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Valor del estudio ecografico del timo fetal relacionado
con alteraciones estructurales y cromosdmicas

Value of ultrasonography of fetal thymus associated with
structural and chromosomal alterations

MSc. Luis Raul Martinez Gonzalez

Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio. Cuba.

RESUMEN

El timo fetal es una estructura que desde que fue visualizada por primera vez por
ultrasonido en el afio 1989 ha ido ganando en interés sobre todo en la Ultima
década debido a su facil visualizacion con los equipos de mayor resolucién. Con
este articulo se pretende poner al alcance de los especialistas dedicados al
diagndstico prenatal una revisién de los aspectos mas recientes de la evaluacion del
timo fetal con su medicidn en la vista ecocardiografica de los tres vasos. La
evaluacion de su tamafio por los diferentes métodos ya sea midiendo su diametro
transverso, su perimetro y mas recientemente la relacién timico / toracica ha
permitido demostrar como su ausencia o hipoplasia se relaciona con diferentes
alteraciones fetales tales como: cardiopatias complejas sobre todo conotruncales y
del arco aortico, retardos del crecimiento intrauterino, preeclampsia materna, signo
precoz de corioamnionitis y prematuridad, asi como asociadas con deleccion 22q 11
y en diferentes trisomias como la 21, 18 y 13 y en la predicciéon del estatus
inmunoldgico después del nacimiento. La evaluacion ecocardiografica del timo fetal
por la medicion de los tres vasos que resulta posible en mas del 90 % de los casos
aporta otro elemento de valor al examen prenatal del feto.

Palabras clave: timo fetal, vista ecografica de los tres vasos, relacion timica
toréacica, sistema inmunoldégico.
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ABSTRACT

The fetal thymus is a structure since it was displayed for the first time by
ultrasound in 1989 has been gaining interest especially in the last decade due to its
easy viewing with higher resolution equipment. This article aims to make available
a review of the most recent assessment of fetal thymus with its measurement in
echocardiographic view of the three vessels for those prenatal diagnosis specialists.
Assessment of size by different methods either by measuring its transverse
diameter, its perimeter and more recently the relationship thymic / thoracic, has
demonstrated that its absence or hypoplasia is related to different fetal defects
such as complex heart diseases , especially conotruncal and aortic arch,
intrauterine growth delay, maternal preeclampsia, early sign of chorioamnionitis
and prematurity, as well as those associated with 22q 11 deletion and in different
trisomies such as 21, 18 and 13 and in predicting immune status after birth.
Echocardiographic assessment of fetal thymus by measuring the three vessels,
which is possible in 90% of cases, adds another valuable element to prenatal fetus
examination.

Keywords: fetal thymus, ultrasound view of the three vessels, thoracic thymic
relationship, immune system.

INTRODUCCION

El timo 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 resolucién.' Este 6rgano es una parte esencial del sistema inmune del feto con
un crecimiento relativamente rapido alcanzando su mayor tamafio cerca del
nacimiento.

Recientemente han existido estudios para realizar la evaluacion del timo fetal*® y
las alteraciones de su crecimiento relacionados con multiples causas ya sean
propiamente del feto o maternas, es precisamente esta relacion entre el tamafio del
timo y variadas alteraciones estructurales del feto como cardiopatias, sindromes
cromosdémicos hasta enfermedades propias del embarazo, lo que ha despertado un
interés sobre todo, para los médicos que se relacionan con el campo de la
perinatologia y el diagnéstico de las anomalias congénitas prenatales.®**

La mejor visualizacién ecogréfica del timo en un examen de rutina es en un plano
transverso por encima del mediastino y a nivel de los tres vasos, (la arteria
pulmonar, la arteria aorta y la vena cava superior) y la traquea’®*® y aparece como
una estructura hipoecogénica entre el esterndn y los grandes vasos y se puede
lograr una buena delineacion con el tejido pulmonar vecino.

