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Exploracion por técnicas de imagenes de la glandula timica en

pacientes pediatricos.

Imaging examination of the thymic gland in pediatric patients.

Exame de imagem da glandula timica em pacientes pediatricos.

Hermes Fundora-Hernandez"™, Jesus Rabaza-Pérez", Sandier Tamayo-Gutiérrez'", Katia Rodri-
guez-Gutiérrez", Evelyn Milagros Antiguas-Valdés", Hermidia Ricardo-Pereira'.

RESUMEN

El timo es un 6rgano linfatico que es responsable de la maduracién
y procesos de tolerancia central de las células T. El timo experimenta
cambios dindmicos mucho mas frecuentes en la poblacién pedia-
trica, razon por la cual los conocimientos tanto de la anatomia como
el origen embrionario, asi como los hallazgos anatomo-patolégicos
de la glandula timica son esenciales para que los radiélogos e in-
munologos realicen un diagndstico preciso y eviten intervenciones
terapéuticas innecesarias. La densidad normal del timo es de tejido
blando y bordes lisos. Se han descrito varios signos radiol6gicos que
ayudan a diferenciar a este 6rgano de una masa de origen medias-
tinal. La ecografia es una herramienta muy util en la evaluacion del
timo en los lactantes y los nifios pequefios debido a que carece de
radiaciones ionizantes y tiene la capacidad de obtener una imagen
en tiempo real. Existen trabajos que definen los valores normales
del area de la silueta timica y el indice timico medidos por ultraso-
nografia y calculados para nifios cubanos. Sin embargo, existen ha-
llazgos cualitativos a tener en cuenta al interpretar el informe de
una sonografia de la gldndula timica como la existencia de hipopla-
sia timica, hiperplasia timica en sus variantes y otras alteraciones
cualitativas que podrian presentarse y ser descritas segtin la habili-
dad y entrenamiento del operador. Existen otras técnicas de image-
nes de gran utilidad al explorar la gldndula timica. Dentro de estas
destacan la tomografia axial computarizada, la resonancia magné-
tica y la medicina nuclear.
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ABSTRACT

Thymus is a lymphatic organ that is responsable
for the maturation and central tolerance processes
of T cells. Thymus undergoes much more frequent
dynamic changes in the pediatric population,
which is why knowledge of both anatomy and em-
bryonic origin thus as the pathoanatomical find-
ings of the thymic gland are essential for radio-
logist and immunologist to make an accurate diag-
nosis and avoid unnecessary therapeutic interven-
tions. The normal density of the thymus is soft
tissue and smooth edges. Several radiological signs
have been described that help differentiate this
organ from a mass of mediastinal origin. Ultra-
sound is a very useful tool in the evaluation of the
thymus in infants and young children because it
lacks ionizing radiation and has the ability to ob-
tain and image in real time. There are works that
define the normal values of the thymic index meas-
ured by ultrasonography and calculated for Cuban
children. However, there are qualitative findings
to take into account when interpreting the report
of a sonography of the thymic gland, such as the
existence of thymic hypoplasia, thymic hyperplasia
in its variants and other qualitative alterations that
could occur and be described according to the abil-
ity and operator training. There are other imaging
techniques that are very useful when exploring the
thymic gland. Among these, computed axial to-
mography, magnetic resonance imaging and nu-
clear medicine stand out.

Key words: ultrasonography, respiratory system,
immunodeficiency sindromes, imaging, thymus.

RESUMO

O timo é um 6rgao linfatico responsavel pelos pro-
cessos de maturacdo e tolerancia central das células
T. O timo sofre alteracdes dindmicas muito mais
frequentes na populacdo pediatrica, razao pela
qual o conhecimento tanto da anatomia e origem
embriondria quanto da anatomia achados patol6-
gicos da glandula timica sdo essenciais para que ra-

