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RESUMEN

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de nifios con hipoplasia del timo y enfermedad
respiratoria en Cuba. Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo en nifios con edades comprendidas entre 1
y 6 afios, de ambos sexos, atendidos en la consulta de Inmunologia Pediatrica del Programa de Proyeccion Comunitaria
del Municipio Arroyo Naranjo de La Habana o en la consulta de Inmunologia Pediatrica del Hospital Materno Infantil
Angel Arturo Aballi Arellano del Municipio Arroyo Naranjo La Habana, entre los meses de septiembre 2019 y
agosto 2022. Se incluyeron los niflos con hipoplasia timica y con antecedentes personales de enfermedad respiratoria
infecciosa o no infecciosa diagnosticadas durante el periodo de estudio. Resultados: No se encontrd relacion entre la
hipoplasia timica y la edad o el sexo; se encontré mayor frecuencia de la hipoplasia timica leve y moderada en nifios con
desarrollo de enfermedad respiratoria grave. Los factores con mayor frecuencia descritos en la enfermedad respiratoria
complicada fueron la lactancia materna inefectiva, los antecedentes patoldgicos personales de atopia, el embarazo
de riesgo, la prematuridad, el humo de tabaco en el ambiente y la asistencia a circulo infantil o a casa de cuidado
infantil. Conclusiones: El desarrollo de hipoplasia timica no mostrd relacion con la edad y el sexo. Se describieron
varias condiciones con mayor frecuencia en nifios con hipoplasia timica y con enfermedad respiratoria complicada.
La frecuencia de la hipoplasia timica leve y moderada fue mayor en los pacientes con enfermedad respiratoria grave.

PALABRAS CLAVE: Ultrasonografia, timo, sistema respiratorio, enfermedad respiratoria.
SUMMARY

Objective: To determine the clinical and epidemiologic features of children with thymic hypoplasia and respiratory
illnesses in Cuba. Methods: A retrospective study was conducted among children of 1-6 years of age of both
sexes attended at a Pediatric Immunology Program of Hospital Materno Infantil Angel Arturo Aballi Arellano in
Habana, Cuba from September 2019 to August 2022. Children with thymic hypoplasia with and without a history
of a respiratory illness either infectious or non-infectious were included. Results: No association between age and
sex with thymic hypoplasia but an association was found with children with a severe respiratory illness. Factors
associated with a severe respiratory illness were ineffective breastfeeding, history of an atopic condition, pregnancy
of high risk, prematurity and exposure to tobacco smoke. Conclusions: Thymic hypoplasia was not associated with
age or sex. An association with mild-moderate thymic hypoplasia was found with a severe respiratory illness.
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INTRODUCCION

El término inmunidad o respuesta inmune se
refiere a la proteccion frente a diferentes formas de
enfermedad, aunque ha sido mas estudiado para las
enfermedades infecciosas en la actualidad se reconoce
como principal funcion del sistema inmune el
mantenimiento de la homeostasis o equilibrio interno.
De esta manera se distinguen como funciones de la
respuesta inmune la defensa contra microorganismos
patogenos, la regulacion de la autoinmunidad y la
alergia, asi como la inmunovigilancia del cancer y la
reparacion tisular. El timo es considerado un 6rgano
central del sistema inmune dadas sus funciones en la
maduracion de los linfocitos T durante su ontogenia.
La glandula timica muestra cambios en su tamafio y
composicion de manera frecuente en los ninos. ¢:>9

Muchos estudios han demostrado que las
agresiones al timo afectan de manera negativa
el repertorio del receptor de células T (TCR),
disminuyen la reserva de células T periféricas con
las consiguientes consecuencias perjudiciales para
la inmunidad y la respuesta a las inmunoterapias, lo
que implica que rejuvenecer un timo lesionado para
recuperar la inmunocompetencia es crucial no solo
para lograr respuestas inmunitarias eficientes contra
patogenos y antigenos tumorales, sino también para
lograr respuestas Optimas a las inmunoterapias.

