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Evaluacion ecografica del
timo fetal

En los dltimos afnos se ha incrementado la cantidad
de estudios ecogrificos del timo fetal en los que se
pone de manifiesto que las alteraciones en su desa-
rrollo se relacionan con: el sindrome de DiGeorge,
malformaciones cardiacas conotruncales, defectos
cromosémicos y situaciones con riesgo perinatal ad-
verso, como el crecimiento intrauterino retardado, la
prematuridad, etc. A pesar de que ya se han publicado
diferentes propuestas sistemdticas de evaluacion eco-
grafica del timo fetal adn queda pendiente alcanzar
un consenso de la técnica ideal. En esta revision se
describen las distintas estrategias de exploracién y
medicion ecografica del timo fetal desarrolladas en
los dltimos afios y se discute su aplicacion practica.

timo, feto, evaluacién ecografica,

Ultrasound scan of the
fetal thymus

There is an increased interest nowadays on ultrasound
analysis of the fetal thymus. Abnormal fetal thymic
growth have been associated with DiGeorge syndro-
me, conotruncal cardiac malformations, chromoso-
mal abnormalities and adverse outcome in different
perinatal conditions as intrauterine growth restriction,
preterm birth and others. Different methodologies that
measure the fetal thymus by ultrasound have been
published, however there is not a consensus of which
one is the most useful. Our aim is to describe these
methodologies and discuss their clinical applications.

Thymus, fetus, ultrasonographic evalua-
tion.
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El timo es una glandula que se localiza en el
mediastino anterior. Su funcién inmunolégica lo
convierte en un érgano decisivo en el desarrollo
y maduracién de los linfocitos T en la etapa fetal
e infantil. El estudio ecogréafico del timo fue des-
crito por primera vez por Felker y su grupo en
1989." Se ha estudiado con detalle en relacién
con el sindrome de DiGeorge, consistente en la
asociacion de anomalias cardiacas, sobre todo
conotruncales, déficit de células T por aplasia
e hipoplasia timica, y otras malformaciones
asociadas a la delecciéon 22q11 (CATCH22).>#
Hace poco se demostrd que el hallazgo prenatal
de hipoplasia de timo puede ser un marcador (til
como prueba de cribado de la microdeleccion
22q11.2 en fetos con cardiopatias conotrun-
cales.> Ademads, recientemente se describieron
nuevas asociaciones entre la hipoplasia de timo
y diversas afecciones obstétricas.>'® Ante estos
retos se desarrollaron diferentes posibilidades
de evaluacion ecogréfica del timo fetal, sin que
hasta ahora se haya alcanzado unanimidad en
una técnica ideal. Esta es la razon por la que en
esta revision se describen las distintas estrategias
de exploracion y medicién ecogréfica del timo
fetal desarrolladas en los Gltimos afios y se dis-
cute su aplicacion practica.

Se efectudé una revisién bibliografica de las
distintas metodologias utilizadas para explorar
y medir con el auxilio de la ecografia el eje
axial del timo fetal. Se efectu6 una bdsqueda en
PubMed de palabras clave que incluyeran los tér-
minos “fetal thymus”. Se incluyeron los articulos
publicados de 1989 a la fecha que describian
nomogramas de medidas sistematicas del timo
con cortes ecograficos axiales en gestaciones
Unicas y gemelares. Se incluyeron estudios de
fetos sanos a partir del segundo trimestre hasta
el término de la gestacion,y de fetos afectados
de cardiopatias congénitas y de microdelecién
22q11 comprobada prenatalmente en algunos
casos. Se excluyeron, a priori, los articulos que
incluyeron fetos con alguna afectacion en el cre-
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cimiento intrauterino restringido, con anomalias
morfoldgicas, o de edad gestacional desconocida
o no especificada. Las variables a estudiar fueron:
didmetro del timo propuesto por los autores en
un corte axial, ndmero de fetos incluido en cada
nomograma, capacidad de medicion (feasibility)
de cada técnica y las conclusiones obtenidas
por los distintos autores, asi como las posibles
ventajas e inconvenientes de cada método. Las
técnicas de medida incluidas en este estudio
fueron el diametro anteroposterior, el transverso,
el perimetro, el volumen en tres dimensiones y el
area transversa, la razén timo-térax y el Thy-box,
que se senalard en los resultados.'**101>