diologistas e imunologistas facam um diagndstico
preciso e evitem intervengdes terapéuticas desne-
cessarias. A densidade normal do timo é de tecido
mole e bordas lisas. Varios sinais radiolégicos tém
sido descritos que ajudam a diferenciar esse 6rgao
de uma massa de origem mediastinal. A ultrasso-
nografia ¢ uma ferramenta muito ttil na avaliacao
do timo em lactentes e criangas pequenas, pois nao
possui radiagdo ionizante e tem a capacidade de
obter uma imagem em tempo real. Existem traba-
lhos que definem os valores normais da area da si-
lhueta timica e do indice timico medido por
ultrassonografia e calculado para criangas cubanas.
No entanto, existem achados qualitativos a ter em
conta na interpretacdo do laudo de uma ultrasso-
nografia da glandula timica, como a existéncia de
hipoplasia timica, hiperplasia timica em suas va-
riantes e outras altera¢des qualitativas que podem
ser apresentadas e descritas de acordo com a habi-
lidade e treinamento da operadora. Existem outras
técnicas de imagem que sdo muito tteis na explo-
racdo da glandula timica. Dentre elas, destacamse
a tomografia axial computadorizada, a ressonancia
magnética e a medicina nuclear.

Palavras chave: ultrassonografia, sistema respira-
tério, sindromes de imunodeficiéncia, imagens,
timo.

El término inmunidad hace referencia a la protec-
cion frente a la enfermedad y, de forma més espe-
cifica, frente a la enfermedad infecciosa. Las células
y las moléculas responsables de la inmunidad
constituyen parte del sistema inmunitario, y a su
respuesta conjunta y coordinada frente a la intro-
duccién de sustancias extrafias al organismo se le
denomina respuesta inmunitaria. La funcioén fisio-
l6gica mayormente descrita para el sistema inmu-
nitario es la homeostasis a través de la defensa
contra los microorganismos infecciosos y células
tumorales. Sin embargo, sustancias extrafias no in-
fecciosas pueden desencadenar respuestas inmu-
nitarias, incluso elementos propios, dafiados o
envejecidos. De ahi que la respuesta inmunitaria
sea importante también en la regulaciéon y control
de respuestas autoinmunitarias y alérgicas, en la
inmunovigilancia del cancer, asi como en la repa-
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racion histica. Por tanto la funcién mas descriptiva
y representativa de la respuesta inmune a laluz de
los conocimientos actuales es el mantenimiento de
la homeostasia o equilibrio interno®?.

El timo es un 6rgano linfatico central res-
ponsable de la maduracién y procesos de toleran-
cia central de las células T. Es el primero de los
6rganos linfoides en formarse y crece considerable-
mente en la infancia. Alcanza el peso maximo en la
pubertad y gradualmente se reemplaza por grasa
e involuciona con la edad. La atrofia fibrograsa
ocurre mas rapidamente en hombres adultos jove-
nes que en las mujeres. Se ha demostrado que la
glandula timica puede volver a crecer en cualquier
momento de la vida, hecho éste descrito con mayor
frecuencia después de periodos de estrés. El timo
experimenta cambios dindmicos mucho mas fre-
cuentes en la poblacién pediatrica, razén por la
cual los conocimientos tanto de la anatomia como
el origen embrionario, asi como los hallazgos ana-
tomo-patoldgicos de la glandula timica son esen-
ciales para que los radiélogos e inmunodlogos
realicen un diagnéstico preciso y eviten interven-
ciones terapéuticas innecesarias®?.

Desde el punto de vista histolégico cuando
nos referimos a las células estromales timicas esta-
mos describiendo a un conjunto de células con fun-
ciones importantes dentro del estroma timico. Este
grupo incluye a las células epiteliales timicas, las cé-
lulas dendriticas, los macréfagos, los fibroblastos,
las células endoteliales vasculares y las células del
tejido conectivo que forman una matriz extracelu-
lar. La estructura formada por las células del es-
troma timico es similar a una red y la misma regula
el desarrollo, la diferenciacion, la maduracion, la
migracion de los timocitos y las células T funciona-
les. Las células epiteliales timicas tanto corticales
como medulares son morfolégica y funcionalmente
distintas y median diferentes funciones durante los
procesos del desarrollo de las células T. Las células
epiteliales timicas corticales son primordiales para
poder comprometer a los precursores de timocitos
tempranos en el linaje de células T e inducir una se-
leccién positiva de las mismas que resulte en células
T diversas y funcionalmente distintas mediante sis-
temas de procesamiento de antigenos tinicos y su-
bunidades de proteasoma especificas de la glandula

timica. Mientras esto ocurre, las células epiteliales
timicas de la médula regulan la migracién de timo-
citos seleccionados positivamente desde la corteza
hasta la médula a través de quimiocinas y también
son cruciales para mantener la tolerancia de las cé-
lulas T, a través de la expresion ectépica de antige-
nos restringidos a tejidos periféricos como anti-
genos de los islotes pancreéticos, antigenos de mie-
lina y antigenos tiroideos por citar algunos. Por
tanto las interacciones entre las células epiteliales ti-
micas corticales y medulares y los timocitos en de-
sarrollo son necesarias para garantizar un reper-
torio de células T autotolerante y funcional®.

