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RESUMEN

La ecografia timica no ha sido utilizada sistematicamente en nifios con infecciones
recurrentes. Es por ello que se estudiaron un total de 283 nifios que padecian de
infecciones recurrentes del aparato digestivo, respiratorio, piel, etcétera, en las
edades comprendidas entre 8 meses y 6 afios de edad, valorados nutricionalmente
como eutrdficos. Se les cuantifico las inmunoglobulinas séricas 1gG, IgA e IgM.
Al examen fisico se verifico la presencia o no de la huella BCG. Se calcul6 el area
de la seccion ecografica longitudinal de ambos l6bulos. Se agruparon los pacientes
en 3 grupos, segun el tamafio del area timica. No se encontraron diferencias en
las dimensiones de ambos l6bulos timicos. El 47,53 % de los casos poseian un
area timica menor de 700 mnse demostré una fuerte asociacion entre los
niveles de inmunoglobulinas séricas y el tamafio de la silueta timica. Esta técnica
puede ser empleada en el escrutinio inicial de la evaluacion de la respuesta
inmunocelular.
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HORMONAS DEL TIMO; RECURRENCIA.

' Especialista de Il Grado en Inmunologia. Jefa del Servicio de Inmunologia del Hospital
Infantil Docente "Angel A. Aballi".

2 Especialista de Il Grado en Imagenologia. Profesor Auxiliar. Facultad de Ciencias Médicas
"Julio Trigo".

3 Investigadora Agregada. Departamento de Crecimiento y Desarrollo. Facultad de Ciencias
Médicas "Julio Trigo".

4 Licenciada en Biologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Infantil Docente "Angel A. Aballi".

5 Doctor en Ciencias en Nutricion. Investigador de la ORSTOM.

& Meédico especialista en Pediatria. Hospital Infantil Docente "Angel A. Aballi".



Las enfermedades infecciosas Marburg, RFA). Los valores de referencia
recurrentes son frecuentes en nifios fueron los del Instituto de Hematologia e
menores de 5 afios, y provocan un Inmunologia (Ciudad de La Habana, Cuba).
aumento de morbilidad y gastos de Eltimo se midi6é por examen ecografico
cuantiosos recursos en asistencia mediastinal con un ecografo movil de
médica. Las inmunodeficiencias pri- tiempo real (SAL 30A de Toshiba) con
marias o secundarias son una de lastransductor pediatrico lineal de 5 MHz. Se
3 causas que originan estas infecciohes. utilizé laimagen longitudinal de la ecografia

La evaluacion de la integridad de la paraesternal de ambos lébulos y se calculd
inmunidad celular no es factible de realizar el area de la seccién de ambos l6bulos de
en todos los centros hospitalarios, por ser tejido timico, para esto se tomé como
invasiva y costosa en equipamiento y referencia desde el borde superior de la
reactivos’®Es por ello que hemos utilizado segunda costilla hasta el borde inferior de
para el diagndéstico de lainmunodeficiencia la cuarté (fig. 1).
celular en nifios, la ecografia timica por ser En virtud de los valores de referencia
un método sencillo, rapido, econémico y obtenidos por el grupo del CRIN en Bolivia
no traumatico, demostrado por su uso en el de 700 mricomputadorizado a partir del
diagnostico y seguimiento de nifios con valor de normalidad de 350 Mipara un
malnutricion proteicoenergétic¢a. l6bulo>®y por nuestros valores obtenidos
de 50 nifios controles (eutréficos, sin
infecciones y con huella ala vacuna BCG).
La muestra estudiada se agrup6 de la
siguiente forma:

METODOS

De los nifios con infecciones

recurrentes severas que fueron remitidos a- Grupo 1: Deficiente severo (area timica

la Consulta de Inmunologia entre enero de  menor de 700 mfn

1995y abril de 1996, sstudiaron untotal - Grupo 2: Deficiente moderado (area
de 283 nifios (13bembras y 149 varones), timica entre 700 mfy 1 000 mr).

en las edades comprendidas entre 8 meses Grupo 3: Normal (area timica mayor de
y 6 afios de edad. Se excluyeron todos 1000 mm).

los casos con valor nutricional menor al

10 percentil y los que habian consumido

esteroides en los 45 dias anteriores, por los CALCULO ESTADISTICO

efectos directos sobre el timo que tienen la

desnutricion y los esteroidés. Se compararon las medias y
Se realiz6 un examen fisico de los desviaciones estandar entre los grupos

pacientes, y se verifico la presencia o no de estudiados, la prueba de chi cuadrado para

la huella BCG. Se midi6 la concentracion las tablas de contingencia y &dstde

sérica de las inmunoglobulinas G, Ay M,
mediante la técnica de inmunodifusién
radial? con la utilizacion de antisueros del
Centro Nacional de Biopreparados y
Controles de la Behring (Behringwerke AG,
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correlacion de Pearson para establecer
relaciones entre las variables. Para ello se
utilizaron los sistemas utilitarios Foxbase
profesional (Foxpro 2.6) y SpssPc (Statistical
package for social Sciences).



