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RESUMEN

Introduccioén: el timo es un 6rgano fundamental en el desarrollo de la inmunidad, su
interés ha aumentado en los ultimos afos con el desarrollo de la ecografia de alta
resolucion.

Objetivo: determinar la relacién entre las alteraciones estructurales del timo en fetos de
alto riesgo con las afecciones obstétricas y defectos congénitos fetales.

Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo transversal durante el periodo de septiembre
de 2019 a mayo de 2023. Se trabaj6é con el total de gestantes (382) atendidas en las
Consultas prenatales de ecocardiografia fetal pertenecientes a la Provincia de Villa Clara.
Se realizé ecografia timica que incluyé area, didmetro anteroposterior, transverso y la
razon timo-torax.

Resultados: el factor de riesgo que predomind fue la imagen de sospecha de cardiopatia
congénita fetal en ecografia de screening (36,65%). Existieron diferencias significativas
en los rangos promedios del indice timo-térax en los grupos que se compararon. El
61,78% de las pacientes sin afecciones obstétricas tuvieron fetos con timos normales. Al
analizar el comportamiento de las afecciones obstétricas con la presencia o no de la
alteracion estructural del timo la preeclampsia ocup6 el mayor por ciento (55,56%). Los
fetos que presentaron defectos congénitos representaron el 18,59%, el 26,09% con
alteracion estructural del timo.

Conclusiones: la mediciéon del timo mediante el indice timo-térax aporta informacion util
acerca de posibles afecciones fetales y constituye una herramienta diagnéstica para una
mejor valoracibn y un mejor seguimiento de gestantes con riesgo de preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino.

Palabras clave: timo fetal; indice timo-térax; defectos congénitos

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0


mailto:leylisset@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315
https://orcid.org/0000-0001-8159-2930
https://orcid.org/0009-0001-2990-3129
https://orcid.org/0000-0003-1736-7485
https://orcid.org/0000-0001-6652-3304
https://orcid.org/0000-0001-5600-6960
https://orcid.org/0000-0002-2313-8315

Acta Médica del Centro. 2024;18(2):e1986 Abril-Junio

ABSTRACT

Introduction: the thymus is a fundamental organ in the development of immunity, its
interest has increased in recent years with the development of high-resolution
ultrasound.

Objective: to determine the relationship between structural alterations of the thymus in
high-risk fetuses with obstetric conditions and fetal congenital defects.

Methods: a cross-sectional descriptive study was carried out during the period from
September 2019 to May 2023. We worked with the total number of pregnant women
(382) seen in the prenatal fetal echocardiography consultations belonging to the Province
of Villa Clara. A thymic ultrasound was performed that included area, anteroposterior
diameter, transverse diameter, and the thymus-thorax ratio.

Results: the predominant risk factor was the image of suspected fetal congenital heart
disease on screening ultrasound (36.65%). There were significant differences in the
average ranges of the thymus-thorax index in the groups that were compared. 61.78%
of patients without obstetric conditions had fetuses with normal thymuses. When
analyzing the behavior of obstetric conditions with the presence or not of the structural
alteration of the thymus, preeclampsia occupied the highest percentage (55.56%).
Fetuses that presented congenital defects represented 18.59%, 26.09% with structural
alteration of the thymus.

Conclusions: measurement of the thymus using the thymus-thorax index provides
useful information about possible fetal conditions and constitutes a diagnostic tool for
better assessment and monitoring of pregnant women at risk of preeclampsia and
intrauterine growth restriction.

Key words: fetal thymus; thymus-thorax index; congenital defects

INTRODUCCION

El timo es una glandula conocida desde la antigiuedad, figuraba en las
descripciones clasicas de Galeno (Siglo Il d.C.) y, posteriormente, en las de
Vesalio (Siglo XV), en las que se le consideraba una estructura destinada a
proteger los vasos, en especial la vena cava superior.®

El papel del timo como o6rgano inmune fue descrito en 1961 y en los afos
siguientes se aclaré su papel como 6rgano esencial para la maduracion de los
linfocitos. Es una glandula que proviene del endodermo, de la parte epitelial, es
decir, de la tercera bolsa faringea, que se desarrolla hacia la sexta semana y que
es fundamental en la cresta neural para la division de los lébulos y para la
formacion de tejido conectivo alrededor de las células epiteliales provenientes del
endodermo. Su vascularizacion se forma hacia la 14 y la 15 semanas de
gestacion.® Se localiza en el térax, caudal al tiroides, dorsal al esternén y ventral
al corazon y los grandes vasos y desempefia un importante papel en el desarrollo
de la inmunidad mediada por células. Es una parte esencial del sistema inmune
del feto y alcanza su mayor tamario cerca del nacimiento.®

