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PALABRAS CLAVE Resumen

Timo fetal; Objetivo: Comparar el diametro transverso del timo fetal en el segundo trimestre en mujeres
Preeclampsia; que desarrollan preeclampsia con embarazadas normales.

Prediccion Materiales y métodos: La investigacion se realizo en 241 embarazadas entre 17-20 semanas que

acudieron a la consulta Pre-natal en el Hospital Central «Dr. Urquinaona», Maracaibo, Venezuela.
El diametro del timo fue visualizado y medido en un corte transverso del torax del feto. Los
casos fueron 94 embarazadas, las cuales desarrollaron preeclampsia (grupo A), 147 embarazadas
fueron consideradas como controles (grupo B).

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna,
edad gestacional y presion arterial sistdlica y diastdlica al momento de la realizacion de la
ecografia (p=ns). La edad gestacional al momento del diagndstico de preeclampsia en el grupo
A fue de 34,8+ 1,1 semanas. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
valores del diametro transversal del timo entre las pacientes del grupo A (16,9 & 0,6 milimetros)
y las pacientes del grupo B (17,8 40,4 milimetros; p <0,0001). Un valor de corte de 17,5 mili-
metros presentd un valor bajo la curva de 0,89 y tuvo una sensibilidad de 62,5%, especificidad
de 87,6%, valor predictivo positivo de 85,1% y valor predictivo negativo de 67,3%.

Conclusion: Existe disminucion en el diametro transversal del timo fetal en el segundo trimestre
en los fetos de las embarazadas que posteriormente desarrollan preeclampsia.
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Transverse diameter of the fetal thymus in the second trimester of pregnancy in
women who later develop preeclampsia

Objective: To compare the transverse diameter of the foetal thymus in the second trimester
of pregnancy in women who developed preeclampsia versus normal pregnant women.
Material and methods: The study was conducted in 241 women between 17 and 20 weeks of
pregnancy who attended the antenatal unit at the Dr. Urquinaona Central Hospital in Maracaibo,
Venezuela. The diameter of the thymus was visualized and measured in a transverse view of
the foetal thorax. Cases consisted of 94 pregnant women who developed preeclampsia (group
A) and controls consisted of 147 pregnant women (group B).

Results: No significant differences were found in maternal age, gestational age, or systolic
and diastolic blood pressure at ultrasound evaluation (p=ns). Gestational age at diagnosis of
preeclampsia in group A was 34.8 +1.1 weeks. The transverse diameter of the thymus signi-
ficantly differed between patients in group A (16.9 +0.6 millimetres) and patients in group
B (17.8 0.4 millimetres; p<0.0001). A cut-off value of 17.5 millimetres had an area under
curve of 0.89, sensitivity of 62.5%, specificity of 87.6%, positive predictive value of 85.1%, and

Conclusion: The transverse diameter of the foetal thymus is reduced in the second trimester

in the foetuses of pregnant women who later develop preeclampsia.

Abstract
Prediction
negative predictive value of 67.3%.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La preeclampsia es una complicacion del embarazo con
riesgos bien documentados tanto para el feto como para
la madre’. Aunque la hipertension y la proteinuria son
hallazgos fundamentales en el diagndstico clinico de la
preeclampsia, estos son fendmenos tardios en un proceso
patogénico largo y multifactorial. Un hecho fundamental
para este proceso es la compleja interaccion entre los teji-
dos maternos, fetales y placentarios, que involucra tanto
mecanismos inmunolégicos como endocrinos, lo que lleva
a una respuesta inflamatoria sistémica materna?3. En la
preeclampsiaexisten 2 principales hallazgos. Primero gene-
ralmente existen signos de alteracion del proceso normal
de placentacion. Segundo, es frecuente un aumento en
la respuesta inflamatoria, incluyendo activacion endotelial
sistémica, que conlleva a disfuncion multiorganica como
resultado final®. La principal disfuncién inmunolégica esta
asociada con amplios cambios en la composicion de linfoci-
tos T maternos”.