En 1989 Felker y su grupo publicaron el pri-
mer nomograma del timo fetal que describia
el diametro anteroposterior de esa glandula en
un corte axial del térax fetal a nivel del corte
de tres vasos-traquea.' Esta fue la primera vez
que se describi6 el patron ecografico del timo
normal (Figura 1).># En el Cuadro 1 se exponen
las diferentes técnicas de medicién del timo
fetal descritas en la bibliografia: didmetro ante-
roposterior,” perimetro,'" didmetro transverso,'
volumen en 3D vy drea transversa,'® razén timo-
térax’ y Thy-box.*

Con el fin de describir las posibles diferencias
sexuales en las medidas del timo fetal, De
Ledn-Luis y sus colaboradores lo estudiaron
en cohortes de fetos Gnicos sanos, varones y
mujeres.” Ellos midieron el perimetro y el dia-
metro transverso del timo en cohortes de fetos
de distinto sexo comprobado postnatalmente
y observaron que no existian diferencias esta-
disticamente significativas de tamafo del timo
fetal en funcién del sexo."”> Gamez y sus cola-
boradores evaluaron el timo fetal y compararon
gestaciones normales Unicas y gemelares.' Para
ello estudiaron gestaciones Gnicas, gemelares
monocoriales y bicoriales normoevolutivas en
las que determinaron el perimetro y el diametro
transverso del timo. Observaron que no existian
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diferencias estadisticamente significativas entre
gestaciones Unicas y gemelares.' Este estudio
incluye la mayor cohorte de fetos para la evalua-
cion del timo fetal hasta el momento.*'

Chaoui y su grupo introdujeron en 2011 una
técnica sencilla para la evaluacion ecografica del
timo fetal: la razén timo-térax (thymic-thoracic
ratio, TTR) que se obtiene mediante el cociente
del diametro anteroposterior del timo en el corte
axial de tres vasos entre el diametro anteropos-
terior del térax en ese mismo corte (Figura 1).
Sélo se seleccionaron casos con condiciones
optimas de visualizacién, por lo que no se eva-
[ué la capacidad de medicién con esta técnica.
Los investigadores observaron que el valor de
la razon obtenida es independiente de la edad
gestacional, lo que facilita su uso en la practica
clinica.’ Sin embargo, esta técnica no da una
medida real del tamano del timo, sino relativa
al didmetro del térax.’

Paladini, en 2011, describi6é una nueva opcién
de medida del timo fetal.* En el corte de tres
vasos-traquea e incluyendo ambas arterias ma-
marias internas visualizadas con Doppler color,
el timo aparece encuadrado en el Thy-box, de-
limitado en su cara anterior por el esternén, en
ambas caras laterales por las arterias mamarias
internas y en su cara posterior por los tres vasos
y la trdquea; esto facilita la medicién de los
diametros anteroposterior y transverso (Figura
2). Paladini también describid la visualizacion de
timos hipoplasicos mediante este sistema.* Esta
técnica, segln su autor, facilita la delimitacion de
un territorio anatémico para medir el timo sano
o hipoplasico. Sin embargo, esta afirmacion no
se ha comprobado hasta ahora en cohortes de
fetos sanos (Cuadro 1).

Fue en 1989 cuando se realiz6 la primera des-
cripcion de la evaluacion ecogréfica del timo y

se propuso la medicién de su didmetro antero-
posterior,’ éste se ha estudiado ecograficamente,
sobre todo en el contexto de cardiopatias cono-
truncales y de la asociacion CATCH22, que es
la que mds ha potenciado su estudio prenatal.**
Hace poco la hipoplasia timica demostré estar
relacionada con diversas afecciones obstétricas
y perinatales.>'°

La hipoplasia timica, definida como el perimetro
inferior al percentil 5, segiin el nomograma de
Zalel,"" en gestantes con rotura prematura de
membranas pretérmino entre las semanas 28 y
37 tiene una sensibilidad de 93% y especificidad
de 75% para el diagndstico de corioamnionitis
histolégica.>®

En un estudio de casos y controles con fetos con
diagndstico de crecimiento intrauterino restrin-
gido, la proporcién de fetos con un perimetro
timico inferior al percentil 5 para la edad gesta-
cional es significativamente mayor en fetos con
crecimiento intrauterino restringido, y el ratio
de medicion observado y esperado es menor en
fetos con crecimiento intrauterino restringido, con
vasodilatacién cerebral comparados con fetos CIR
sin alteraciones en el Doppler de la arteria cere-
bral media.” En otro estudio de casos y controles
de mujeres con preeclampsia se observé que el
perimetro del timo es significativamente menor en
éstas que en embarazadas sanas, independiente-
mente de la edad gestacional, peso fetal estimado
y tratamiento prenatal con corticoesteroides.®