A nivel mundial estudios han proporcionado evidencias de que actia como
mediador entre los desnutridos fetales y el riesgo de enfermedades autoinmunes
e infecciosas en la infancia. Se han desarrollado investigaciones para realizar la
evaluacion del timo fetal y las alteraciones de su crecimiento por multiples
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causas, ya sean propiamente del feto o maternas.®*% Las consecuencias de un
desarrollo del timo dafiado en los fetos con retardo del crecimiento y la
repercusion inmunoldgica que permanece a lo largo de la vida estan aun por
definir. Varias investigaciones han demostrado que la involuciéon del timo
determinado por ecografia es una parte integral de la respuesta inflamatoria fetal
a un ambiente materno hostil en diversas afecciones obstétricas. Se ha descrito la
disminucion en el tamano del timo fetal en la preeclampsia en el segundo y el
tercer trimestre y su incidencia en el mundo oscila entre el dos y el 10% de los
embarazos, con un cinco al 10% de las gestaciones en adolescentes.®"

La medida del timo fetal se reduce en nifios pretérminos nacidos de madres con
corioamnionitis y se informa la asociacion de la medida del timo fetal y la
evidencia histolégica de infeccion intrauterina, sobre todo en embarazos
pretérminos. La evaluacion ecografica del timo fetal es una herramienta
innovadora, no invasiva, de bajo costo y mas sensible que el perfil biofisico fetal
en el diagnéstico de la corioamnionitis histolégica.®®

La visualizacion y la medicion del timo han sido utilizadas como un marcador en
la deteccion de la microdeleccion 22q11 en fetos con defectos cardiacos como los
conotruncales, que representan aproximadamente el 30% de los defectos
congénitos del corazén y del arco adrtico.® Esta relacion entre el tamarfio del
timo y las variadas alteraciones estructurales del feto (cardiopatias, sindromes
cromosoémicos, retardo del crecimiento intrauterino, prematuridad, enfermedades
propias del embarazo y vida posnatal) ha despertado un interés en Cuba para los
Especialistas en Neonatologia y en el diagnéstico de las anomalias congénitas.®®
Las mediciones del tamarfio del timo fetal no se realizan de forma rutinaria en el
ultrasonido prenatal, pero su evaluacion es muy importante para la deteccion de
hipoplasia.®’> La mejor visualizacién ecogréafica de la glandula es en un plano
transverso por encima del mediastino, a nivel de los tres vasos (la arteria
pulmonar, la arteria aorta y la vena cava superior) y de la traqguea. Aparece como
una estructura hipoecogénica entre el esternon y los grandes vasos, se puede
lograr una buena delineacion con el tejido pulmonar vecino y ademdas ofrece la
posibilidad de sospechar un numero importante de cardiopatias complejas.("®
Para la mediciobn se han sugerido medidas como el perimetro, el diametro
transverso, el area y el indice cardiotimico.®®

La posibilidad de medir el timo fetal por ecografia permite hacer un diagndstico
temprano de alteraciones estructurales de este 6rgano, las que pueden asociarse
a diversas afecciones, lo que permitira realizar un tratamiento oportuno.

Motivado por estos elementos se decidid realizar una investigacion en el Hospital
Pediatrico Universitario “José Luis Miranda” con el objetivo de determinar la
relacion entre las alteraciones estructurales del timo en fetos de alto riesgo con
las afecciones obstétricas y defectos congénitos fetales.

METODOS

Disefo y poblaciéon
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Pediatrico Universitario “José Luis Miranda” de la Ciudad de Santa Clara,
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Provincia de Villa Clara, durante el periodo de septiembre de 2019 a mayo de
2023. El dato primario se recogié de enero de 2020 a diciembre de 2021.

Se trabajo con el total de las gestantes (382) atendidas en las Consultas
prenatales de ecocardiografia fetal en la Provincia de Villa Clara en el periodo
antes referido.

Variables del estudio

- Factores de riesgo maternos: edad, enfermedad crénica (diabetes mellitus
pregestacional, hipertensiéon arterial, fenilcetonuria, Ilupus eritematoso
sistémico, sindrome antifosfolipido, esclerodermia), exposicion a teratdgenos
cardiacos  fisicos-quimicos-biolégicos 'y  farmacos  (anticonvulsivantes,
antidepresivos, ansioliticos, acido retinoico)

- Factores de riesgo familiares: hijo previo con cardiopatia congénita,
progenitores afectados por cardiopatias congénitas, sindromes o condiciones
con asociacion alta a cardiopatias congénitas (sindromes de Down, de Marfan y
de Ehlers Danlos)

- Factores de riesgo fetales: translucencia nucal (TN)> p 99 entre las 11 y las 14
semanas, ductus venoso con flujo atrial ausente o revertido entre las 11 y las
14 semanas, imagen de sospecha de cardiopatia congénita (CC) fetal en
ecografia de screening, presencia de malformaciones extracardiacas o
alteraciones cromosémicas, hidrops fetal, infeccion fetal (citomegalovirus y
arbovirosis, entre otras), polihidramnios, oligoamnios, si exploracion cardiaca
incompleta, restriccion del crecimiento intrauterino, gestacion multiple
monocorial y presencia de arritmia cardiaca fetal

- Mediciones ultrasonogréficas del timo: en corte transversal del torax (vista de
tres vasos) como parte del estudio ecocardiogréafico prenatal.