La glandula timica constituye un 6rgano
con una estructura altamente compleja. Como tal,
se encuentra constantemente sometido a estrés
agudo y a ciclos de regeneraciéon. Ademas de esta
capacidad regenerativa, la cual es utilizada como
diana de inmunoterapias con la finalidad de re-
constituir las funciones de este 6rgano, el timo
sufre también una involucién relacionada con la
edad, proceso este que incluye tanto reducciones
de la masa timica, pérdida de estructura, asi como
desorganizacion de la misma. El timo también es
un 6rgano extremadamente sensible a las agresio-
nes que incluyen las infecciones, el estrés y las te-
rapias citorreductoras®.

Imagenologia convencional: En las radio-
grafias de torax en vista anteroposterior de lactan-
tes y nifios pequefios, el timo es sorprendente-
mente grande, pero dificil de diferenciar de la si-
lueta cardiaca, principalmente cuando sus bordes
coinciden de forma continua y simétrica, lo cual se
ha nombrado en el argot imagenol6gico como si-
lueta cardiotimica. El timo por lo general tiene los
bordes lisos y permanece visible en la radiografia
de térax hasta los tres afios de edad, aproximada-
mente. Sin embargo, son frecuentes las ocasionales
asimetrias lobares bilaterales que permiten realizar
su identificacion radiografica hasta la edad de seis
u ocho afios®.

La densidad normal del timo es de tejido
blando y bordes lisos. Se han descrito varios signos
radiol6gicos que ayudan a diferenciar a este 6r-
gano de una masa de origen mediastinal. El signo
de la vela timica se observa como una extension
triangular lateralmente del timo normal. El 16bulo
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derecho del timo tiene un margen lateral convexo
y el borde inferior recto queda delimitado por la fi-
sura menor que le ofrece el aspecto de vela. Los re-
flejos anteriores de las costillas producen un
contorno ondulado del timo conocido como el
signo de la onda del timo o signo de la ola timica. No
tiene efecto de masa sobre las estructuras vascula-
res o las vias respiratorias. El margen inferior del
timo se fusiona con el margen de la silueta car-
diaca, produciendo el signo de la muesca®.

La ecografia es una herramienta muy ttil
en la evaluaciéon del timo en los lactantes y los
nifios pequefios debido a que carece de radiaciones
ionizantes y tiene la capacidad de obtener una ima-
gen en tiempo real. Incluso cuando el timo ya no
se identifica en la radiografia, puede ser visible me-
diante ultrasonidos hasta los 6 u 8 afios de edad. El
transductor lineal de alta frecuencia, es el que pro-
porciona una mejor imagen en la poblacion neona-
tal y los transductores de frecuencias mas bajas son
utilizados en los nifios de mayor edad. Una gran
variedad de abordajes se pueden utilizar en el lac-
tante incluyendo subxifoideo, paraesternal, su-
praesternal, y transcostal. Sin embargo, con la osi-
ficacion del manubrio esternal, los abordajes tran-
sesternal en menores de 6 meses y paraesternal en
menores de 8 afos son los que ofrecen una mejor
ventana actstica®.

En el recién nacido y el nifio pequeno, el
timo tiene un aspecto ecogréfico caracteristico, lo
que permite distinguir tejido timico ectépico, acce-
sorio, asi como anomalias congénitas o del desa-
rrollo (prolongaciones lobares o agenesias lobares)
y variantes de la normalidad (asimetrias lobares de
dimensiones unilaterales o bilaterales). Se caracte-
riza por una ecogenicidad heterogénea, pero uni-
forme de baja ecogenicidad y predominantemente
algo hipoecoico en relacion con el higado, el tiroi-
des y el bazo, con focos hiperecogénicos puntifor-
mes y lineales secundarios a la grasa presente que
le confieren un patrén «en cielo estrellado» de den-
sidades relativas; y mayor evidencia cuando se
considera como timo graso debido a un mayor con-
tenido graso del mismo que puede ser identificado
en portadores menores de ocho afios®.

