de la llamada caja timica.?

El patrén ecografico del timo normal, se caracteriza por: 1) variacion notable en
su tamafo con la edad gestacional, 2) inconstancia de su forma, como se ha
descrito en la vida postnatal y 3) la ecogenicidad de su parénquima es
levemente hipoecogénico respecto al pulmén adyacente y tiene un fino
punteado hiperrefringente que también varia con la edad gestacional.

La medicion del diametro anteroposterior del timo tiene el problema de que en
casos de cardiopatias congénitas, sobre todo conotruncales, el corte axial a
nivel de los tres vasos muestra un desplazamiento hacia el esternén de estas
estructuras, lo que dificulta la correcta medicion del timo fetal. !

La medicién del perimetro del timo tiene la capacidad de medicion de 99%, por
encima de la descrita para la medicidon del diametro anteroposterior. Un
inconveniente es que la técnica requiere aumento del tiempo necesario para la
exploracion ecografica y en la practica, en casos de trasmision ecografica
desfavorable, no siempre es facil delimitar la totalidad del perimetro del timo.
Los trastornos en el desarrollo timico durante el periodo embrionario se asocian
a muerte, anomalias congénitas cardiacas (CC), defectos de la linea media
craneo-facial e inmunodeficiencia combinada severa.'? Oscila la tasa de
deteccion de CC entre 30 y el 60 % en los paises del tercer mundo. 13

En Cuba, el Programa de Atencion Materno Infantil es prioridad del Sistema

Nacional de Salud, con tasa de mortalidad infantil por 12 afos consecutivos



con valor igual o por debajo de cinco fallecidos menores de un afio por cada 1
000 nacidos vivos, en el afio 2019 resulté en 5,0 en el pais y 4,6 en la provincia
Villa Clara. Las malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas fueron las principales causas de muerte en el menor de un ano,
con tasa en el pais de 0,8 por 1000 nacidos vivos. De estas las malformaciones
congénitas cardiovasculares fueron las principales con tasa de 0,4 por 1000
nacidos vivos.'4

Para mantener y mejorar es necesario el diagndstico precoz de las
malformaciones congénitas y la prediccion de posibles complicaciones
maternas y fetales en el periodo perinatal. Ante estos retos se desarrollaron
diferentes posibilidades de evaluacion ecografica del timo fetal, sin que hasta
ahora se haya alcanzado unanimidad en una técnica ideal. Esta técnica se
utiliza en la Provincia Villa Clara, no obstante se necesita de estudios que
muestren las evidencias cientificas de los resultados de su aplicacion y
corroborar la relacion de los resultados de estas mediciones ecograficas con
las alteraciones del embarazo, del feto y recién nacido.

Esta es la razén por la que se propone el siguiente estudio con el propdsito de
valorar los resultados de la medicion ecografica del timo fetal establecer
relacion con patologias obstétricas y perinatales, como contribucion al
diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de afecciones que comprometen
la vida de la madre y el feto el periodo perinatal, por lo que se planeta el
siguiente problema de investigacion:

¢ Qué relacion existe entre los resultados de la medicion ecografica del timo
fetal,con diagnodstico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos
de cromosomopatias a partir de las 15 semanas de gestacién y la presencia de
alteraciones genéticas, las caracteristicas maternas y del producto final de la
concepcion, en el Centro Provincial de Genética en el periodo noviembre 2018
a Marzo del 20207

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los resultados de las medidas ecograficas del timo en fetos con
diagnostico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos de
cromosomopatias, en el Centro Provincial de Genética en el periodo noviembre
2018 a Marzo del 2021.



Objetivos Especificos:

1. Medir del timo fetal a partir de las 15 semanas de gestacion en fetos con
diagnostico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos de
cromosomopatias.

2. Relacionar los hallazgos imagenoldgicos de la ecografia del timo vy
alteraciones genéticas en fetos con diagnostico ecografico de
malformaciones y/o marcadores genéticos de cromosomopatias.

3. Discernir la relacion de los hallazgos imagenoldgicos de la ecografia del timo
con caracteristicas maternas en fetos con diagndstico ecografico de
malformaciones y/o marcadores genéticos de cromosomopatias.

4. Comprobar la relacion de los hallazgos imagenoldgicos de la ecografia del
timo y variables del destino del producto de la gestacion en fetos con
diagnostico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos de
cromosomopatias.

DISENO METODOLOGICO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, en el Centro

Provincial de Genética Villa Clara en el periodo comprendido de octubre del

2018 a octubre del 2021.