FIG.1. Medicion del timo por
examen ecogrdfico mediiastinal
con ecografo movil de tiempo
real.

RESULTADOS significativas entre las medias y
desviaciones estandar para ninguna de las
De los 283 nifios estudiados el 47,7 % dimensiones estudiadas entre los I6bulos
de ellos pertenecia al grupo 1 (déficit severo) timicos izquierdo y derecho, como se
y el 25,7 %, al grupo 2 (déficit moderado) observa en las tablas 1y 2.
y sélo el 26,6 % se clasifico en el grupo 3. El 37,8 % de los casos presentaba
No se hallaron diferencias entre los sexos y valores inferiores de los niveles de
la edad en ninguno de los grupos inmunoglobulinas séricas a los establecidos
estudiados. El 50,2 % de los nifios eran para su edad, y predominé el déficit
menores de 2 afios. selectivo de IgA, como se observa en la
No se encontraron diferencias figura2. Se encontré una fuerte asociacion
significativas con respecto al motivo de entre los niveles de inmunoglobulinas
consulta en los 3 grupos estudiados, y séricas y el area timica, demostrado por el
fueron las infecciones respiratorias altas testde correlacién de Pearson.
(53,4 %), la enfermedad diarreica crénica Aunque fue mas frecuente la
(14,5 %) y el asma bronquial (12,4 %) las ausencia de la huella a la vacuna BCG en
entidades clinicas mas frecuentes. los nifios pertenecientes al grupo 1, no
Las dimensiones mayores de ambos pudo ser demostrado ningun grado de
I6bulos timicos son el largo y la asociacién por las técnicas estadisticas
profundidad, y no existian diferencias aplicadas (fig. 3).
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TABLA 1. Dimensiones de los [obulos timicos

Lébulo izquierdo (X + DS) Lébulo derecho (X + DS)
Dimensiones Largo Ancho Profundidad P Largo Ancho Profundidad
X+DS X+DS X+DS X+DS X+DS X+DS
Grupo 1 26,98 9,28 14,08 NS 23,61 9,68 12,44
(n=135) +6,67 +2,64 +3,46 +3,99 +7,10 +4,55
Grupo2 31,89 13,21 16,34 NS 33,43 12,05 15,68
(n=73) +9,61 +3,23 +3,66 +256 +256 +445
Grupo3 42,62 15,89 20,60 NS 42,46 16,92 19,02
(n=75) +9,61 +6,13 +5,86 +13,63 +5,68 +5,92
Controles 35,0 17,0 21,0 NS 36,02 16,0 20,05
(n=50) +8,02 +4,88 +4.22 +11,02 +4,07 +4,60

p < 0,05; NS: No significativo.

TABLA 2. Areay volumen de los I6bulos timicos

. Lébuloizquierdo . Lébulo derecho

Grupos Area Volumen P Area Volumen
estudiados X+DS X+DS X+DS X+DS
Grupo1 260,42 3767,55 NS 248,48 3415,14
(n=135) +99,43 +1756,98 +127,83 +1360,05
Grupo?2 419,94 8963,68 400,41 6384,45
(n=73) +129,37 +2960,84 NS +122,48 +2757,27
Grupo3 676,22 13 950,54 NS 709,18 13810,33
(n=75) +262,59 +6800,13 +297,44 +8043,40
Controles 666,0 12495,62 NS 667,00 11 864,00
(n=50) +172,02 +3689,02 +189,62 +6342,10

p < 0,05; NS: No significativo.
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FIG.2. Frecuencia de casos con déficit de inmunoglobulinas FIG.3. Frecuencia de la presencia o no de la huella vacunal
séricas alaBCG.
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DISCUSION convierta finalmente en tejido fibrograso,
con la consiguiente disminucion del area
No fue hasta esta centuria en que se timica al ser medido por ecografia; fenébmeno

considero al timo como dérgano central de la Similar ocurre cuando se administran
inmunidad celular, ademas de relacionarlo con €steroides en forma exégerta:

entidades clinicas como la malnutricién En todos los grupos el mayor numero
proteicoenergética, el sindrome de Di George de nifios estudiados lo constituian menores
y la miastenia gravis*®®De lamisma forma ~ de 2 afios de edad, y fueron las manifes-
en que avanzo el conocimiento acerca de lastaciones clinicas mas frecuentes las
caracteristicas anatomohistologicofuncio- infecciones respiratorias altas y la
nales del timo, también se fueron evaluando €nfermedad diarreica cronica, caracteristicas

numerosas técnicas para su analisis  clinicas similares a los nifios que presen-
Vivo. 4589 taban inmunodeficiencias primarias.