Con la edad adulta el timo se vuelve mas
homogéneo, ecogénico debido a un mayor conte-

nido en grasa, asi como de menores dimensiones
aunque atin manteniendo funciones residuales. El
contorno timico debe ser liso debido a la capsula
que rodea cada l6bulo y no produce compresion
de las estructuras adyacentes. Durante su evalua-
cién en tiempo real, el timo debe cambiar de forma
en respuesta al movimiento respiratorio y cardiaco
reflejando su naturaleza suave y flexible, que ayu.
da a diferenciarlo de una masa mediastinica, ade-
mas de su configuracién tisular cuando esté aso-
ciado a alteraciones inherentes al érgano (quistes,
ectopias, entre otras), y cuando estd asociado a
afectaciones secundaria (leucemia, histiocitosis de
células de Langerhans, hiperplasia linfoide o foli-
cular, entre otras). Por esta razén, la ecografia
puede ser utilizada en nifios muy pequefios en la
evaluacion de masas timicas y como guia en la re-
alizacion de biopsias a este nivel®7).

En la ecografia, el timo parece homogéneo
con una ecotextura similar a la del higado pero
menor que la del masculo y muestra multiples
focos o hebras ecogénicas. Estos focos hipercoicos
dan una apariencia de cielo estrellado y ayudan a
identificar el tejido timico. La apariencia ecografica
caracteristica también es tutil para identificar va-
riantes anatémicas normales como la extension cer-
vical o retrocava del timo. Se puede observar que
la forma del timo varia con los movimientos car-
diacos y respiratorios en la ecografia en tiempo
real, y este hallazgo ayuda a diferenciarlo de los tu-
mores solidos y las enfermedades infiltrativas®.

La ecografia también ayuda a identificar la
naturaleza s6lida o quistica de una masa timica sos-
pechosa y la presencia de grasa o calcificacion en su
interior. También es ttil para la aspiracion guiada
por imagenes o biopsias de masas timicas. Al ser
una modalidad de bajo costo, portétil y facilmente
disponible sin radiacién ionizante, la ecografia es
atil como investigacién de primera linea para la eva-
luacién de la sospecha de patologia timica®3?).

Las lesiones timicas pueden verse en tras-
tornos sistémicos o como parte de la manifestacion
de entidades nosolégicas especificas, como la mias-
tenia gravis, en el caso de las enfermedades autoin-
munes e inmunodeficiencias como la inmunode-
ficiencia transitoria del lactante. Sin embargo, la
mayoria de las lesiones timicas se observan como

v.2 | nim.1 | octubre 2022 - marzo 2023 | http://uomedicalaffairs.olmeca.edu.mx 43



Exploracion por técnicas de imdgenes de la glandula timica en pacientes pedidtricos.

hallazgos incidentales mientras se obtienen image-
nes por otras causas. Los trastornos descritos en
timos pequerios son: fisiolégico, involucién relacio-
nada a la edad, atrofia relacionada con el trata-
miento, timo ectdpico, trastornos de inmunode-
ficiencias, hipoplasia y aplasia®?.

Cuando el timo de tamafio normal dismi-
nuye en respuesta a cualquier estrés, como por
ejemplo en la sepsis, en una cirugia mayor, o du-
rante el uso de esteroides u otros inmunosupreso-
res, se conoce como atrofia timica. Por lo general,
es transitorio y el timo y su tamafio vuelven a la
normalidad después de que se resuelve el estrés. El
timo puede disminuir de tamafio hasta un 40 % de
su volumen original, variando segtn la severidad
y duracion del estrés®*10).

La hipoplasia y aplasia timicas indican un
timo pequefio o ausente, visto en inmunodeficien-
cias primarias. Estos términos se utilizan mas co-
munmente con el sindrome de DiGeorge. Las in-
munodeficiencias con anomalias de células T,
como la ataxia telangiectasia o la inmunodeficien-
cia combinada grave, también se asocian con apla-
sia o displasia timica®. Existen varias notifica-
ciones de autores cubanos de la presencia de hipo-
plasia timica como causa o consecuencia de inmu-
nodeficiencia celular secundaria dentro de la cual
la desnutricién proteico-energética desempefia un
im- portante papel>1).