= Area del timo: mensuracién en milimetros cuadrados (mm?) registrada a
nivel del borde externo del timo fetal y calculada segun software

» Diametro transverso: maximo diametro en milimetros (mm) del timo fetal
perpendicular a la union entre el esternén y la espina

» Diametro anteroposterior: longitud en milimetros (mm) que incluye del
borde anterior al posterior del timo

= Indice timo-torax: cociente del diametro anteroposterior del timo (en el
corte axial de tres vasos) entre el didmetro anteroposterior del térax (que
se extiende desde la region posterior del esternén hasta la parte anterior
del cuerpo vertebral)

- Alteracion estructural del timo: de alteracion en el tamafio del timo segun los
valores del indice timo-térax a partir de las 15 semanas

= Si: cuando es menor de 0,35 o mayor de 0,52
* No: cuando las cifras se encuentran entre 0,35 y 0,52

- Ecocardiografia fetal: normal o patoldgico

- Afecciones obstétricas: preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, restriccion
del crecimiento intrauterino, corioamnionitis y rotura prematura de membranas

- Malformaciones congénitas fetales cardiovasculares: defectos septales
(comunicaciéon interventricular, defecto de septacién auriculoventricular y
ventana aortopulmonar), defectos troncoconales (tetralogia de Fallot,
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transposicion de grandes arterias, tronco arterioso comun, doble emergencia
del ventriculo derecho) alteraciones adrticas y pulmonares (o0 ambas):
valvulares y vasculares (o ambas) -coartacion aodrtica, estenosis pulmonar y
atresia pulmonar- y otras (sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas,
anomalia de Ebstein y atresia tricuspidea)

- Otras malformaciones congénitas: renales, digestivas, sistema nervioso Yy
Oseas.

Métodos, técnicas y procedimientos

Método empirico: para la obtencion de la informacion se confeccion6é una
microhistoria a partir de una entrevista meédica a la gestante con el objetivo de
obtener las variables de interés para la investigacion.

La ecografia timica se realizé a las 23 semanas con un equipo de ecocardiografia
Phillips Alfa 10, de alta resolucion, con transductor lineal de 5mHz de superficie
plana. Las técnicas de medicidn incluidas en este estudio fueron el area, el
diametro anteroposterior, el transverso y la razon timo-toérax a partir de un corte
de tres vasos-traquea e incluidas ambas arterias mamarias internas visualizadas
con Doppler color.

Métodos matematicos y estadisticos (o ambos): se utilizaron las medidas
descriptivas de resumen para variables cualitativas: frecuencias absolutas y por
cientos. Para las variables cuantitativas las medidas de tendencia central y de
dispersion. Ademas, se aplicaron técnicas de estadistica inferencial para variables
cuantitativas, la prueba t de Student para dos muestras independientes y su
alternativa no paramétrica prueba de Mann-Whitney. Para las variables
cualitativas se realizé la prueba de homogeneidad basada en la distribucion Chi
cuadrado.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados en un fichero del Paquete Estadistico para Ciencias
Sociales (SPSS por sus siglas en inglés, Statistics Package for the Social Sciences)
version 21.0. Para la decision estadistica de las pruebas utilizadas se trabajé con
un nivel de significacidon de un 5% (a=0,05).

Se comprobd la distribucion normal de las variables cuantitativas, determinada
por la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con hipoétesis nula (Hp) la variable se
distribuye normalmente.

Se utilizaron las medidas descriptivas de resumen para variables cualitativas:
frecuencias absolutas y por cientos. Para las variables cuantitativas se emplearon
la media y la desviacion estandar en el area del timo y la mediana y el rango
intercuartilico en el diametro transverso, anteroposterior y el indice timo-torax.
Para probar la hipotesis nula (Ho) de igualdad de medias o rangos promedios se
realizo la prueba t de Student para dos muestras independientes del area del
timo, que presentd distribucidon normal y su alternativa no paramétrica la prueba
de Mann-Whitney para las mediciones sin distribucién normal.

Para determinar la relacién entre las variables cualitativas se realizé la prueba de
homogeneidad basada en la distribucion Chi cuadrado, la hipotesis nula (Ho)
refiere que los grupos son homogéneos respecto a las distribuciones de estas
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variables. En los casos que presentaron limitaciones de la prueba se mostro el
estadistico y la probabilidad (p) asociada de la prueba exacta de Fisher.

Si p< 0,05 se rechaza Hy. Se considera que existendiferencias significativas

Si p= 0,05 se acepta Hp. Se considera que no existen diferencias significativas.
Los resultados de la investigacion se mostraron en texto, tablas y figuras.

Consideraciones éticas

La investigacion se realiz6 para aportar elementos que contribuyan a mejorar la
salud humana. Se cumplieron los principios de la Bioética y de la Declaracion de
Helsinki establecidos por la Asociacion Médica Mundial. Se utilizaron el
consentimiento informado dirigido a pacientes y la aprobacion del Comité de Etica
de la investigacion. La informacion obtenida es confidencial y no se revela la
identidad de quienes participan en el estudio.