En un estudio de casos y controles con fetos
con sindrome de Down se observé que estos
tienen perimetro y didmetro transverso signi-
ficativamente menores que los fetos sanos,’ al
igual que ocurre con la medicién del TTR en
casos de trisomia 21 y 18."° La disminucién en
el tamano del timo con estas mediciones no es
tan notable como en casos de microdelecion
22q11, lo que podria sugerir una involucion
timica acelerada en estos casos, distinta de la
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Figura 1. Corte axial de térax fetal a nivel de tres
vasos traquea en un feto normal de 20 semanas que
muestra los diferentes métodos de medicién del timo
a este nivel.

DT: diametro transverso; DAP: didmetro antero pos-
terior; PT: perimetro timico. Medicién de la razén
timo-térax o thymic-thoracic ratio (TTR): 1. Diametro
anteroposterior del timo (DAP). 2. Didmetro antero-
posterior del térax (DAPT). De la razén de estas dos
medidas se obtiene el TTR.

VCS: vena cava superior; A: aorta; DA: arco del ductus
arterioso; T: traquea.

Figura 2. Corte axial del térax fetal en un feto sano
de 27 semanas que muestra el Thy-box: el timo esta
delimitado por el esternén en su cara anterior, por
ambas arterias mamarias internas lateralmente y por
la vena innominada en su cara posterior.

T: trdquea; AMI: arterias mamarias internas; VI: vena
innominada.

Volumen 82, Nim. 1, enero, 2014

hipoplasia primaria caracteristica del CATCH
22. Esto parece correlacionarse, ademas, con
la respuesta inmunitaria reducida observada en
nifios con sindrome de Down.™

Hasta ahora se han descrito diversos métodos
de medicion sin que alguno haya alcanzado
consenso entre autores.

Felker y sus colaboradores fueron los prime-
ros en describir el patron ecogréfico del timo
normal, que se caracteriza por: 1) variacién
notable en su tamafo con la edad gestacional,
2) inconstancia de su forma, como se ha des-
crito 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 medicién del timo fetal >

La medicién del perimetro del timo tiene la
capacidad de mediciéon de 99%, por encima
de la descrita para la medicién del diametro
anteroposterior.'' Un inconveniente es que la
técnica requiere aumento del tiempo necesario
para la exploracién ecografica y en la practica,
en casos de trasmision ecografica desfavorable,
no siempre es facil delimitar la totalidad del
perimetro del timo.>*

La capacidad de medicién del diametro transver-
so del timo es de 94%.'* La principal causa por la
que esta medicion se dificulta, segiin los propios
autores, es la trasmision ultrasénica inadecuada
y la actitud fetal desfavorable.’

En la practica, el didmetro anteroposterior ha
dejado de emplearse por las ventajas que ofrecen
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Descripcién de las distintas técnicas empleadas para medir el timo fetal y sus caracteristicas relevantes

Autores Técnica n Rango de EG
(semanas)
Felker y col. 1989 Didmetro 251 fetos normales 14-40
antero-
posterior
Zalel y col. Perimetro 406 fetos normales 14-38
2002
Choy col.2007 Didmetro 352 fetos normales 19-38

transverso

Liy col. 2011 Volumen 3D 238 fetos normales
Area
transversa
68 gemelos
19 cardiopatias
De Le6n- Luisy col.  Perimetro 35 fetos varones
2009 Diametro 24 fetos mujeres
transverso
Gémez y col 2010  Perimetro .659 gestaciones
Didmetro Gnicas
transverso
. 98 gemelares bico-
riales y monocoriales
Chaouiy col 2011 Razén timo- 302 gestaciones

Gnicas
90 cardiopatias sin
microdelecién 22q11
20 cardiopatias con
microdelecién 22q11

térax (TTR)

Paladini y col. 2011 Thy Box -

EG, edad gestacional

17-39

24-37

19-38

15-39

Capacidad de
medida (%)

74

99

94

95,8

93,8

94,7

97,2

87,5

Caracteristicas

Primera vez que se describe el
patrén ecogréfico del timo sano
Primer nomograma

Problema de sesgo por despla-
zamiento anterior de tres vasos.