El timo normal tiene una densidad de tejido
blando y bordes lisos y se han descrito numerosos
signos radiologicos para ayudar a diferenciarlo de una
masa mediastinica >, Las lesiones timicas pueden
presentarse en trastornos sistémicos o como parte de
la manifestacion de entidades patologicas especificas,
como miastenia gravis e inmunodeficiencias.
Los trastornos descritos en timos pequefios son:
fisioldgico, involucién relacionada a la edad, atrofia
relacionada con el tratamiento, timo ectdpico,
trastornos de inmunodeficiencias, hipoplasia y aplasia
26 La hipoplasia y aplasia timicas indican un timo
pequefio o ausente visto en inmunodeficiencias.
Estos términos se utilizan mas cominmente con el
Sindrome de Di George. Las inmunodeficiencias con
anomalias de células T, como la ataxia telangiectasia
o la inmunodeficiencia combinada grave, también se
asocian con aplasia o displasia timica.

La medicion del area de la silueta timica ha sido
utilizada en Cuba en pacientes pediatricos que sufren
de infecciones recurrentes por mas de 20 afios,
permitiendo el escrutinio inicial de la integridad de los
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mecanismos de la respuesta inmune en su rama celular
8910 La atrofia timica consecutiva a la malnutricion
proteico-energética fue descrita por Beisel ®, en el
afio 1992; época en la cual se desarroll6 el interés por
la inmunologia nutricional ®. En épocas posteriores
estas mediciones permitieron evaluar los cambios
en las dimensiones del timo posteriores al uso de
inmunomoduladores, donde destacan los resultados
de autores cubanos como Christian L y Rabaza J
(19 Rabaza et al. 1D, publicaron los resultados de la
evaluacion sonografica del timo en nifios sanos, y
definieron por vez primera los valores normales de la
silueta y el indice timicos medidos por ultrasonografia
y calculados para nifios cubanos. "

Las enfermedades respiratorias engloban una
serie de entidades, infecciosas o no, que representan
motivo de consulta frecuente en la edad pediatrica
(121319 T as cifras en cuanto a tasas de nifios fallecidos
por enfermedades respiratorias a nivel global son
alarmantes. ¥

Existen diferentes estudios en Cuba en los
ultimos cinco afios que describen el comportamiento
epidemiolégico de las infecciones respiratorias agudas
y otras enfermedades respiratorias en niflos menores de
5 afios de edad, en los cuales se sefiala la escasa edad y
la presencia de condiciones de riesgo que favorecen el
agravamiento de estas 1¥. Ademas, existen evidencias
suficientes de la utilidad de la sonografia timica en el
escrutinio de la integridad del sistema inmune en nifios
cubanos con infecciones recurrentes. (%!

El objetivo del estudio fue determinar las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de nifios
con hipoplasia del timo y enfermedad respiratoria en
Cuba.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de
casos realizado en nifios con edades entre 1 y 6 afos, de
ambos sexos, atendidos en la consulta de Inmunologia
Pediatrica del Programa de Proyeccion Comunitaria
del Municipio Arroyo Naranjo de La Habana o en
la consulta de Inmunologia Pediatrica del Hospital
Materno Infantil Angel Arturo Aballi Arellano del
Municipio Arroyo Naranjo La Habana, en el periodo
comprendido entre septiembre del 2019 y agosto del
2022. Los principales motivos de consulta de los nifios
incluidos en esta investigacion fueron: infecciones
recurrentes, infecciones persistentes, infecciones
graves y enfermedad alérgica descompensada.
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Los criterios de inclusion fueron: Nifios de -
ambos sexos, con edades entre 1 y 6 afios de edad;
eutroficos (evaluacion nutricional normal segin las -
tablas cubanas de peso/talla, peso/edad, talla/edad)

(9; hallazgo de hipoplasia timica en la evaluacion
sonogréfica; antecedente positivo de enfermedad -
pulmonar infecciosa o no infecciosa; consentimiento
informado firmado por los padres o tutores

Los criterios de exclusion fueron: Haber utilizado
alglin producto inmunomodulador un afio antes de
realizada la sonografia de timo incluidos corticoides,
biomodulina T, hebertrans, levamisol, gammaglobulina
humana normal, intacglobin u otro inmunoestimulante
o inmunomodulador de fabricacion extranjera; padecer
en el momento de la captacion para esta investigacion
de alguna enfermedad hematoldgica, neoplasica o
autoinmune; nifios cuyos padres o tutores no fueron
capaces de responder todas las preguntas incluidas en
el interrogatorio para asi evitar el sesgo de memoria.