RESULTADOS

La distribucion de los grupos de edad materna de las 382 gestantes atendidas en
las Consultas prenatales de ecocardiografia fetal se muestra en la Figura 1. Las
embarazadas de 20 a 35 afios representaron el 68,59% (262). Si se agrupan las
edades consideradas extremas (menos de 20 afios, sumadas a las de 36 afios y
mas) aportan aproximadamente la tercera parte de los casos (31,41%).

80,00

262 (68.59%)
70,00
60,00
50,00
40,00

30,00

Porcentaje

67 (17.54%)

20,00 53 (13.87%)
0,00
Menos de 20 20a35 36 y mas
Grupo de edad materna (afios)

Figura 1. Grupo de edad materna de las gestantes atendidas en las Consultas prenatales
de ecocardiografia fetal

La Tabla 1 muestra la distribucion de los factores de riesgo en las gestantes
atendidas. Existe un predominio de los factores de riesgo fetales (n=182), que
representan el 47,91% de los casos y, dentro de ellos, las frecuencias absolutas
fueron mas elevadas en los que mostraron una imagen de sospecha de
cardiopatia congénita fetal en ecografia de screening (140, 36,65%). El
antecedente familiar de hijo previo con cardiopatia congénita y progenitor afecto
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de cardiopatia congénita, asi como el riesgo materno de avanzada edad,
enfermedad cronica y adolescencia contindan en orden de frecuencia.

Tabla 1. Factores de riesgo de las gestantes atendidas en las Consultas prenatales de
ecocardiografia fetal

Factores de riesgo No. %>

Maternos (n=169)

Avanzada edad materna 67 17,54
Enfermedad materna crénica 51 13,35
Adolescencia 42 10,99
Obesidad materna 8 2,09
Exposicion a teratdgenos 1 0,26
Familiares (n=127)

Hijo previo con cardiopatia congénita 63 16,49
Progenitor afecto de cardiopatia congénita 55 14,4

Sindromes o condiciones con asociacion alta a cardiopatia congénita 9 2,36
Fetales (n=183)
Sospecha de cardiopatia congénita fetal en ecografia de screening 140 36,65

Gestacion mudltiple 16 4,19
Translucencia nucal aumentada 15 3,93
Presencia de anomalia cromosémica 5 1,31
Infeccion fetal 5 1,31
Restriccion del crecimiento intrauterino 2 0,52

*% calculado con relacion al total (N=382)

No existen diferencias significativas entre los promedios del area del timo, el
diametro transverso y el diametro anteroposterior en los grupos con alteraciones
estructurales del timo y los que no lo presentan. Existen diferencias significativas
en los rangos promedios del indice timo-térax en los grupos que se comparan
(Tabla 2).

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de las mediciones estructurales del
timo segun la presencia o no de alteraciones estructurales del timo

Mediciones estructurales Alteracion estructural del timo P
del timo Si No
Area del timo 1,51 (1,81-1,21)* 1,50 (1,77-1,23)* 0,736C

Diametro transverso del timo 1,76 (1,66-1,87)** 1,76 (1,66-1,87)** 0,875G

Diametro anteroposterior 0,90 (0,84-1,10)** 1,01 (0,90-1,09)** 0,789G

indice timo-torax 0,34 (0,32-0,53)** 0,44 (0,41-0,46)** 0,000G
*Media (desviacién estandar); **Mediana (rango intercuartilico)

Los valores de p fueron calculados por la prueba t de Student para dos muestras independientes (a) y la prueba de Mann-
Whitney (b)

El 12,83% de las pacientes presentaron afecciones obstétricas, de ellas la tercera
parte con alteracion estructural de la glandula fetal. En 333 gestantes (87,17%)
no se informaron afecciones obstétricas y en este grupo la mayoria tuvieron fetos
con timos normales. No hubo diferencias significativas de las afecciones
obstétricas entre los grupos con alteracion estructural del timo y los que no lo
presentaron (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribuciéon de las afecciones obstétricas segun la presencia o no de alteraciéon
estructural del timo

Alteracion estructural del timo

Afecciones - Total
obstétricas Si No

No. %0>* No. %0>* No. %0
Si 18 15,65 31 11,61 49 12,83
No 97 84,35 236 88,39 333 87,17
Total 115 100,0 267 100,0 382 100,0

*% con relacion al total de la columna
Chi-Cuadrado=1,714; p=0,279

La Tabla 4 expone que la mayoria de las gestantes no presentaron afecciones
obstétricas (333, 87,17%), de ellas el 70,87% sin alteraciones del timo fetal.
Como parte de las alteraciones obstétricas la diabetes mellitus gestacional ocupé
el mayor numero de casos (23, 6,02%) seguida, en orden de frecuencia, por la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) -3,93%-. Al analizar el
comportamiento de las afecciones obstétricas con la presencia o no de la
alteracion estructural del timo la preeclampsia ocupdé el mayor por ciento
(55,56%), con cinco casos de un total de nueve; le sigue la restriccion del RCIU
en el 40% de los 15 casos.