Desde el punto de vista histolégico existen
dos patrones de hiperplasia timica: hiperplasia ver-
dadera e hiperplasia linfoide (folicular). La hiper-
plasia timica verdadera se caracteriza por un timo
agrandado que conserva su estructura organizada.
En estos casos la forma de la gldndula timica puede
cambiar de bilobulada a ovalada. Este hallazgo es
frecuente en pacientes que se recuperan de un es-
trés reciente, como por ejemplo de procesos infec-
ciosos agudos, terapias con corticosteroides, radio-
terapia, quimioterapia, cirugia mayor y quemadu-
ras. El timo sufre atrofia en respuesta al estrés; sin
embargo, puede aumentar a su tamafo original
dentro de los 9 meses e incluso puede aumentar de
tamarfio al 50 % o mas. Lo antes descrito se conoce
como hiperplasia de rebote y se observa comun-
mente en la poblacién pediatrica. La hiperplasia
verdadera también se puede observar en pacientes

con trastornos sistémicos como hipertiroidismo,
sarcoidosis o aplasia pura de glébulos rojos®®.

La hiperplasia linfoide (folicular) se carac-
teriza por un aumento en el nimero de foliculos
linfoides y no siempre puede estar asociada con el
agrandamiento del timo. Se asocia con trastornos
mediados inmunoldgicamente, incluida la miaste-
nia gravis, lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide, esclerodermia, vasculitis, tirotoxicosis y
enfermedad de Graves?®.

En la hiperplasia de rebote del timo hay un
agrandamiento simétrico difuso de este érgano,
con un contorno suave y vasos normales. Por su
parte, la neoplasia timica se presenta como una
masa focal de contorno nodular, realce de contraste
y apariencia heterogénea con dreas de necrosis o
calcificacion®.

El timo desempefia un papel importante en
la funcién del sistema histiomonocitario, siendo
considerado érgano central de la inmunidad celu-
lar, pero con su involucion se hace menos eficiente
con la edad, y también puede dafiarse con ciertos
tratamientos médicos®. Teniendo en cuenta esto,
la medicion del 4rea de esta glandula podria per-
mitir, de una forma indirecta, evaluar la integridad
del sistema inmune celular®®. No existen hasta el
momento notificaciones en la literatura médica y
cientifica publicada en el campo de la Inmunologia
acerca de intentos de relacionar las dimensiones
medidas por ecografia de la glandula timica con los
estudios de respuesta inmune celular a través de
citometria de flujo utilizando marcadores de super-
ficie de células T, tanto virgenes como maduras. En
el Departamento de Inmunogenética del Centro
Nacional de Genética Médica de Cuba se realizan
investigaciones al respecto (Sotomayor F y cols, co-
municacién personal).

Segtin la determinacién de las dimensiones
de esta glandula a través de ultrasonografia se
puede precisar si estamos en presencia de hipopla-
sia (leve, moderada o severa), hiperplasia o timo
de tamafio normal. Desde el afio 1842 Menkel
habia descrito la atrofia timica consecutiva a la
malnutricién proteico-energética, este hallazgo fue
descrito por Beisel en el afio 1992 en su trabajo ti-
tulado Historic of nutritional immunology, introduc-
tion and overview; época en la cual se desarrolla el
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interés por la Inmunologia nutricional®. Desde la
década de 1990 existen notificaciones acerca de la
medicion del tamano del timo de forma rapida,
econémica y no traumatica a través del uso de la
ultrasonografia@®19.

En épocas posteriores estas mediciones per-
mitieron evaluar los cambios en las dimensiones
del timo posteriores al uso de inmunomodulado-
res, donde destacan los resultados de autores cu-
banos como Christian L y Rabassa J1?. En el afio
1996 Hasselbach y colaboradores en su estudio con
12 infantes fallecidos, determinaron el calculo del
indice timico por ecografia y lo compararon con el
volumen real y el peso del timo siendo la correla-
cién aceptable®).