El timo se origina en forma bilateral del tercer y cuarto
bolsillo faringeo como 2 diverticulos endodérmicos en forma
de botella. Durante la sexta semana de desarrollo, estos
diverticulos timicos se extienden en forma lateral y posterior
hacia el mesodermo que lo rodea y el mesénquima derivado
de las crestas neurales que se encuentra por delante de la
aorta ventral®. Estos diverticulos finalmente se fusionan en
su posicion final en el mediastino anterosuperior durante
la octava semana de desarrollo, donde se encuentran los
elementos derivados de las 3 laminas germinales®’. Para la
décima semana de desarrollo, las células linfoides hemato-
poyéticas del higado y la médula 6sea migrany son agregadas
al timo, produciendo una glandula lobulada con foliculos

linfoides™®. La diferenciacién posterior en corteza y médula
se completa entre las 14 y las 16 semanas’.

El papel del timo como 6rgano inmune fue descrito en
1961 después de demostrar que cuando era removido qui-
rargicamente en ratones de 3 dias de nacidos, los animales
presentaban concentraciones deficientes de linfocitos cono-
cidos como células T de acuerdo a su 6rgano de origen’. Se ha
descrito, mas recientemente, el papel del timo en la madu-
racion de las células T y reconocimiento de las células T de
antigenos extranos por receptores de superficie especificos
a combinaciones de complejos de péptidos y antigenos de
histocompatibilidad que se originan a través de rearreglos
genéticos durante la maduracion del timocito®°.

Con el avance de la tecnologia de ecografia el estudio
prenatal del tamano del timo se ha vuelto posible en un
gran numero de fetos y se han generado tablas con valo-
res normales con el diametro transversal y perimetro del
timo'". Varios estudios han demostrado que la involucion del
timo, determinado por ecografia es una parte integral de la
respuesta inflamatoria fetal a un ambiente materno hostil
en diversas patologias obstétricas'? y se ha descrito la dis-
minucion en el tamano del timo fetal en la preeclampsia
tanto en el segundo como en el tercer trimestre’> '™, Mas
aun, durante el periodo prenatal, el tamano del timo se
ha correlacionado con la salida de células T y el nimero
de células T CD41 y CD45RA1">, abriendo la posibilidad de
hacer que las mediciones del timo fetal sean una herra-
mienta de pesquisa en respuesta a la activacion de la via
del estrés mediado por sustancias inflamatorias y corticos-
teroides endogenos.

El objetivo de la investigacion fue comparar el diametro
transverso del timo fetal en el segundo trimestre en mujeres
que desarrollan preeclampsia con embarazadas normales.
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Materiales y métodos

La presente investigacion fue prospectiva y se realizd en
embarazadas en las que se pudo realizar la evaluacion eco-
grafica del feto entre 17-20 semanas que acudieron a la
consulta Pre-natal en el Hospital Central «Dr. Urquinaona»,
Maracaibo, Venezuela. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital y se obtuvo consenti-
miento por escrito de todas las pacientes.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sis-
tolica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastolica
de 90 mm de Hg o mas, confirmada por 6h o mas de dife-
rencia, mientras que la proteinuria se defini6 como 300 mg
0 mas de proteina en una muestra de 24h, o 1-2 cru-
ces de proteinuria en un examen cualitativo después de
las 20 semanas de gestacion'®. La presion sanguinea se
midid en posicion sentada después de 15 minutos de des-
canso. Solo mujeres previamente sanas fueron incluidas
en la investigacion. En forma especifica, fueron excluidas
las mujeres con hipertension crénica, enfermedad renal,
diabetes pre o gestacional o con embarazos mdltiples.
Los controles consistieron en mujeres sanas con embara-
zos sin complicaciones con edades similares a la poblacion
de estudio en edad (+1 ano) que fueron seleccionadas
en forma continua. Para aumentar la sensibilidad de la
prueba se decidio seleccionar 3 controles por cada 2 casos
seleccionados.

El diametro transversal del timo fue visualizado y medido
en un corte transverso del térax del feto entre el esternén y
los grandes vasos del corazon (la vision de los 3 vasos: arte-
ria pulmonar, aorta y vena cava superior con la traquea a
la derecha de los vasos) y entre ambos pulmones (fig. 1). El
timo aparece como una estructura oval y homogénea en el
mediastino anterior, compuesto por 2 lébulos conectados'".