Tabla 4. Distribucidon de las afecciones obstétricas segun la presencia o no de alteracion
estructural del timo

Alteracion estructural del timo

Afecciones obstétricas Si No Total
No. %> No. %> No. ©2o**
Preeclampsia 5 55,56 4 44,44 9 2,36

Diabetes mellitus gestacional 7 30,43 16 69,57 23 6,02

Restrlccu_)n del crecimiento 6 40,00 9 60,00 15 3,93
intrauterino

Corioamnionitis 0] 0,00 2 100,0 2 0,52
No afecciones obstétricas 97 29,13 236 70,87 333 87,17
Total 115 30,10 267 69,90 382 100,0

*% calculado en relacion al total de la fila; **% calculado con relacién al total (N=382)
Estadistico exacto de Fisher=4,178; p=0,364

Tabla 5. Distribucion de las malformaciones congénitas fetales segun la presencia o no
de alteracion estructural del timo

Malformaciones Alteracién estructural del timo

congénitas Si No Total
fetales No. %> No. %> No. %0
Si 30 26,09 41 15,36 71 18,59
No 85 73,91 226 84,64 311 81,41
Total 115 100,0 267 100,0 382 100,0

*% con relacion al total de la columna
Chi-Cuadrado=6,117; p=0,013

El 81,41% de los fetos no presentaron malformaciones congénitas (n=311) y de
ellos, en el 84,64%, no se constato alteracion estructural de la glandula. Los fetos
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con defectos congénitos representaron el 18,59% (71) y, de los mismos, 30
(26,09%) padecieron alteracion estructural del timo. Existieron diferencias
significativas de las malformaciones congénitas entre los grupos con alteracion
estructural de la glandula y los que no lo presentaron (Tabla 5).

La Tabla 6 muestra la distribucion de las malformaciones congénitas fetales segun
la presencia o no de alteracion estructural del timo, las mas frecuentes fueron las
cardiovasculares aisladas (58, 15,18%), de ellas el 44,83% presentaron
alteraciones estructurales del timo. La presencia de otras malformaciones
congénitas asociadas a las cardiovasculares constituyeron el 3,41% -13
pacientes-: del sistema nervioso central (hidrocefalias y holoprosencefalia),
genitourinarias (agenesia renal, hidronefrosis y pielectasias), 0seas y digestivas.
Las malformaciones multiples asociaron tres defectos organicos a la vez y
aportaron el 1,05% con cuatro casos, de ellos el 50% presentaron alteraciones
estructurales del timo. Un grupo de pacientes no mostraron defectos congénitos,
la mayoria sin alteraciones estructurales de la glandula (72,67%).

Tabla 6. Distribucién de las malformaciones congénitas fetales segun la presencia o no
de alteracion estructural del timo

Alteraciéon estructural del timo

Malformaciones congénitas - Total
fetales S No

No. %™ No. %™ No. 260**
Cardiovasculares aisladas 26 44,83 32 55,17 58 15,18

Cardiovasculares asociadas a:
Sistema nervioso central

Hidrocefalia 1 50,00 1 50,00 2 0,52

Holoprocencefalia 0 0,00 1 100,0 1 0,26
Renales

Agenesia renal 0 0,00 1 100,0 1 0,26

Hidronefrosis 0 0,00 1 100,0 1 0,26

Pielectasia 1 100,0 0 0,00 1 0,26
Oseas

Ausencia de radio 0 0,00 1 100,0 1 0,26

Pie varo equino 0 0,00 1 100,0 1 0,26
Digestivas

Atresia esofagica 0 0,00 1 100,0 1 0,26

Malformaciones multiples 2 50,00 2 50,00 4 1,05
Sin malformaciones congénitas 85 27,33 226 72,67 311 81,41
Total 115 30,10 267 69,90 382 100,0

*0% calculado en relacion al total de la fila

Entre las malformaciones congénitas cardiovasculares fetales los defectos
septales fueron los mas frecuentes (33, 46,48%), de ellos la comunicacion
interventricular aportdé el 32,39% y los defectos de canal atrioventricular el
11,27%. Las alteraciones aodrtico pulmonares, con un total de 20 pacientes,
representaron el 25,32%, y fue la coartacion aodrtica la mas frecuente, en el
12,68% de los casos. Los defectos del tronco-cono siguieron en orden de
frecuencia y dentro de ellos predominaron la tetralogia de Fallot y la transposicion
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de grandes arterias. En el estudio realizado ocho pacientes presentaron dos tipos
de cardiopatias simultaneamente (Tabla 7).