Se realiz6 el interrogatorio a los padres o tutores de
los nifios y el examen fisico de los nifios por parte de
los investigadores a cargo de la evaluacion clinica. La
informacion fue recogida en una ficha de recoleccion
de datos. La informacion fue ampliada, rectificada o
corregida por via telefonica.

Elareatimica fue medida por ecografia mediastinal
“usando un equipo movil de tiempo real marca
Toshiba Famio 5 con transductor pediatrico de 3,75
MHz y 8 MHz lineales y sectoriales. Para determinar
el indice de masa timica se calculo el area de la
seccion ecogrdfica longitudinal de ambos lobulos
timicos entre el borde superior de la segunda costilla
y el borde inferior de la cuarta, a nivel del esternon,
por medio de cortes paraesternales izquierdos”,
segun la técnica introducida por Christian Lopez L et
al. 19 y con modificacion del transductor pediatrico
utilizado.

Definicion operacional de las variables:
- Hipoplasia timica

o No severa: Disminucion del area de la silueta
timica (suma del area de la silueta de ambos
16bulos) entre 999 mm?y 500 mm?;

o Severa: Disminucion del area de la silueta
timica (suma del area de la silueta de ambos
16bulos) por debajo de 500 mm?;

- Edad: Expresada en afnos cumplidos.
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Sexo: Femenino o masculino.

Lactancia materna ineficaz: Lactancia materna que
no fue exclusiva o no dur6 seis meses.

Vacunacion incompleta: No cumplimiento total de
las inmunizaciones segun el Programa Nacional de
Inmunizaciones de la Republica de Cuba.

Atopia: Condicion bioldgica que predispone a
suftrir reacciones de hipersensibilidad tipo I, medida
desde el punto de vista clinico por la presencia de
rinitis alérgica, dermatitis alérgica o episodios de
sibilancias recurrentes

Bajo peso al nacer: Peso al nacer menor de 2500
gramos

Embarazo de riesgo: Gestacion que se acompaio de
alguna (s) de las siguientes entidades o condiciones
patolégicas: anemia del embarazo, infeccion vaginal,
diabetes gestacional, diabetes mellitus, obesidad,
hipertension arterial en el embarazo, asma.

Prematuridad: Nacido de parto eutdcico o distocico
antes de 37 semanas.

Humo de tabaco en el ambiente: Presencia de
alglin o algunos convivientes del nifio que fuman.

Asistencia a circulo infantil o Casa de cuidados
infantil: Asistencia del sujeto durante la jornada
laboral a circulos infantiles estatales o casa
particular de cuidados infantiles.

Escolaridad baja de los padres: Escolaridad menor
de noveno grado vencido.

Enfermedad respiratoria

o Complicada: Enfermedad respiratoria
infecciosa o no que llevo al sujeto a ingresar
en una sala de terapia intensiva pediatrica
polivalente.

© No complicada: Enfermedad respiratoria
infecciosa o no cuyo cuadro agudo fue resuelto
de manera ambulatoria o en una sala abierta de
ingreso hospitalario.

Enfermedad respiratoria recurrente
o Infecciosa: Tres o mas eventos agudos de

enfermedad respiratoria infecciosa en un afio
independientemente de su localizacion.
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o No infecciosa: Enfermedad respiratoria de
origen no infeccioso que cursa con cuadros
agudos en tres 0 mas ocasiones en un afio.

Se determinaron frecuencias absolutas y relativas
de las variables estudiadas y se utiliz6 la prueba
estadistica de chi cuadrado para la inferencia
estadistica de comparacion de proporciones.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados
utilizando el paquete EPIDAT version 4,2 de la
Direccion General de Salud Publica de la Junta de
Galicia, Espafia.