Poblacién: Estuvo constituida por 66 gestantes (universo muestral) con una

edad gestacional superior a las 15 semanas, con diagnostico de sospecha de

hallazgos ecograficos de malformaciones y/o marcadores genéticos de
cromosomopatias, atendidas en la consulta de ecografia de alto riesgo, en el

Centro Provincial de Genética de Villa Clara, en el periodo comprendido de

noviembre 2018 a Marzo del 2021.

Criterios de inclusion:

e Gestantes en las fue posible realizar la medicion el timo, en fetos con
diagndstico ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos de
cromosomopatias con mas 15 semanas.

e Gestantes que brindaron el consentimiento voluntario de participaciéon

Criterios de salida:

e Abandono voluntario de la investigacion.

e Gestantes en las que no se pudo completar el seguimiento hasta el

momento del parto.



Métodos:

Para la recoleccion de los datos se utilizé el método de revision documental,
para lo que se emple6 como instrumento para la recoleccion una Guia de
Revisién de Documentos (historia clinica, base de datos elaborados por el
autor).

Métodos de diagnéstico:

La medicion del timo se realizé con ecégrafo ALOkKA ALPHA 5 con transductor
de 5 Mhz, en gestantes de mas de 15 semanas en fetos con diagndstico
ecografico de malformaciones y/o marcadores genéticos de cromosomopatias,
en la vista ecocardiografica de tres de vasos, en corte transversal del torax fetal
a nivel de mediastino superior a la altura de la salida de los grandes vasos y la
traquea. Se midi6 en todos los casos el Diametro transversal, Diametro
anteroposterior, indice timo—Térax (Razdn entre el didmetro anteroposterior del
timo y el diametro anteroposterior del torax fetal, normal en un rango entre
0.30-0.52). Ademas se medio el perimetro y area segun permite el programa
del equipo. 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 realizé el estudio
de cariotipo fetal. Se corrobord si existia concordancia del diagnostico
ecografico de malformaciones congénitas e hipoplasia timica con los resultados
de anatomia patolégica, en las gestaciones que culminaron por una
interrupcién de la gestacion de causa genética y en las muertes fetales.
Variables:

» Ecografia del timo fetal.

o Diametro transverso del timo

o Diametro anteroposterior del timo

o Perimetro del timo

o Indice timo-térax

Escala:

Menor de 0.30: Hipoplasia
De 0.30 a 0.52: Normal
Mayor de 0.52: Hiperplasia

o Genéticas

o Marcadores ecograficos de cromosomopatias



Escala:

e Renal: (pielectasia)

¢ Digestivo: (aumento de la ecogenicidad intestinal)

e Cardiovascular: (foco ecogénico intracardiaco)

e Sistema Nervioso Central: (quiste plexo coroides, ventriculomegalia, pliegue
nucal aumentado)

e Otros: (polihidramnios, oligoamnios, CIUR (crecimiento intrauterino
retardado))

o Malformaciones genéticas

Escala:

e Sistema cardiovascular: (tetralogia de Fallot, transposicion de grandes vasos,
comunicacion interventricular).

e Sistema nervioso central (SNC): (sindrome de Dandy Warker,
holoprocencefalia alobar, microcefalia, quiste aracnoideo, agenesia del cuerpo
calloso).

e Sistema genitourinario: (hidronefrosis, doble sistema pielocalicial, dilatacién
vesical, ectopia renal, quiste renal simple, enfermedad quistica renal, agenesia
renal).

e Sistema ostiomioarticular: (Pie varo equino bilateral).

e Sistema respiratorio: (derrame pleural, malformacién adenomatoidea quistica
pulmonar, hernia diafragmatica).

e Sistema digestivo: (calcificacion hepatica, calcificaciones abdominales,
calcificaciones de las asas, asa dilatada, ascitis)

e Otras: (variz de la vena umbilical, quiste anexial)

o Cromosomopatias

Escala:

e Trisomia 21

» Trisomia18

» Maternas

o Edad gestacional al parto

Escala:

e Menor de 37 semanas

e De 37 a 39.9 semanas



e De 40 y mas semanas

o Producto de la gestacion

o Interrupcién del embarazo

Escala:

o Si

e No

o Nacido vivo

Escala:

¢ Nacido vivo

 Obito fetal

o Peso del producto de la gestacién

Escala:

e Menos de 1000 gramos

e De 1000 a 2499 gramos

e De 2500 a 3999 gramos

e De 4000 y mas gramos

Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion:

Se organizo la informacion en un fichero automatizado de datos, para ello se
utilizé el programa MICROSOFT EXCEL, y el programa SPSS (Statistical
Packed For Social Cience), version 19.0 para WINDOWS .