De ellas, la ecografia resulta muy util El déficit selectivo de IgA es el
por ser econdmica, rapida y no invasiva. trastorno mas comun de inmunodeficiencia
Chevaliery otro®establecieron la relacion humoral> Nuestros resultados coinciden
entre los parametros antropométricos y el con esta afirmacion. Se plantea que
tamario del timoAdamsy otros realizaron ~ generalmente en la hipogammaglobulinemia
una evaluaciéon Sonogréfica en nifios Yeén el déficit selectivo de |gA, la inmunidad
saludables (1993). Pero el seguimiento celular esta intacta, y se ha demostrado que
ecogréfico del timo durante la recuperacién 10s linfocitos T de algunos pacientes con
inmunonutricional en nifios desnutridos no inmunodeficiencia comun variable (IDCV)
fue publicado hasta 1994. exhiben significativamente disminucion de

No tenemos referencia que se haya €xpresion de genes que codifican
realizado con anterioridad la ecografia linfoquinas; sin embargdnouey otros®
timica en nifios con infecciones recurrentes; demostraron en un estudio de pacientes con
nuestros resultados establecen que el 73,4IDCV, que sus células TH1 producian
% de los nifios estudiados presentaba areadnterleucina 2 e interferon (IL2 e INF) en
timicas disminuidas, por tanto nos indica cantidades similares a los controles
de forma indirecta, que a su vez estos nifios hormales.
muestran un aumento de linfocitos No obstante, esta bien establecido que
inmaduros en sangre periférica y para la activacion de los linfocitos B, es
disminucioén de la liberacion de hormonas hecesario que los linfocitos T liberen factor
timicas® Estos casos presentarian de diferenciacion de células B (BCDF) y
hipoplasias timicas de causa primaria o factor de crecimiento de células B (BCGF)
atrofias timicas debido a agresiones ya seacomo segunda sefal, por lo que sera
de causa nutricional, infecciosa o nhecesaria la cooperacion celular para la
emocional. En todas estas situaciones seproduccion de anticuerpos frente a
produce una estimulacion del eje antigenos timodependienteBsto explica
hipotalamo-hipofisiario, con la consiguiente la fuerte asociacion que aparece entre los
liberacién de glucocorticoides, por las niveles de inmunoglobulinas séricas y el
glandulas suprarrenales; éstos activan el areatimica, es decir que ha menor area timica,
proceso de apoptosis o muerte celular menor cantidad de linfocitos T inmuno-
programada en linfocitos celulares competentesen sangre periféricay por tanto
intratimicos, y hacen que este 6rgano se disminuye la sintesis de inmunoglobulinas.
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Algunos de nuestros casos estudiados una mayor frecuencia en el grupo 1 de nifios
presentaron inmunodeficiencia celular y sin huella BCG, lo que indica que
humoral de grado variable. posiblemente, desde el nacimiento muestran
Se ha demostrado que la adminis- una inadecuada respuesta a este antigeno.
tracion de diversos agentes como el BCG, En nuestro estudio se midié
Bordetella pertussig Corynebacterium  sistematicamente el 16bulo derecho en
parvum provocan una estimulacion 283 nifios y no se hallaron diferencias con
inespecifica frente a otros antigenos, el I6bulo izquierdo en ninguna de las
incluso son empleados como inmuno- dimensiones estudiadas. El 47,3 % de los
moduladores, pues estimulan los linfocitos nifios presentaba &areas timicas con
B y T, la funcién del macrofago y la deficiencias severas. Se encontré una fuerte
produccion de interleucina-1 (IL-1)*Por asociacion entre los niveles de
tanto una adecuada respuesta a lainmunoglobulinas séricasy el tamafio de la
administracion de la vacuna BCG, con su silueta timica.
correspondiente huella vacunal, seria la La ecografia timica resulté un método
expresion de una buena respuesta dedtil en el escrutinio inicial de la competencia
inmunidad celular. Con nuestro estudio no de lainmunidad mediada por células, como
logramos demostrar estadisticamente unapaso previo para la realizacién de otras
relacion entre el tamafio de la silueta timica pruebas en los casos que asi lo requieran,
y la presencia o no de la huella BCG, pero si en nifios con infecciones recurrentes.

SUMMARY

Thymic echographia has not been sistematically used in children with recurrent
infections. That's why a total of 283 children between 6 months and 8 years old
who suffered from recurrent infections of the digestive system, the respiratory
system, the skin, etc., and who were nutritionally evaluated as eutrophic, were
studied. Serum IgG, IgA and IgM were quantitated. The presence or not of BCG
trace was confirmed on physical examination. Patients were divided into 3
groups according to the size of the thymic area. No differences were found in the
dimensions of both thymic lobules. 47.53 % of the cases had a thymic area lower
than 700 mrh A strong association between the levels of serum immunoglobulins
and the size of the thymic silhouette was observed. This technique may be used
in the initial investigation of the evaluation of immunocellular response.

Subject Headings: CHILD, PRSCHOOL; ULTRASONOGRAPHY; BCG VACCINE/
immunol; THYMUS HORMONES; RECURRENCE
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