Esta investigacion se realizO acorde a los
principios éticos contemplados en la Declaracion de
Helsinki. En todos los sujetos incluidos se obtuvo
el consentimiento informado por escrito y firmado
del padre o tutor para participar. Esta investigacion
fue aprobada por el comité de ética del Policlinico
Docente Los Pinos del Municipio Arroyo Naranjo
y del Hospital Materno Infantil Dr. Angel Arturo
Aballi Arellano del Municipio Arroyo Naranjo,
ambas instituciones pertenecientes a la provincia La
Habana, Cuba.

RESULTADOS

No se encontr6 diferencia significativa en la
frecuencia de hipoplasia timica severa y no severa
entre sexos (p=0,278) ni entre grupos etarios menor o
igual a 5 afios y mayor de 5 afios (p=0,526).

En la tabla 1 se muestra la frecuencia de factores
explorados en un estudio cubano previo 19 en
enfermedad respiratoria complicada y no complicada
en nifios con hipoplasia del timo. Se encontro
diferencia estadisticamente significativa en lactancia
materna inefectiva (LMI), antecedentes patoldgicos
personales de atopia, embarazo de riesgo (anemia del
embarazo, infeccion vaginal, diabetes gestacional,
diabetes mellitus, obesidad, hipertension arterial en el
embarazo, asma), prematuridad, humo de tabaco en el
ambiente (HTA) y asistencia a circulo infantil o casa
de cuidado infantil (ACI o ACCI).

No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la frecuencia de hipoplasia severa de timo en pacientes
con enfermedad respiratoria recurrente tanto infecciosa
comonoinfecciosa. Se encontro relacion estadisticamente
significativa entre la hipoplasia de timo leve y moderada
(no severa) con el desarrollo de enfermedad respiratoria
complicada (p=0,0230) (tabla 2).

Tabla 1. Frecuencia de factores en enfermedad respiratoria complicada y no complicada en nifios con hipoplasia del timo.

ERC (n=19) ERNC (n=17) Total
Factores P

n % n % n %
LMI 15 41,6 4 11,1 19 52,7 0,002
Vacunacion incompleta 9 25,0 1 0,2 10 27,7 0,233
Atopia 18 50,0 10 27,7 28 77,7 0,003
BPN 6 16,6 2 5,5 8 22,2 0,218
ER 11 30,5 3 8,3 14 38,8 0,007
Prematuridad 7 19,4 1 2,7 8 22,2 0,007
HTA 12 33,3 6 16,6 18 50,0 0,004
ACI o CCI 11 30,5 5 13,8 16 44,4 0,005
EBP 3 8,3 0 0,0 3 83 0,228

ERC: Enfermedad respiratoria complicada; ERNC: Enfermedad respiratoria no complicada; No: Numero; %: Porcentaje; p:
significacion estadistica de la prueba de Comparacion de Proporciones; LMI: Lactancia Materna Inefectiva;, BPN: Bajo Peso al
Nacer; ER: Embarazo de Riesgo; HTA: Humo de Tabaco en el Ambiente; ACI o CCI: Asistencia a circulo infantil o Casa de Cuidado

Infantil; EBP: Escolaridad Baja de los Padres
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Tabla 2. Relacion entre enfermedad respiratoria e hipoplasia severa y no severa del timo.

Hipoplasia timica no severa

Hipoplasia timica severa

Enfermedad respiratoria p
n % n %

ERR Infecciosa 0,2612
Si 28 96,6% 6 85,7%
No 1 3,4% 14,3%

ERR No infecciosa 0,7008
Si 6 20,7% 14,3%
No 23 79,3% 6 85,7%

ERC 0,023
Si 18 62,1% 14,3%
No 11 37,9% 6 85,7%

ERR: Enfermedad respiratoria recurrente; ERC: Enfermedad respiratoria complicada. * Chi cuadrado

DISCUSION

Elestudiofuerealizadoconlafinalidaddedeterminar
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de nifios
con hipoplasia del timo y enfermedad respiratoria en
Cuba, dado que estas ultimas representan importantes
problemas de salud asociados a los principales motivos
de consulta a Inmunologia Pediatrica en Cuba.