Para el procesamiento de la informacion se utilizo ademas programa EPIDAT
(Programa para el analisis epidemioldgico de los datos tabulados), version 3.0.
Las variables se resumieron por medio de numeros absolutos y porcentajes y
medidas de resumen para datos cuantitativos como la media y desviacion tipica.
Se empled prueba de hipotesis:

» Prueba no paramétrica de asociacidn entre dos variables categoricas
(cualitativas) con el fin de establecer asociacion entre estas. (Estadistico Chi
Cuadrado).

» Prueba Paramétrica ANOVA para la comparacion multiple de medias, con el
calculo del estadigrafo F. Fue aplicada una vez probado los supuestos de
distribucion normal de las variables, independencia de las observaciones y

homocedasticidad de las varianzas.



» Prueba de comparacion de medias para una muestra con un valor de Prueba
(estadistico t student).

La decision estadistica fue tomada en relacién al valor de la significacion (p) del
estadigrafo calculado en comparacion con la significacion fijada para la prueba
(0,05). La interpretacion se realizé de la siguiente forma:

Altamente significativa: Si p < 0,001

Muy significativa: Si 0,001= p < 0,01

Significativa: Sip 0,01 2p < 0,05

No significativa: Si p = 0,05.

La informacion resumida a través de distribuciones de frecuencia que se
muestra en cuadros estadisticos y figuras.

Caddigo de ética de la Investigacion:

El estudio se rigid por los principios éticos de la investigaciéon biomédica, lo
establecido en la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y enmendada
en 1975, con la Organizacion Mundial de la Salud OMS vy la ultima version
correspondiente a la 529 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre
del 2000. Ademas, se regira por las regulaciones estatales del Ministerio de
Salud Publica (MINSAP), vigentes en la Republica de Cuba.

En la investigacién se cumplié con los siguientes principios éticos:

» Principio de la beneficencia/no maleficencia
» Principio, respeto y la autonomia

» Principio de justicia



RESULTADOS

Cuadro 1 Medicion ecografica del timo fetal segun edad gestacional al realizar

la ecografia

Edad gestacional al US (semanas)

. . Menos de 30 30 a 36.6 37 a 39.6 Total
Ecografia del timo fetal (n=50) (n=14) (n=2) (n=66)
75.76%) (21.21%) (3.03%)
Diametro Media 16.52 22.54 33.50 18.31
transverso del
timo (mm)  Desv tipica 6.16 7.04 3.54 7.22
Diametro Media 10.14 14.71 20.00 11.41
anteroposterior
Area del timo Media 1.68 3.26 5.49 2.13
(cm)? Desv tipica 0.99 1.72 0.44 1.46
Perimetro del Media 50.23 67.19 95.50 55.20
timo (mm)  pesy tipica 17.10 23.19 10.61 20.73

Fuente: Historias clinicas Total de gestantes: 66

Cuadro 2 Comportamiento del indice timo térax segun edad gestacional al

realizar la ecografia

Edad gestacional al US (semanas)

indice timo Total
] Menos de 30 30 a 36.6 37 a 39.6
torax
N° % N° % N° % N° %
<0.30 6 9.09 0 0.00 0 0.00 6 9.09
0.30a0.52 42 63.64 12 18.18 2 3.03 56 84.85
> 0.52 2 3.03 2 3.03 0 0.00 4 6.06
Total 50 75.76 14 21.21 2 3.03 66 100

Fuente: Historias clinicas



Cuadro 2.1 Percentiles del indice timo térax segun edad gestacional al realizar

la ecografia
Percentiles General Edad gestacional al US (semanas)

para ITT Menos de 30 30 a 36.6 37 a 39.6
Pc 5 0.26 mm 0.23 mm 0.34 mm 0.45 mm
Pc 25 0.35 mm 0.34 mm 0.40 mm 0.45 mm
Pc 50 0.42 mm 0.40 mm 0.45 mm 0.48 mm
Pc 75 0.46 mm 0.44 mm 0.50 mm 0
Pc 90 0.51 mm 0.49 mm 0.59 mm 0

Cuadro 3 Comportamiento del indice timo térax segun marcadores ecograficos

de cromosomopatias

indice timo-térax

Marcadores Total
ecograficos de <030 0302052  >0.52 (n=66)
cromosomopatias (n=6) (n=56) (n=4)