Anormalidades del timo fetal han sido observadas y su ausencia como la hipoplasia
en asociacion con la microdeleccién 22q11 (Sindrome Di George),**?? Sindrome de
Down,?® pero los timos pequefios también han sido reportados en fetos con retardo
del crecimiento intrauterino,?* corioamnionitis, prematuridad** y preeclampsia,®
raramente se ha visto asociado a estructuras tales como quistes del timo.?*
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No obstante, una de las principales evaluaciones de la medidas del timo fetal es
durante la realizacién de una ecocardiografia, sobre todo en presencia de defectos
cardiacos para lo que se han sugerido medidas tales como: perimetro, diametro
transverso y volumen, pero siempre hay que realizar comparaciones segun tiempo
de gestacidn y su uso no es muy practico por lo que recientemente se ha
introducido la relacién timotoracica®’ que es una medida rapida estableciéndose los
rangos de referencia normales a partir de las 15 sem hasta el término, se han
reportado como valores normales de 0,4417+0,043 (95 % Cl, 0,3570,526).%?

También se han reportado diferencias en el tamafio del timo fetal en los fetos
portadores de trisomias 21, 18 y 13 pues en estos casos se han encontrado timos
en el rango del limite de tamafo inferior por una involucién intradtero y sobre todo
del indice timico / toracico pero sin llegar a la hipoplasia del 6rgano.**

DESARROLLO

El timo es un 6rgano linfoepitelial encargado de las funciones inmunolégicas tanto
en la vida intrauterina como extrauterina,* que embriolégicamente se origina de la
tercera bolsa branquial en el feto, que aparece completamente desarrollado en el
3er. mes de la gestacion y consta de dos I6bulos localizados en el mediastino
superior por delante de la trAquea, ejerciendo una clara influencia sobre el
desarrollo y funcién del sistema linfatico y en la respuesta inmunitaria defensiva del
organismo, conociéndose tres polipéptidos esenciales secretados en este 6rgano
que son la timolina, la timopoyetina y el timosin.®

Esta formado por dos I6bulos unidos por un tejido conjuntivo y esta localizado en la
parte superior del mediastino, anterior a los grandes vasos y ventral a la base del
corazén y el arco adrtico. Histolégicamente consiste en una capsula, una corteza y
una médula con una unidén corticomedular vascular y el suministro de sangre
proviene de las ramas mamarias internas y las arterias tiroideas superior e inferior.

Las venas drenan en la vena innominada y en la vena tiroidea, mientras que los
nervios derivan del vago y del sistema nervioso simpatico.>*®

El timo crece regularmente durante el periodo de la infancia alcanzando su maximo
volumen en la fase temprana de la pubertad y empieza a atrofiarse en el periodo
juvenil temprano siendo reemplazado por tejido adiposo.®

Valoracion ultrasonogréfica del timo fetal

El timo fetal desde el punto de vista ultrasonografico, es una estructura
hipoecogénica que se visualiza mejor en una vista ecocardiografica de los 3 vasos,
es una vista transversal que se obtiene realizando un barrido ultrasonografico
desde el abdomen hasta el torax permitiendo evaluar la presencia, tamafo,
alineacidn y disposicidon de los grandes vasos, es decir, la arteria pulmonar, la
arteria aorta y la vena cava superior y que ofrece la posibilidad de sospechar un
numero importante de cardiopatias complejas® (Fig. 1).
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Fig. 1. Se ohserva imagen de los tres vasos  en mediastino

superior con la arteria pulmonar (P), aorta (&) ¥ vena cava superior
Wy por delante el drea del timo fetal (T). Hacia la parte posterior
ce observa la columna vertebral (2,

Ocupa la parte anterior del mediastino por delante de los tres vasos: arteria
pulmonar, arteria aorta y vena cava superior derecha, y se diferencia por su
hipoecogenicidad y forma de huso del resto de las areas del pulmén fetal donde se
puede observar, si el angulo de isoniacion es correcto, una clara linea ecogénica de
interfase, es mucho mas facil su delimitacion en el 2do. trimestre del embarazo, ya
que su ecogenicidad es menor a medida que avanza el tiempo de gestaciéon por lo
que sezghace facil determinar la interfase entre estas dos estructuras visibles en el
torax.