En el afio 2004, Rabaza y colaboradores pu-
blicaron los resultados de la evaluaciéon sonogra-
fica del timo en nifios sanos. En dicho trabajo de
investigacion llegaron a conclusiones como:

no existen diferencias en las mediciones de ambos
I6bulos timicos; no existen diferencias en las me-

diciones de ambos l6bulos timicos en cuanto al
sexo; existen variaciones en el volumen timico
global -dadas por las fluctuaciones de su confi-
guracion secundarias a las etapas de respiracion
y a las fases del ciclo cardiaco-, ya que este 6r-
gano por sus caracteristicas anatomicas, por ser
bilobulado, y encontrarse entre los grandes vasos
y la pared anterior del térax sigue los movimien-
tos dindmicos de los 6rganos mediastinicos; exis-
ten variaciones con respecto al volumen dado
posiblemente por las diferencias para las distintas
edades en los valores medios de la profundidad,
resultados que sugieren que el aumento sucesivo
de este 6rgano con la edad ocurre a expensas de

la profundidad®.

También en el citado trabajo de Rabaza ] y colabo-
radores se definieron por vez primera los valores
normales de la silueta timica y el indice timico me-
didos por ultrasonografia y calculados para nifios
cubanos™. Estos valores normales asi como otros
parametros que deben ser tenidos en cuenta du-

Tabla 1. Parametros timicos y otras caracteristicas exploradas a través de sonografia que deben ser
tomadas en cuenta en pacientes pedidtricos.

Caracteristica

Rango de normalidad

Area de la silueta timica®®

1218 £ 207.4 mm? (1010.6 - 1425.4 mm?)

Indice timico (area timica x 100)/1218"

82.97 -117.03 %

Otras caracteristicas que deben ser exploradas a través de la sonografia timica

Configuracion timica atipica

Localizacion atipica del timo

Extensiones lobares y extensiones del timo

Existencia de timos ectépicos en localizaciones desde el cuello hasta el diafragma

Variantes anatémicas asociadas con el timo convencional

Agenesias

Tumores primarios y secundarios

Quistes

Malformaciones vasculares y linfangiomas

Rabaza ] y cols.
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Exploracion por técnicas de imdgenes de la glandula timica en pacientes pedidtricos.

rante la exploracion sonografica de la glandula ti-
mica pueden ser consultados en la tabla 1.

Exploracion de la glandula timica a través
de otras técnicas de imagenes diferentes de la ra-
diografia de torax convencional y de la sonografia:

Existen otras técnicas de imagenes de gran
utilidad a la hora de explorar la glandula timica.
Dentro de estas destacan la tomografia axial com-
putarizada, la resonancia magnética y la medicina
nuclear.

Tomografia Axial Computarizada (TAC): La
TAC proporciona una excelente visualizacién del
timo y asi como de sus posibles alteraciones pato-
l6gicas. No obstante, debido a que es una técnica
que emite radiaciones, la misma debe ser utilizada
con precaucion. La glandula timica es visible en la
mayoria de los pacientes hasta los 30 afios de edad
utilizando esta técnica de imagenes. La apariencia
tomogréfica del timo es la de una estructura ho-
mogénea cuyo coeficiente de atenuacién dismi-
nuye a medida que aumenta la edad del sujeto
evaluado debido al reemplazo del parénquima ti-
mico por tejido graso®.

Resonancia Magnética (RM): La RM es una
técnica de imagenes de mayor costo econémico.
Ademas el tiempo de duraciéon del estudio es
mayor y requiere de manera variable del uso de
sedacion del paciente. Por las razones antes citadas
la RM no suele ser la técnica de eleccién inicial en
la evaluacion de la glandula timica. En la RM el
timo se muestra homogéneo, con una intensidad
de sefial mayor que la del muasculo en las imagenes
potenciadas en T1 y de intensidad de sefial similar
a la de la grasa en las secuencias potenciadas en
T2,

Medicina Nuclear (MN): En la exploracion
timica a través de MN en pacientes jovenes, el timo
es bilobulado y su morfologia se observa en punta
de flecha, ademds muestra avidez por la fluorodeo-
xiglucosa. El grado de absorcién de la fluorodeoxi-
glucosa es muy variable entre los individuos
normales, pero disminuye de manera tipica con la
edad y aumenta en pacientes con rebote timico hi-
perplésico o algunas enfermedades como el lin-
foma. Una captacién muy intensa o heterogénea en
MN nos debe hacer sospechar de una enfermedad
del timo o del mediastino anterior®.
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