Se encontré diferencia significativa  entre
enfermedadrespiratoriacomplicadayno complicadaen
lactancia materna inefectiva, antecedentes personales
de atopia, embarazo de riesgo, prematuridad, humo de
tabaco en el ambiente y asistencia a circulo infantil
o casa de cuidado infantil. Ademas, se encontr6 una
relacion significativa entre el desarrollo de enfermedad
respiratoria complicada y la presencia de hipoplasia
timica no severa.

Rabaza et al. ', ya habian descrito en el afio 2004
que existen variaciones con respecto al volumen de la
glandula timica dadas posiblemente por las diferencias
para las distintas edades en los valores medios de la
profundidad, resultados que sugieren que el aumento
sucesivo de este organo con la edad ocurre a expensas
de la profundidad. Es entonces de esperar que las
variaciones patologicas de la silueta timica no guarden
relacion con el sexo de los sujetos en investigacion.
Pérez Sanchez M et al. 9, describieron al sexo
masculino como un factor relacionado al desarrollo de
infecciones respiratorias recurrentes; sin embargo, en
su estudio no realizaron mediciones sonograficas del
area de la silueta timica.

Madrigal Mora L et al. 7, en un estudio realizado
en las provincias de Villa Clara y Sancti Spiritus,
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Cuba, describieron un mayor porcentaje de varones
con hipoplasia timica, sin embargo, no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a este hallazgo. Describieron hipoplasia timica en
69,38% en el sexo masculino y 30,62% en el sexo
femenino; de un total de 49 pacientes estudiados.

Todos los reportes consultados acerca de involucion
de la glandula timica y su funciéon se describen en
edades mucho mas avanzadas de la vida coincidiendo
con el conocido fenomeno de la inmunosenescencia. @

El grupo etario estudiado en nuestra investigacion
aun no ha experimentado los cambios antes descritos
por lo cual se infiere que la alteracion de la silueta
timica se debe a factores extrinsecos, diferentes de la
edad y el sexo.

Pérez Sanchez M et al. !9 sefialaron como
factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccion
respiratoria recurrente a: la edad preescolar, el sexo
masculino, la lactancia materna no efectiva, el
antecedente patoldgico personal de atopia, el bajo
peso al nacer, el humo de tabaco en el ambiente, la
asistencia a circulos infantiles y el hacinamiento,
ademas sefalan que el trastorno de la respuesta inmune
mayormente encontrado en estos sujetos con infeccion
respiratoria recurrente fue el defecto de la inmunidad
celular. En el sefialado estudio tampoco se incluyeron
las enfermedades respiratorias no infecciosas, ni
se analizan en un grupo aparte las enfermedades
respiratorias complicadas

El timo y la paratiroides se originan a partir de

las terceras bolsas faringeas, y su desarrollo implica
una serie de interacciones inductivas epiteliales/

79



INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH

Hipoplasia timica en pacientes pediatricos con
enfermedad respiratoria
Fundora-Herndndez H. y col.

mesenquimatosas entre el mesénquima derivado de
la cresta neural y el endodermo. Durante la sexta
semana de gestacion, el revestimiento endodérmico
del ala ventral de la tercera bolsa faringea forma
una saculacion pronunciada que posteriormente se
desprende de la pared faringea, dando lugar a los
primordios timicos. Los primordios timicos junto a las
glandulas paratiroides inferiores migran en direccion
caudal y medial a medida que contintia el desarrollo
desde la semana 6 a la 9 ¢!¥),

Con tan critica ruta de desarrollo de este complejo
organo es plausible que un embarazo de riesgo
(anemia del embarazo, infeccion vaginal, diabetes
gestacional, diabetes mellitus, obesidad, hipertension
arterial, asma) interfiera en el desarrollo normal de la
glandula timica asi como en su adecuada poblacion
por parte de los timocitos en la etapa pre y posnatal
temprana, lo cual traeria como consecuencia el
desarrollo de enfermedades infecciosas recurrentes
tanto complicadas como no complicadas. Existen
otros factores no explorados durante esta investigacion
que también pudieran incidir en el desarrollo pre y
posnatal como por ejemplo el crecimiento intrauterino
retardado.