Figura1 Corte transverso del torax del feto entre el esternon
y los grandes vasos del corazon donde se observa el diametro
transversal (a) y los bordes del timo (b), el cual aparece como
una estructura oval y homogénea en el mediastino anterior,
compuesto por 2 ldbulos conectados.

La ecografia fue realizada con un equipo General Electric
Logiq® Pro 3 en tiempo real por un Unico examinador utili-
zando un transductor abdominal de 4-8 MHz. Cada medicion
del diametro transverso (determinado por una linea perpen-
dicular que conectaba al esterndn y la columna vertebral
al haz de ultrasonido) del timo fue repetida 3 veces con
un intervalo de 5 minutos entre mediciones en cada feto y
se determiné el diametro promedio. También se evaluaron
el resto de las mediciones biométricas fetales usando las
funciones de medicion del ecografo. La informacion clinica
de las pacientes evaluadas fue recolectada por uno de los
investigadores que desconocia el resultado de la evaluacion
ecografica.

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio & desviacion estandar. Se utilizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribucion normal
de los datos (p>0,05). La prueba de la t de Student para
muestras no relacionadas se utilizo para el analisis de los
grupos y para comparar las variables continuas. La precision
de las mediciones del timo para la prediccion del desarro-
llo de preeclampsia se presenta en funcion de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo. Se utilizé el analisis operador-receptor para deter-
minar el mejor valor de corte. Se considerd p <0,05 como
estadisticamente significativa.

Resultados

Se obtuvo los resultados de las mediciones de 241 pacientes,
de las cuales 94 embarazadas desarrollaron preeclampsia
(grupo A) y 147 embarazadas fueron consideradas como
controles (grupo B). Las caracteristicas generales de los 2
grupos de embarazadas se muestran en la tabla 1. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna, edad gestacional y presion arterial sisto-
lica y diastolica al momento de la realizacion de la ecografia
(p=ns). La edad gestacional al momento del diagnostico de
preeclampsia en el grupo A fue de 34,8 +1,1 semanas. Si
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la edad gestacional al momento del parto, presion arterial
sistdlica y diastdlica al momento del parto, proteinuria en
24h y peso del recién nacido al nacer entre los 2 grupos de
embarazadas (< 0,0001).

En la tabla 2 y la figura 2 se muestran los valores de
las mediciones biométricas fetales y el diametro transver-
sal del timo. No se encontraron diferencias entre los grupos
en los valores de circunferencia cefalica, circunferencia
fetal, longitud del fémur y diametro bi-parietal entre los 2
grupos (p=ns). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el diametro transversal del timo entre las
pacientes del grupo A (16,9 4+ 0,6 milimetros) y las pacientes
del grupo B (17,8 40,4 milimetros; p <0,0001).

En la figura 3 se muestra la curva operador-receptor
para la precision del diametro transversal del timo en la
prediccion de la preeclampsia. Un valor de corte de 17,5
milimetros present6 un valor bajo la curva de 0,89 y tuvo
una sensibilidad de 62,5% (intervalo de confianza de 95% [IC
95%]; 53,5-70,8), especificidad de 87,6% (IC 95%; 80,1-93,1),
valor predictivo positivo de 85,1% (IC 95%; 76,3-91,6) y valor
predictivo negativo de 67,3% (IC95%; 59,1-74,8).
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Tabla 1 Caracteristicas generales
Grupo A Grupo B p
preeclampsia controles
(n=94) (n=147)
Edad materna, anos 20,8+2,4 20,6 +2,6 0,584
Edad gestacional al momento 17,9+0,6 18,1+0,6 0,367
del examen, semanas
Presion arterial sistolica al momento 115,4+7,7 115,1+7,4 0,785
del examen, mm de Hg
Presion arterial diastolica al 69,04+5,2 69,6 +5,4 0,438
momento del examen, mm de Hg
Edad gestacional al momento 36,4+2,1 39,54+0,9 <0,0001
del parto, semanas
Presion arterial sistolica 144,24+7,8 117,5+5,7 <0,0001
al momento del parto, mm de Hg
Presion arterial diastolica 95,145,1 74,04+4,8 <0,0001
al momento del parto, mm de Hg
Proteinuria en 24h, g/24h 3,81+1,36 0,25+0,02 <0,0001
Peso del recién nacido 2.9534+£597 3.620+316 <0,0001

al nacer, gramos

Discusion

Los resultados de la presente investigacion aportan eviden-
cia de una disminucion en el diametro transversal del timo
fetal en el segundo trimestre en embarazadas que posterior-
mente desarrolla preeclampsia.