También es posible visualizar la llamada caja timica con el Doppler color sobre todo
a partir del 2do. trimestre de embarazo que esta formada por 2 arterias mamarias
internas observandose por delante el esternén y por detras los tres vasos y la
traquea.®

En caso de hipoplasia o aplasia del timo se dificulta observar el curso de las arterias
mamarias internas, porque el ductus y el arco aértico son desplazados
anteriormente justo detras del esterndn. En caso de una hipoplasia del timo se
puede ver como los tres vasos convergen anteriormente perdiendo su paralelismo
normal.®

Técnicas de mediciéon

Es posible medir el diametro transverso del timo (Fig. 2) cuando las margenes
laterales son bien definidas en la vista de los tres vasos en el mediastino superior
por detras del esterndn, y esta medida se va incrementando de una manera lineal
con respecto al diametro biparietal, fémur y circunferencia abdominal. Se han
establecido los rangos de referencias normales segun el tiempo de gestacion
reportdndose por los autores que el didmetro transverso timico en milimetros (mm)
fue igual al de la circunferencia abdominal en centimetros en el segundo
trimestre.?®
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Fig. 2. Observamos la imagen de los tres vasos (P, &, W) vy el timo
(T) anterior a las mismos v por detras del esterndn (E). La flecha
sefiala la medicion correcta del diametro transverso del timo (T).

Otros han utilizado la medicién del perimetro del timo pero por su forma irregular
de huso y a veces por lo dificil de la delimitacion con el resto de las estructuras se
hace mas dificil su realizacion.

Como técnica mas rapida y aplicable a cualquier tiempo de embarazo se realiza el
indice timico / toracico en una vista de los tres vasos en mediastino superior y la
traquea trazando una linea anteroposterior en el timo y otra medicion
anteroposterior que va desde la region posterior del esterndn hasta la parte
anterior del cuerpo vertebral, la division de estas dos mediciones nos dara el indice
o relacion timica toracica que se considera normal a partir de las 15 sem, se
consideran como normales las cifras entre 0,35 y 0,52° (Fig. 3).

2917292
P

Fig. 3. Imagen donde se observa la relacidn timo (1)- tordcica (2)
en el corte de los tres vasos de mediastino superior para obtener
el indice timoftdrax, Se observa el dreadel timo (T) por delante de
los grandes vasos,
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Otros autores como Li han realizado estudios de las mediciones del volumen del
timo fetal en 3D reportando ventajas en cuanto a los resultados con el hallazgo
correlativo de cardiopatias principalmente conotruncales, comparativamente con la
técnica 2D.*

Alteraciones en el tamarfio del timo

La deficiencia de vitaminas, minerales y proteinas®’° de forma consistente da
como resultado una reduccién dramatica del tamafo del timo como respuesta
fisiolégica a la inanicion, observandose los cambios ademas histopatoldgicos en los
fetos fallecidos con retardo del crecimiento intrauterino.3!*?

El tamafio del timo se ha encontrado disminuido en el examen de ultrasonido en los
fetos que sufren desnutriciéon, y los mecanismos por los que la desnutricién induce
a la disminucién del timo parece que es por una via neuroendocrina, produciendo
un desbalance con una produccién deficiente de leptina y aumentada de
glucocorticoides.®

Varios estudios han demostrado que la reduccion del timo en la evaluacion por
ultrasonido prenatal es el resultado de un ambiente hostil tanto durante el
desarrollo del embarazo como durante los provocados por variables diferentes
hasta una infeccién intrauterina en el trabajo de parto pretérmino.**3334

Las consecuencias de un desarrollo del timo dafiado en los fetos con retardo del
crecimiento y si las consecuencias inmunoldgicas permanecen a lo largo de la vida
estan aun por definir, aunque los estudios han proporcionado evidencias de que el
timo actua como mediador entre los desnutridos fetales y el riesgo de
enfermedades autoinmunes e infecciosas en la infancia por la desestabilizacién
endocrina.®

La ausencia o hipoplasia del timo ha sido asociada con el CATCH 22 (defectos
cardiacos, anomalias faciales, aplasia o hipoplasia del timo, paladar hendido e
hipocalcemia) por lo que la visualizacién y medicién del timo ha sido usado como un
marcador en la deteccion de la microdeleccion 2211 en fetos con defectos
cardiacos, como los defectos conotruncales que representan aproximadamente el
30 % de los defectos congénitos del corazén y ademas del arco aértico.*3®

Los primeros reportes de que la valoracion ultrasonografica del timo identifique a
los infantes de alto riesgo para la deleccion 22q11, fueron reportados en el afio
1990 por dos grupos de autores Yeager y Sanders.’