Més potencia que didmetro AP
Requiere mas tiempo
Dificultad de delimitacién com-
pleta

Requiere menos tiempo que el
perimetro

Menor dificultad que el perime-
tro pero la interfase pulmén-timo
varfa segin EG

La medicién del volumen es
factible

Nomograma del volumen y del
drea transversa

El volumen del timo es menor en
fetos con cardiopatia

Requiere mds tiempo para su
aplicacion

Requiere tecnologia 3D

No existen diferencias significati-
vas en el tamano del timo de fetos
masculinos o femeninos

No existen diferencias signifi-
cativas en el tamano del timo
de fetos de gestaciones Unicas y
gemelares.

Se propone el uso de tablas de
gestaciones (nicas para la eva-
luacién de gestaciones gemelares

Solo condiciones 6ptimas de
visualizacién: no se evalia la
capacidad de medicién

TTR es independiente de EG
Fetos cardiépatas sin microdele-
cién 22q11 tienen TTR similar al
de fetos sanos

Fetos cardiépatas con microdele-
cién 22q11 tienen TTR significa-
tivamente menor

Es una medida relativa al diame-
tro tordcico

Territorio anatémico descrito
No evaluado en cohortes
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el perimetro y el didmetro transverso.''* Entre
estas dos mediciones, el perimetro requiere
mas tiempo de aplicacion, pero es la que tiene
mayor capacidad de medicién. El didmetro
transverso no siempre es facil de obtener pero
es el que menos tiempo requiere. En el estudio
de cardiopatias conotruncales y de otra afeccién
obstétrica se ha optado, predominantemente,
por estudiar el perimetro®” o asociar estas dos
medidas;*’sin embargo, no existen estudios que
se limiten al diametro transverso. En la practica
clinica el empleo del perimetro y del diametro
transverso requiere la aplicacion de nomogramas
en funcion de la edad gestacional. El estudio vo-
lumétrico del timo fetal se demostré factible y se
estudio en fetos sanos y con cardiopatias congé-
nitas sin especificar. Se describié que el volumen
del timo es significativamente menor en fetos
con cardiopatias congénitas.’” Esta técnica, sin
embargo, requiere mayor tiempo de exploracion
que las mediciones uniplanares y no es aplicable
en todos los centros porque se requieren equipos
con tecnologia 3D". Ademas, no aporta datos
de frecuencia de delecion 22q11, por lo que no
es evaluable el peso de ésta en la cohorte con
cardiopatia y en el hallazgo de mayor incidencia
de hipoplasia timica.’*

Se requieren mds estudios para demostrar las
ventajas que ofrece esta técnica con respecto a
las mediciones axiales.

La raz6n timo-térax (Figura 1) se evalud en fetos
sanos y con cardiopatias conotruncales con o
sin asociacién con la microdelecién 22q11.° Se
demostré que la cohorte de fetos con cardiopa-
tias no asociadas con la microdelecion 22q11
tuvo mediciones de la razén timo-térax que no
difirieron significativamente de las de los fetos
sanos, y que, sin embargo, los fetos con cardio-
patias congénitas y delecion si tuvieron esa razén
significativamente menor. Esto permitiria utilizar
el hallazgo de hipoplasia de timo en casos de
cardiopatias congénitas como marcador de
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riesgo de microdelecion 22q11 para seleccionar
poblaciones que requieren estudios invasivos.?

El Thy-Box, al definir un territorio anatémico
comun,* se vislumbra como una herramienta
prometedora para alcanzar el consenso entre
autores a la hora de evaluar el timo fetal en el
contexto de patologia perinatal tan diversa como
la hasta ahora estudiada.*™

El interés vigente en las posibilidades diagnoés-
ticas prenatales de las afecciones del timo ha
generado en la bibliografia actual multiples
métodos de medicidn, circunstancia que ha
dificultado llegar a la unanimidad de criterios.
La estandarizacion para la medicion del timo
fetal sigue siendo decisiva a la hora de estudiar
esta glandula en un feto sano, su patologia y
sus posibles asociaciones fetales, obstétricas
y perinatales.>*# La medicion del perimetro,
asociada o no con el didmetro transverso, es el
recurso mas utilizado hoy en dia para el estudio
ecogréfico del timo fetal. En fetos con cardiopa-
tias conotruncales, la razén timo-térax es una
medicién de gran valor en la préctica clinica.
En el estudio del timo fetal, en el marco de otras
afecciones perinatales, el Thy-Box se plantea
como una herramienta prometedora, a la espera
de ser evaluada en cohortes mas amplias.
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