Las mediciones del tamano del timo han demostrado ser
de utilidad clinica en varias patologias obstétricas. Aunque
no se realizan de forma rutinaria en el ultrasonido fetal, la
evaluacion ecografica del timo puede ser importante para
la deteccion de hipoplasia. Esto es especialmente relevante
en el diagndstico prenatal del sindrome de DiGeorge, en
el cual los defectos en el desarrollo tercer y cuarto bolsi-
llo faringeo llevan a malformaciones cardiacas y faciales,
inmunodeficiencia celular secundaria a un timo ausente o

Tabla 2 Mediciones biométricas fetales y diametro del
timo fetal en el segundo trimestre en mujeres que pos-
teriormente desarrollaron preeclampsia comparado con
embarazadas controles

Milimetros Grupo A Grupo B p
preeclampsia  controles
(n=94) (n=147)
Circunferencia 159,7 +4,7 159,3+5,6 0,565
cefalica
Circunferencia 141,9+7,0 141,0+ 6,7 0,318
abdominal
Longitud del 29,3+1,8 28,9+1,7 0,083
fémur
Diametro 42,8+1,7 42,4+1,9 0,214
biparietal
Diametro 16,94+0,6 17,8+0,4 <0,0001
transversal timo
fetal
Minimo-maximo 15,9-17,8 17,2-18,4

hipoplasico e hipocalcemia debida a aplasia paratiroidea’’.
De Felice et al.'® demostraron una asociacion significativa
entre la marcada disminucion del tamano del timo al nacer
y la corioamnionitis subclinica. El menor tamano del timo
correspondio a hallazgos histoldgicos de una disminucion sig-
nificativa de los linfocitos en el timo, tanto en la corteza
como en la médula. También describieron modificaciones
morfoldgicas en el timo de fetos con corioamnionitis his-
tologica y en los recién nacidos con sepsis, confirmando que
la morfologia del timo es altamente susceptible al estrés
inducido por la infeccion, ain en el feto'. Posteriormente,
De Felice et al.?° también evaluaron si los timos pequefios
al nacer podrian predecir la displasia broncopulmonar en
recién nacidos con muy bajo peso al nacer. Se observé la
presencia de un timo muy pequeno en 94% de los recién
nacidos con displasia broncopulmonar comparado con 3% de
los recién nacidos sin la patologia?'.
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Figura 3  Curva operador-receptor del diametro transversal

del timo fetal en la prediccion de preeclampsia.

Mohamed et al.' encontraron que las pacientes con
preeclampsia presentaban valores promedio de diametro
y perimetro de timo fetal en el tercer trimestre menores
que los controles sanos. Eviston et al.'® fueron los prime-
ros en demostrar que los timos fetales de embarazadas
que desarrollaban preeclampsia presentaban diametros sig-
nificativamente menores comparado con controles sanos
(16,2 + 0,4 milimetros comparado con 18,340,2 milime-
tros; p<0,001), lo que sugiere que el crecimiento del timo
fetal disminuye antes de la aparicion clinica de la pre-
eclampsia y precede a cualquier anomalia fetal descrita
0 cambios inmunoloégicos asociados a la preeclampsia. Los
datos de la investigacion confirman los hallazgos de investi-
gaciones previas y demuestran una alta sensibilidad y valor
predictivo negativo de esta prueba, lo cual significa que los
fetos con valores inferiores a 17,5 milimetros en el diametro
transversal del timo puede ser un factor indicador de riesgo
para el desarrollo de preeclampsia. De acuerdo a los resul-
tados, un timo pequeno tiene un valor predictivo positivo de
85% y deberia incrementar la sospecha clinica de desarrollo
de preeclampsia, lo cual debe ser confirmado con pruebas
adicionales y estudios a gran escala.