La leche materna es rica en algunos oligoelementos
como el zinc y el calcio. De estos, el zinc es muy
importante para una adecuada maduracion de la
glandula timica, lo cual explicaria también en parte la
mayor distribucion de frecuencia de hipoplasia timica
en niflos que tuvieron lactancia materna inefectiva. ?

De la Guardia Pefia OM et al. 19, describieron en
una muestra de 62 pacientes comprendidos entre las
edades de 1 a 5 afos, una prevalencia de hipoplasia
timica moderada del 56,4%. El 50% de los casos
mostro disminucion de la concentracion de anticuerpos
de clase IgA en el suero; por tanto, podriamos plantear
de manera hipotética el siguiente circulo: infecciones
recurrentes + lactancia materna ineficaz — déficit
del aporte de zinc - hipoplasia timica- defecto de
maduracion de linfocitos T — defecto de la maduracion
de IgA secundaria — infecciones recurrentes.

No hemos encontrado en nuestras revisiones nexo
alguno que explique la influencia de la enfermedad
alérgica sobre el desarrollo de hipoplasia timica. Por
su parte el humo de tabaco contiene al menos 4 865
sustancias, entre ellas se destacan los que act@ian
dafiando el ntcleo celular, lo cual favorece la aparicion
de patologias tumorales ©%. Seria plausible plantear la
hipotesis de que los alquitranes del humo de tabaco
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en el ambiente posean efecto nocivo tanto sobre los
timocitos inmaduros como sobre la glandula timica en
desarrollo.

Es plausible plantear que el desarrollo intelectual
y preparacion en cuidados infantiles de las cuidadoras
en los circulos infantiles y casas de cuidado infantil
tenga influencia en la presencia de mayor estrés en
los nifios que asisten a circulos infantiles y casas de
cuidados de nifios. Ademas, seria interesante explorar
los habitos personales de cada una de estas cuidadoras
involucradas incluyendo si son fumadoras.

De la Guardia Pefia O et al. !, destacan que los
nifios a partir del primer afio de vida con timo pequefio
se comportan desde el punto de vista clinico con
mucha sintomatologia tanto de infecciones recurrentes
como inmunodeficiencias.

De la Guardia Pefia O. @9, también deja de manera
explicita que segln su experiencia y otras similares
descritas en paises como Guinea Bissau y Bangladesh,
los nifios con timo pequefio presentan un mayor riesgo
de mortalidad por lo que la silueta timica seria un
excelente marcador de competencia inmunoldgica, o
quizas simplemente de buena salud o robustez. Estas
aseveraciones validan la exploracion de la relacion
existente entre la hipoplasia de la glandula timica
en sus diferentes intensidades con el desarrollo de
enfermedad respiratoria complicada; asi como el
resultado descrito en la presente investigacion.

Luego podriamos inferir que los factores lactancia
ineficaz, antecedente personal de atopia, embarazo de
riesgo, prematuridad, humo de tabaco en el ambiente,
asistencia a circulo infantil o a casa de cuidados infantil
podrian estar relacionados al desarrollo de hipoplasia
timica leve y moderada y al desarrollo de enfermedad
respiratoria complicada, aunque el disefio de nuestro
estudio y el tamafio muestral solo permiten describir
la frecuencia de estos.

Las limitaciones del estudio que se presenta
fueron: se defini6 la hipoplasia timica solo siguiendo
el criterio sonografico, no se tuvo en cuenta el criterio
histopatologico. Tampoco se realizaron estudios de
medicion de subpoblaciones linfocitarias T lo cual
hubiera sido 1til para relacionar la hipoplasia timica
con respuesta afectada de la inmunidad celular. No
se incluyeron sujetos controles sin hipoplasia timica
lo cual hubiera permitido llegar a conclusiones mas
relevantes. El nimero de sujetos estudiados es pequefio
lo cual limita el alcance de los resultados descritos.
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Podemos concluir que el desarrollo de hipoplasia
timica no mostré relacion con la edad y el sexo. Se
describieron varios factores asociados al desarrollo
de hipoplasia timica y a la existencia de enfermedad
respiratoria complicada. Se describi® con mayor
frecuencia la hipoplasia timica leve y moderada en los
pacientes con enfermedad respiratoria grave.
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