N° % N° % N° % N° %

Sist nervioso central 1 16.67 17 30.36 0 0.00 18 27.27
Renal 0 0.00 7 12.50 1 25.00 8 12.12
Digestivo 1 16.67 5 8.93 0 0.00 6 9.09
Cardiovascular 0 0.00 2 3.57 0 0.00 2 3.03
Otros 1 16.67 5 8.93 0 0.00 6 9.09

Fuente: Historias clinicas

Cuadro 4 Comportamiento del indice timo torax segun malformaciones
genéticas

indice timo-térax

Sistema de . . <0.30 0.30 a 0.52 > 0.52
6rganos Malformaciones genéticas (n=6) (n=56) (n=4)

Ne° % Ne° % Ne° %

Hidronefrosis 0 0 4 714 0 0

Quiste renal simple 0 0 3 536 0 0

Genitourinario  Doble Sistema pielocalicial 0 0 1 1.79 0 0
(n=12) Dilatacion vesical 0 0 1 1.79 0 0
(18.18%) Ectopia renal 0 0 1 179 0 0
Enfermedad quistica renal 0 0 1 179 0 0

Agenesia renal 0 0 1 1.79 O 0

Cardiovascular Tetralogia de Fallot 1 16.67 2 357 o0 0
(n=7) Transposicion de grandes vasos 1 16.67 1 1.79 0 0
(10.61%) Comunicacion interventricular 0 0 2 357 0 0




Respiratorio Hernia diafragmatica 2 33.33 1 179 O 0
(n=6) Derrame pleural 0 0 2 357 O 0
(9.09%) Malf adenomatoidea quistica pulmonar  Q 0 0 0 1 25.00
Dandy Warker 0 0 0 0 1 25.00
Nervioso Holoprocencefalia alobar 0 0 1 179 0 0
central (n=5) Microcefalia 0 0 1 1.79 0 0
(7.58%) Quiste aracnoideo 0 0 1 1.79 0 0
Agenesia del cuerpo calloso 0 0 1 1.79 0 0
Calcificacion hepatica 0 0 1 179 0 0
) ) Calcificaciones abdominales 0 0 1 1.79 0 0
(Dr:gg)St(“?/%S%) Calcfficaci.ones .de las asas 0 0 1 1.79 O 0
Asa intestinal dilatada 0 0 1 1.79 O 0
Ascitis 0 0 1 1.79 O 0
(Sn(zg/l)pz?)_O?)%) Pie varo equino bilateral 0 0 2 357 O 0
Otros Variz de la vena umbilical 0 0 0 0 1 25.00
(n=4) (6.06%) Quiste anexial 0 0 3 536 O 0
Fuente: Historias clinicas
Cuadro 5 Comportamiento del indice timo térax segun destino del producto de
la gestacion
. indice timo-térax Total
Destino del producto de la <0.30 0302052 >0.52 (n=66)
gestacion (n=6) (n=56) (n=4)
N° % N° % N° % N° %
Interrupcion No 2 3.03 46 6970 3 455 51 77.27
de embarazo g 4 606 10 1515 1 152 15 22.73
Naci . Nacido vivo 2 3.03 46 69.70 3 455 51 77.27
acido vivo o
Obito fetal 0 0.00 1 1.52 0 0.00 1 1.52

Fuente: Historias clinicas

Cuadro 6 Comportamiento del indice timo térax segun peso del producto de la

gestacion
indice timo-térax Total

Peso del <0.30 0.30a 452 (n=66)
producto de la 0.52

gestacién (n=6) (n=56)  (n=4)

N° % N° % N° % Ne° %

<1000 g 3 455 9 1364 1 1.52 13 19.70
1000 a 2499 g 0 0.00 4 6.06 0 0.00 4 6.06
2500 a 3999 g 2 3.03 39 59.09 1 1.52 42 63.64
>4000g 0 0.00 4 6.06 2 3.03 6 9.09

Fuente: Historias clinicas



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En la literatura se plantea el criterio de que la biometria fetal timica se
correlaciona de forma directamente proporcional con la edad gestacional y el
resto de biometrias fetales.”'® En este estudio, la exploracion ecografica del
timo fetal se realiz6 en el 75.76 % de las gestaciones y en correspondencia a lo
planteado anteriormente, se observé aumento de los parametros morfométricos
del timo en relacién con la mayor edad gestacional, segun se muestra en el
cuadro 1.