La presente investigacion fue realizada para establecer la
utilidad pronéstica de diametros transversales del timo del
feto en desarrollo para que puede aplicarse en forma facil en
la practica ecografica cotidiana. Aunque Zalel et al."" han
reportado el perimetro del timo en el feto en desarrollo,
esta determinacion puede ser dificil y laboriosa de medir,
debido a que el parametro completo del timo no siempre
esta bien definido. Sin duda, la medicion del diametro trans-
verso es mas sencilla que la del perimetro debido a que
la interfase con los pulmones, que demarcan los margenes
laterales del timo, esta bien definida en la mayoria de los
casos.

Los cambios en el timo fetal en la preeclampsia pueden
ser un evento primario como efecto directo de la patogé-
nesis de la enfermedad. Las teorias actuales de la mala

adaptacion inmune en la preeclampsia sostienen que
la disfuncién inmune materna lleva a rechazo del feto
semialogénico??; sin embargo, la inmunidad fetal en la pre-
eclampsia es poco conocida. Debido a que el timo es un
componente critico de la tolerancia inmune, los cambios
en el timo fetal en el embarazo temprano pueden influir
la susceptibilidad materna a la preeclampsia’>.

La involucion del timo parece ser el resultado de
la muerte celular dirigida por genes del timo junto
con disminucion de la proliferacion y alteraciones en el
microambiente de la glandula®. La hipoxia del timo, secun-
daria a insuficiencia placentaria, es un mecanismo pasivo
potencial para la involucion; sin embargo, el timo nor-
malmente es hipdxico y el incremento de la oxigenacion
inhibe en forma paraddjica el crecimiento?. Los mecanis-
mos por los cuales esto ocurre parecen actuar a través de
una via neuroendocrina. Se ha descrito la involucién en ani-
males adrenelectomizados, sugiriendo un papel critico del
eje hipotalamo-hipodfisis-suprarrenal en este proceso?. Se
conoce que el cortisol induce apoptosis en los timocitos
corticales?. En la preeclampsia, la expresién y la actividad
enzimatica de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
esta disminuida?’ y las concentraciones de cortisol en cordon
umbilical son de 3-4 veces mas altas en las preeclampsicas.
La enzima es dependiente del oxigeno y el incremento de
su actividad enzimatica ocurre a las 10-12 semanas, por lo
que es posible que la disminucion de la actividad enzimatica
incremente la exposicidn fetal al cortisol materno?®.

La evidencia indica que la activacion relacionada con el
estrés del eje puede ser mediada por citosinas proinflama-
torias y productos de los macréfagos activados?®*°. Se ha
descrito una disminucion significativa en los linfocitos timi-
cos después de la exposicion a interleucina 1a y 187, y
se ha demostrado que la administracion de interleucina 18
a ratas embarazadas activa el eje en las madres y redu-
cen el peso del timo tanto en la madre como en el feto®°.
Es por lo tanto razonable que los mediadores de inflama-
cion generados por el feto o la madre pueden activar el eje
hipotalamico-hipofisis-suprarrenal que llevan a los cambios
observados en el timo.

La medicion ecografica del diametro transverso del timo
para la prediccion de preeclampsia parece util debido a que
es un método simple y no invasivo. Las referencias anato-
micas utilizadas (el mediastino anterior y la «vision de los
3 vasos») pueden ser identificadas por cualquier examina-
dor calificado y llevar a la identificacion del tiempo por la
mayoria de los ecografistas. En estudios previos la preci-
sion de la evaluacion ecografica fue del 99% de los casos y
no se pudo determinar en pacientes obesas o algunas con-
diciones fetales (anomalias en la anatomia intra-toracica,
cardiomegalia, hernia diafragmatica, lesiones quisticas pul-
monares, hidrotorax y derrame pleural), lo cual enfatiza la
simplicidad del método. Mas aln, en estudios previos se
ha demostrado una baja variabilidad intraobservador (3%)
y alta reproductibilidad (98%), confirmando la precision del
examen ecografico''.

Conclusion

Los hallazgos de la presente investigacion permiten concluir
que existe disminucion en el diametro transversal del timo
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fetal en el segundo trimestre en los fetos de las embarazadas
que posteriormente desarrollan preeclampsia.
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