Tabla 7. Malformaciones congénitas cardiovasculares fetales

Malformaciones congénitas cardiovasculares

No. 9%o6*
fetales
Defectos septales (n=33)
Comunicacion interventricular 23 32,39
Defecto de septaciéon auriculoventricular 8 11,27
Ventana aortopulmonar 2 2,82
Alteraciones aortico pulmonar (n=20)
Coartacion adrtica 9 12,68
Estenosis pulmonar 8 11,28
Atresia pulmonar 3 4,23
Defectos tronco-conales (n=15)
Tetralogia de Fallot 8 11,27
Transposicion de grandes arterias 5 7,04
Tronco arterioso comun 1 1,41
Doble emergencia del ventriculo derecho 1 1,41
Otras (n=11)
Sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas 6 8,45
Anomalia de Ebstein 3 4,23
Atresia tricuspidea 2 2,82

*9%p calculado con relacion (n=71)

DISCUSION

La edad es un antecedente biodemografico que permite identificar factores de
riesgo a lo largo del ciclo vital de las personas, en el caso de la mujer adquiere
especial importancia el periodo llamado edad fértil. EIl embarazo es una situacion
fisioldégica, pero en algunas circunstancias puede exponer a la mujer, al feto y al
recién nacido a la probabilidad de enfermar o morir.®%

En paises subdesarrollados cerca del 35% de las mayores de 35 afos se
embarazan, sobre todo debido a los altos indices de analfabetismo, al bajo nivel
de educacion, a la pobreza, al desempleo y a la falta de acceso a los sistemas de
salud. En paises desarrollados se atribuye al deseo de las mujeres de finalizar
estudios superiores 0 universitarios y a la espera de una mejor situacion
socioeconémica, emocional o laboral.***?

El embarazo en edades avanzadas trae aparejado condiciones y circunstancias en
las que la gestante presenta mayores riesgos de morbilidad y mortalidad materna
y perinatal. La maternidad tardia se asocia, generalmente, a complicaciones de
enfermedades preexistentes que, inevitablemente, se incrementan con la edad y
a la asociacién con afecciones propias del embarazo.®*1213)

En una investigacion de tipo descriptiva prospectiva realizada en el Hospital
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de la Provincia Villa Clara se obtuvo como
resultado que el mayor por ciento de gestantes estudiadas se encontré en el
grupo de edades entre 20 a 35 afios."” Los resultados son similares al de este
estudio, en el que, a pesar del predominio numérico de las gestantes en este
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grupo de edad (68,59%), la tercera parte de las pacientes representaron edades
extremas: gestantes mayores de 35 afios (17,54%) y menores de 20 afios
(13,87%). Esto incrementa aun mas los riesgos desde un enfoque bioldgico.
Algunos autores sugieren que las mujeres mayores de 35 anos de edad y las
menores de 20 estan propensas a tener hijos con peso inferior a 2 500 gramos,
por tanto, la edad constituye un factor de riesgo importante. Esto puede
repercutir en el peso, la madurez y el desarrollo del recién nacido, por lo que es
un elemento a tener en cuenta.®® A nivel mundial se reconoce un aumento de la
actividad sexual de los adolescentes y una disminuciéon en la edad de inicio de las
relaciones sexuales, lo que condiciona un incremento de la incidencia de
embarazos en mujeres menores de 20 afios.*® En los ultimos afios los
embarazos entre las jovenes adolescentes de 15 a 19 afios de edad han
aumentado en casi el 25%, con notable repercusion biolégica, psiquica y social
del embarazo en la adolescencia. Uno de los marcadores de riesgo relacionados
con las malformaciones congénitas analizados es la edad materna. La mayoria de
los estudios coinciden en sefalar a las madres menores de 20 afios y mayores de
35 como las mas vulnerables.®1"

El motivo de consulta por imagen de sospecha de defectos congénitos durante la
pesquisa por ultrasonido genético en su area de salud resultdé entre los mas
frecuentes. Esto evidencia el avance del programa en la practica diaria, lo que
permite realizar mayor niumero de diagndésticos de cardiopatias en consultas de
alto riesgo provincial, lo que coincide con la literatura.*®

Las gestantes con imagen de sospecha de cardiopatia en el ultrasonido de la
atencion primaria es el principal criterio para estudio ecocardiografico fetal
especializado. Es un hallazgo frecuente en los motivos de consulta de los casos
con un indice timo-térax menor a 0,35, lo que explica la relacién 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. La sospecha de anomalia
cardiaca en un ultrasonido obstétrico fue la causa mas frecuente de indicacion de
referencia para un examen especializado (62,2%); por si sola tiene un riesgo
absoluto de 40 veces de riesgo de cardiopatia congénita.29

En este estudio, entre las enfermedades maternas cronicas identificadas como
factor de riesgo materno, se encontraron como las mas frecuentes la diabetes
mellitus, el lupus eritematoso sistémico (LES), el hipotiroidismo y la hipertensiéon
arterial. Varias de ellas son enfermedades autoinmunes y guardan una estrecha
relacion con la afeccion timica. Se han informado varios casos de individuos con
hipotiroidismo que han desarrollado un LES, lo que evidencia el papel del timo en
el origen de enfermedades autoinmunes.®