Chaoui y otros en su investigacion encontraron en 20 fetos diagnosticados con una
microdeleccion 22qg11, el 95 % presentd una relacién timo-toracica disminuida por
una hipoplasia del timo, demostrando que en manos expertas una evaluacion
subjetiva del tamarfio de este, puede ayudarnos a identificar los fetos con riesgos de
microdeleccién con una sensibilidad de 90 %, un 98,5 % de especificidad, valor
predictivo positivo de 81,8 % y valor predictivo negativo de 99,2 %.’

Se tienen pocos resultados en cuanto al comportamiento del sistema inmune en los
fetos con trisomia 21 y otras, se reportan en estudios de sangre que las células
linfociticas T estan mas severamente afectadas en la trisomia 18 que en el
Sindrome de Down,?? corresponde este resultado con un indice timo toracico menor
que los hallados en los fetos con Sindrome de Edwards.
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La preeclampsia es una de las causas principales tanto materna como neonatal que
provoca morbimortalidad en un 5 a 8 % de las embarazadas y su etiologia no esta
muy clara, se incluye dentro de sus etiologias factores inmunolégicos basados en el
rechazo del feto hacia la madre por un proceso vascular asociado a una pobre
placentacion® y donde la disfuncién inmunolégica primaria esta asociada con los
cambios en la composicion 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 involucrar mediadores no especificos
como los corticoides endégenos que pueden enlazarse a los timocitos y producir
apoptosis, también se han descrito los mediadores inflamatorios sistémicos y
otros®* y se ha concluido que un timo pequefio sugiere ser valorado como un
precedente de una preeclampsia clinica.

La rotura prematura de membranas ocurre aproximadamente en un tercio de las
pacientes con trabajo de parto pretérmino y la incidencia de infeccion
intraamnidtica es de un 30 % y es muy importante su temprana deteccién en el
prondstico materno fetal por diferentes estudios como la realizacién de Gram en el
liguido amnidtico, el conteo de leucocitos sanguineo, la concentraciéon de
Interleukin- 6 necesarios para el tratamiento de la infeccién subclinica.®"*®

Varios estudios han demostrado que la medida del timo fetal se reduce
significativamente en nifios pretérminos nacidos de madres con corioamnionitis, se
reporta en estudios recientes la asociacion de la medida del timo fetal y la evidencia
histoldgica de infeccién intrauterina sobre todo en embarazos pretérminos.**3

En esta revision se expone la importancia del estudio del timo fetal, se explica la
técnica ultrasonografica para su visualizacion y medicion tanto en su diametro
transverso, el perimetro, asi como la relacién timico-toracica que es la mas
utilizada recientemente.

CONCLUSIONES

Se puede concluir que dada la repercusion que conlleva el diagnosticar tanto una
hipoplasia como ausencia del timo en la prediccién de cardiopatias estructurales
complejas, prematuridad, preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino,
algunas trisomias como la 21, 18 y 13, en los casos con microdeleccion 22q11,
corioamnionitis y hasta en la vida posnatal por posibles enfermedades autoinmunes
e infecciosas, se recomienda su medicidn ya sea en su didmetro transverso o en la
realizacion de la relacion timo-toracica en la vista ecografica de mediastino superior
cuando se realice un ultrasonido, sobre todo en el 2do. trimestre de embarazo ya
que nos puede ayudar a realizar la busqueda de otros signos ecograficos
importantes, el estudio del cariotipo fetal si fuera necesario, o de estar alertas
durante todo el embarazo por su relacién con la preeclampsia y el parto
pretérmino, asi como por sus posibles implicaciones en la vida posnatal.
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