En el estudio realizado por Pifia Loyola y colaboradores,'® de 147 casos
estudiados, el 62,6 % pertenecian a las edades gestacionales entre las 21 a 28
semanas; el 30,6 % a mas de 28 semanas y solo el 6,8 % se encontraban entre
las 17 a 20,6 semanas. Demostroé que a mayor peso del feto y edad gestacional
aumentan los valores de todas las dimensiones del 6rgano.

Cabe senalar que en los estudios mencionados, las muestras incluyen un
nuamero mayor de fetos, y en el estudio actual fueron 66, lo que puede marcar
algunas diferencias en cuanto a la distribucion normal de las variables, que se
muestra mejor a medida que el tamafio de muestra es mayor. No obstante se
observan resultados similares a estos estudios.

El diametro transverso del timo, en el presente estudio; presentd valor medio
23.44 £7.16 mm, significativamente menor (p = 0.0000) en comparacion a la
investigacion de Akemi,?® que reporta media de 31.62 +4.5 mm.

El perimetro también mostro diferencias significativas (p = 0.0000), con media
de 68.99 + 19.38 mm, inferior al estudio de Akemi, con media 89.96 + 14.05
mm. Se considera que la diferencia se debe a la diferencia de disefio en los
estudios.

Varios autores comentan que la medicion del indice timo-térax puede realizarse
en el segundo y tercer trimestre, constituyendo una ventaja sobre otros
meétodos 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.?

En el estudio que se discute el indice timo térax present6 valores normales en

el 84.85 %, la hipoplasia timica tuvo una frecuencia del 9.09 % vy la hiperplasia



del 6.06 %. Al distribuir la muestra segun los percentiles, en el cuadro 2.1 se
observa un comportamiento desde un percentil 5 en 0.26 a un percentil 90 en el
valor 0.51, similar a los valores de referencia.

Gonzalez Herrera L y colaboradores,? realizan esta medicion a embarazadas
riesgo de anomalias congénitas, encontrandose un indice menor de 0,30 en el
9.03 % en el segundo trimestre, resultado que coincide en el presente estudio.
Encuentra ademas un 1.8 % de los fetos con hipoplasia timica en el tercer
trimestre, no coincidiendo en el estudio que se discute.

En fetos con cardiopatias conotruncales, la razon timo-térax tiene gran valor en
refierido por autores como Ramaekers P,'” y Hautala'® Meller C."°

En la casuistica estudiada, en los pacientes con hipoplasia timica se
identificaron marcadores ecograficos de cromosomopatias (cuadro 3) en
relacion al indice timo-térax. Los marcadores del SNS fueron los
predominantes en el 27.27 %, seguido de los renales (12.12 %) y del sistema
digestivo (9.09 %), ademas 5 casos con polihidramnios y un CIUR .

Autores como Gonzéalez Herrera L y colaboradores,? encuentran imagen de
sospecha de cardiopatia en 5 fetos con hipoplasia del timo, representando un
33,3 %, algo superior al determinado en la actual investigacion.

En el estudio que se discute, los marcadores cardiovasculares solo se
identificaron en dos fetos (3.03 %), los que tuvieron un indice timo térax en el
rango de los valores normales.

Sin embargo, 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-térax menor o igual a 0,30, lo que se explica precisamente por la relacion
de las cardiopatias congénitas con los trastornos del timo.

En el estudio que se discute, las malformaciones genéticas (cuadro 4) que mas
se identificaron se encontraban a nivel de sistema genitourinario (18.18 %) y
cardiovascular (10.61 %). No obstante la hipoplasia del timo fue presentada
principalmente en la hernia diafragmatica en 33.33 % y en dos fetos con
malformaciones cardiovasculares, cada una representaron el 16.67 % de los

seis casos con hipoplasia.



La hiperplasia del timo se identifico en dos fetos con malformaciones
congeénitas, una a nivel del Sistema Respiratorio y otro con malformacion de
sistema nervioso central

La hipoplasia timica en los fetos con hernia diafragmatica congénita se debe a
la compresiéon de las estructuras del mediastino, por el desplazamiento de los
organos abdominales a la cavidad toracica, a través del defecto diafragmatico
presente.’®

En la literatura se plantea que la hernia diafragmatica que afecta a 1 de cada 2
200 recién nacidos, presentandose de forma aislada o como parte de un
sindrome de alteracion cromosdmica, con elevaba morbimortalidad perinatal.
En cuanto a las malformaciones cardiovasculares, se coincide con los
resultados de Gonzalez Herrera L y colaboradores,? quienes determinan las
malformaciones cardiovasculares en los fetos con hipoplasia del timo.
Identificaron dos con Comunicacion Interventricular (CIV), uno con Tetralogia
de Fallot, y uno con ambas. Ademas identifican la presencia de malformaciones
congénitas estructurales en tres de los casos con hipoplasia timica (18,7%),
todas malformaciones del sistema nervioso central, dos casos con
holoprosencefalia asociados ademas a una trisomia 18.