El tamafo del timo se ha visto disminuido en fetos con trisomias como la 21, la
18 y la 13, resultado adverso asociado a condiciones perinatales como la
restriccion del crecimiento intrauterino y el nacimiento pretérmino.®? La trisomia
21 se ha encontrado con elevada frecuencia en fetos con alteracién estructural
del timo. Se ha demostrado que la disfuncién timica del adulto con sindrome de
Down (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. En mas del 50%
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de los SD se ha podido demostrar por técnicas sonograficas prenatales que tienen
alteracion estructural del timo desde muy temprano. 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 encontrd
sobrexpresada la poblacion nTreg periférica, con una actividad inhibitoria
deficiente que puede correlacionar con la autoinmunidad presente.®® Se
muestran las medidas de tendencia central y dispersion de las mediciones
estructurales del timo segun la presencia o no de alteraciones estructurales del
timo. Existen diferencias significativas en los rangos promedios del indice timo-
térax en los grupos que se comparan.

El indice timico/toracico (ITT) es aplicable a cualquier tiempo de embarazo, se
determina realizando la division de los diametros anteroposterior del térax y del
timo, que en algunas literaturas se sugiere considerar como normal a partir de las
15 semanas, si las cifras estan entre 0,35 y 0,52. Constituye una ventaja sobre
los otros métodos de medicidon porque al tratarse de una proporcidn no necesita
el establecimiento de valores para cada edad gestacional, las que obligan a
trabajar con tablas por percentiles.®?

En un estudio realizado a gestantes con productos que no presentaban ninguna
alteracion y otros con microdeleccion 22g11 mostré que el ITT es confiable y facil
de obtener en la ecocardiografia fetal y que su valor en fetos normales no
muestra ningun cambio estadisticamente significativo durante la gestacién, con
un valor medio de 0,44, resultados similares a los de este estudio.®%??
Numerosos investigadores han demostrado que no hay significacion entre la edad
gestacional (EG) y el ITT (p<0,01, p=0,05, R2 0,68) y que el incremento de este
indice era minimo con relacién a la edad gestacional porque se mantenia casi
constante.®V

Las cardiopatias son las malformaciones congénitas mas frecuentes, se presentan
en el 1% de los recién nacidos y se asocian a unas elevadas morbilidad y
mortalidad perinatales y, con frecuencia, a alteraciones del timo. El diagnostico
prenatal permite realizar el asesoramiento a la familia en funcién del pronéstico,
planificar un seguimiento obstétrico adecuado y ofrecer tratamiento intrauterino
en casos infrecuentes y muy seleccionados. En presencia de una cardiopatia
congénita (CC) compleja la derivacion prenatal a un centro de mayor complejidad
con capacidad de diagndstico y tratamiento neonatal (mediante el cateterismo
terapéutico y la cirugia cardiovascular -o ambas-) ha demostrado disminuir la
morbilidad y la mortalidad perinatal asociada.%?

La evaluacion del corazon fetal se realiza dentro de la ecografia fetal detallada de
rutina, alrededor de las semanas 20 a la 24. Actualmente, esta evaluacion ha sido
estandarizada por la Sociedad Internacional de Ultrasonografia en Obstetricia y
Ginecologia (International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology,
ISUOG) y consiste en un screening que incluye el corte de cuatro camaras
cardiacas y los tractos de salida de los ventriculos y el corte de tres vasos y tres
vasos-traquea. Ademas, en los pacientes que presentan un riesgo incrementado
de CC en relacion con la poblacion general, esta indicada la realizacién de un
ecocardiograma fetal.®>?® |a edad gestacional al momento de realizar el
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ultrasonido esta relacionada al tamafio de timo fetal y a su importancia en la
salud materna.®*2>

En cuanto a la relacion de las alteraciones estructurales del timo por la medicion
del indice timo-térax y las enfermedades obstétricas existen varios estudios en la
literatura que plantean la asociacion con estas afecciones. Desde el punto de vista
fisiopatologico se plantean varias teorias, aunque también coinciden en la
necesidad de realizar estudios y seguimiento durante toda la gestacion y al
momento del parto para confirmar estas.®?%

Un estudio que incluyé 1 744 fetos que fueron sometidos a una evaluacidon
ecografica del timo durante el embarazo obtuvo un timo fetal pequefio en
embarazos complicados durante el segundo o el tercer trimestre.®

Referente a las afecciones obstétricas segun la presencia o no de alteracion
estructural del timo la diabetes mellitus gestacional representé el mayor por
ciento. En este sentido, La relacion timo-térax en mujeres con diabetes
gestacional es significativamente menor en fetos de madres con este
padecimiento; la asociacion entre el tamafno del timo fetal en el segundo
trimestre y la diabetes mellitus gestacional fue significativamente menor
(p=0,001) en los fetos de madres con diabetes mellitus gestacional.®” En un
estudio se obtuvo como resultado que la alteracion estructural del timo no se
asocido con restriccion del crecimiento intrauterino y la preeclampsia, resultado
que coincide con los de este estudio.®®