La literatura refiere una fuerte asociacion de la hipoplasia timica con las
cardiopatias troncoconales y del arco adrtico. La asociacion de ambas
enfermedades puede ser considerada como marcador ecografico para la
deteccion de 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 e inmunoldgicas.
Muchos pacientes con este sindrome en la etapa adulta cursan con
hipotiroidismo, lo cual demuestra la relacion entre la disfuncion timica y
tiroidea.?°

Desde 1968, Di George, endocrinélogo infantil describié la asociacion en tres
pacientes de aplasia de timo, hipoparatiroidismo y cardiopatia congénita en
ninos que no sobrevivieron y atribuy6 estos hallazgos a un anormal desarrollo
del tercer y cuarto arco branquial.?’!

Cada vez se esta avanzando mas en el estudio de las bases genéticas de las
cardiopatias congénitas, Quizd el caso mas conocido sea el de la

microdeleccion del brazo largo del cromosoma 22 (22911) relacionada con la



aparicion de cardiopatias congénitas conotruncales y del arco aortico, asi como
con cuadros sindromicos como el Sindrome de DiGeorge o el Sindrome
Velocardiofacial, agrupandose todos ellos como Sindrome CATCH-22 (defectos
cardiacos, anomalias faciales, hipoplasia de timo, fisura del paladar e
hipocalcemia.??23

En el estudio que se analiza, se corroboré la presencia de cromosomopatias,
solo en tres casos, dos con Trisomia 21 y uno con trisomia 18. Todos con
valores normales del indice timo térax, como se muestra en el cuadro 5.

Al respecto Gonzélez Herrera L y colaboradores,? en los fetos con hipolasia
timica, corrobora enfermedades genéticas en cuatro de estos( una Trisomia 21,
dos con Trisomia 18 y uno con Trisomia 13.

Los resultados encontrados en dos fetos con trisomia 18 y trisomia 21
concuerdan con los informes de la literatura.

Al buscar caracteristicas del destino del producto de la gestacion (cuadro 5), la
interrupcidén del embarazo se realizo en el 22.73 %, 14 por decision genética y
uno por 6bito fetal, asociado de forma significativa a la presencia de hipoplasia
timica.

Las interrupciones fueron realizadas en fetos con malformaciones
cardiovasculares, malformaciones del SNC, malformaciones respiratorias y en
los casos con Trisomia 21 y Trisomia 18.

El obito fetal ocurri6 en un feto que presentaba varias malformaciones
genéticas (dilatacion vesical, hidronefrosis, calcificaciones abdominales vy
comunicacion interventricular.

Se encuentra coincidencia en la literatura consultada con Gonzalez Herrera L y
colaboradores.? Estos autores informan la terminacion de la gestacién de 16
gestantes con indice timo-térax menor o igual a 0,30 con diagnédstico de
cardiopatias en cuatro casos (25 %, de 16 fetos con hipoplasia timica), dos
tetralogias de Fallot y dos comunicaciones interventriculares; en tres de estos
casos el diagnéstico se confirmdé por anatomia patolégica. Ademas hallaron
que en un total de 4 casos con indice timo-térax disminuido, se realizo el
diagndstico dos casos de trisomia 18 y una trisomia 13.

En el cuadro 6 se muestra el peso del producto de la gestacién en el momento
de la expulsion, con predominio del normopeso en el 63.64 %. Sin embargo

existio correlacion significativa entre estas variables.



CONCLUSIONES

Las mediciones ecograficas del timo fetal fueron realizadas generalmente entre
las 15 y 30 semanas. La hipoplasia timica tuvo una baja frecuencia, pero se
asocié a la menor edad gestacional, identificandose marcadores ecograficos
de cromosomopatias principalmente a nivel del SNC central y digestivo,
sistema respiratorio y cardiovascular y no de cromosomopatias.

Solo dependié de las variables maternas, interrupcién de embarazo y el peso al
nacer extremadamente bajo. En las interrupciones de la gestacion por decision
genética, el peso del timo fetal se encontré por debajo del esperado para la

edad gestacional, con independencia del sexo del feto.
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