La preeclampsia es una complicacion frecuente durante el embarazo, su deteccion
es dos a cuatro veces mas frecuente en mujeres afiosas que en mujeres jovenes
(18,8% versus 9,6% respectivamente). Estudios han mostrado la conveniencia de
la involucion del timo correspondiente al prondstico de corioamnionitis en sefioras
embarazadas con ruptura prematura de membranas.®*?® La medicién del timo
fetal podria permitir un diagnoéstico precoz de corioamnionitis en los casos de
ruptura prematura de membrana porque en estos casos su tamafio es menor al
esperado para la edad gestacional.®”

La ecografia obstétrica constituye una herramienta indispensable en la evaluacion
rutinaria de la consulta prenatal y gracias a estas técnicas se han podido
diagnosticar multiples malformaciones fetales, con lo que se permite tomar
medidas inmediatas y tratamientos quirdrgicos. 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 de Villa Clara por presentar riesgo genético
incrementado para cardiopatias evidencio la relacion de la hipoplasia timica con
cardiopatias y en otro en el que se realizé la medicion del timo fetal en 70
gestantes en la Consulta de ecografia del mismo centro entre los afios 2018 y
2019 se confirmo la relacion planteada en la literatura de la alteracion estructural
del timo especificamente la hipoplasia timica con las cardiopatias, ademas de la
presencia de otros defectos congénitos.®®

Ambos resultados fueron similares a los obtenidos en este estudio, en el que los
fetos que presentaron malformaciones congénitas, al menos una de ellas, fue la
cardiopatia. Existieron diferencias significativas de las malformaciones congénitas
entre los grupos con alteracion estructural del timo y los que no lo presentaron.
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En esta investigacion prevalecieron las malformaciones cardiovasculares aisladas
(58 casos, con alteracion estructural del timo 26 -44,83%-). No obstante, hubo
un grupo de pacientes que ademas presentaron otras malformaciones
pertenecientes a otros érganos como fueron del sistema nervioso central (dos con
hidrocefalia y uno con holoprosencefalia, uno de ellos con alteracidén estructural
del timo).

El corazon fetal es un 6rgano de dificil manejo porque sus alteraciones no son de
facil deteccion por el ultrasonido obstétrico de rutina. Existen factores que
impiden una correcta visualizacion: la edad gestacional al momento del examen,
la acentuada movilidad fetal, la posicion fetal inadecuada, la obesidad, los
polihidramnios, los embarazos multiples, las cicatrices abdominales, las anomalias
extracardiacas, la frecuencia del transductor y la experiencia del
examinador.®327:28)

La literatura refiere una fuerte asociacion de las alteraciones estructurales del
timo con las cardiopatias, especificamente con las troncoconales y del arco
aortico. La asociacion de ambas enfermedades puede ser considerada como
marcador ecografico para la deteccién de la microdeleccion 22911 o el sindrome
de Di George. El hallazgo de cardiopatias es muy frecuente en este sindrome, en
el que se presentan: hipoplasia timica, defectos faciales, cardiopatias
conotroncales, alteraciones renales e inmunoldgicas, como la disminucion de los
linfocitos CD 3 y, en ocasiones, de los linfocitos natural Killers, entre otros. Los
defectos més frecuentes son los troncoconales (tetralogia de Fallot), aunque en la
presente investigacion prevalecieron las del tipo septal, dentro de ellas la
comunicacion interventricular, los defectos de septacion atrioventricular y las
alteraciones adrtico pulmonares y troncoconales.

Estudios similares realizados en Cuba informan los defectos del septum
interventricular como la cardiopatia congénita mas frecuente.®®3% Datos
similares a los obtenidos en este estudio se ilustran en la Tabla 10. La valoracion
del tamafo timico resulta util en este contexto y en los casos de cardiopatias se
recomienda incluirlo en todos los pacientes. Para anomalias conotruncales, la
agenesia/hipoplasia timica, este examen tiene una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 98,5% para identificar una microdelecion 22q11.

Los resultados en anatomia embrionaria comparada de modelos animales y el
perfeccionamiento de las técnicas de diagndstico prenatal como la ecografia han
permitido conocer en profundidad los patrones de crecimiento durante el
desarrollo intrauterino, los que se han descrito tanto para el feto en su totalidad,
como para los distintos 6rganos fetales en las diferentes fases de la gestacion.
Desde tiempos remotos hasta la actualidad al timo se le han adjudicado multiples
funciones; sin embargo, este 6rgano es uno de los méas desconocidos en la
medicina actual.

CONCLUSIONES

El timo es una estructura facil de visualizar en la ecografia y su medicion
mediante el indice timo-térax aporta informacion util acerca de posibles
afecciones fetales. En madres con edades extremas y en fetos con cardiopatias
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congénitas este indice es una medicion de gran valor en la préactica clinica. La
preeclampsia y la restriccion del crecimiento intrauterino fueron las afecciones
obstétricas que mas se asociaron a las alteraciones estructurales del timo, lo que
avala que la medicion ecografica de este Organo constituye una herramienta
diagnodstica para una mejor valoracion y el seguimiento de las gestantes de
riesgo.
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