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Resumen

Hace aproximadamente 30 afios, se reporté el empleo de mediciones del timo por
ultrasonografia como método para evaluar inmunoldgicamente a nifios menores de
7 afios con infecciones frecuentes. Para describir la evoluciéon del diagndstico y
manejo de la hipoplasia del timo en Cuba, se realizd una revisidon bibliografica,
empleando el método histérico-lédgico. Se revisaron las bases de datos SciELO,
PubMed y el motor de busqueda de Google Académico. Se utilizaron los
descriptores "hipoplasia de timo”, “ultrasonografia”, “infecciones respiratorias”,
“inmunodeficiencias”. Se seleccionaron 35 articulos, segin su relevancia; el 75 %
fue de los uUltimos 5 afios. Se tuvieron en cuenta los aspectos éticos. Contribuciones
Unicas de Cuba al diagndstico de hipoplasia timica: 1- Pioneros en la introduccién
de la ultrasonografia timica para evaluar la inmunidad celular en nifios. 2- Se
desarrollaron los rangos de normalidad del tamafio del timo, especificos para
poblacidon pediatrica cubana. 3- Se ha logrado un enfoque integral combinando la
evaluacion ecografica y estudios inmunoldgicos como la citometria de flujo. 4- Se
implemento el uso de Biomodulina T® como tratamiento de eleccién. 5- Se logré la
aprobacion de la indicacion del producto y el esquema posoldgico por el CECMED vy
su inclusién en el Formulario Nacional de Medicamentos. 6- Se han desarrollado
protocolos diagndsticos y terapéuticos adaptados a la realidad epidemioldgica. La
historia del diagndstico de hipoplasia timica en Cuba ejemplifica como la
investigacion médica ha desarrollado herramientas accesibles y efectivas para
evaluar la funciéon inmunoldgica.

Introduccion

La hipoplasia del timo es un hallazgo radioldgico, que en niflos en la primera
infancia, se asocia a disminucidon de algunos pardmetros de la respuesta inmune
celular 'y humoral y a la aparicién frecuente de cuadros infecciosos
fundamentalmente respiratorios. La hipoplasia timica, aunque no es una entidad de
alta incidencia/prevalencia, constituye una afeccion de importante impacto social.
Tiene grandes repercusiones para los nifios que la padecen, sus familiares y el
sistema de salud, por los gastos que estas ocasionan en tratamientos, antibidticos,
y estadia hospitalaria, siendo en muchos casos enfermedades infecciosas graves
que pueden poner en riesgo la vida de estos nifios.

La historia del diagndstico de la hipoplasia timica en Cuba representa un caso
paradigmdtico de cémo la investigacion médica nacional ha desarrollado
herramientas innovadoras y alternativas para evaluar la funcidén inmunoldgica en la
poblacién pediatrica, en los primeros afos de la vida. Este articulo traza la
evolucion de estos métodos diagndsticos, desde sus primeros reportes hasta los
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algoritmos actuales, destacando las contribuciones cientificas cubanas que han
permitido establecer parametros normativos y protocolos de manejo para esta
condicion.

Desarrollo

Los inicios: Ultrasonografia como herramienta diagndstica de la robustez de la
inmunidad (1990-2004)!>

Hace aproximadamente 20 anos, un grupo de médicos investigadores cubanos
reportd por primera vez el empleo de mediciones del timo por ultrasonografia como
método valido para la evaluacion inmunoldgica de nifilos menores de 7 anos con
cuadros de infecciones frecuentes, principalmente respiratorias. Este trabajo
pionero, desarrollado en el Hospital Pediatrico Angel Arturo Aballi, marcd un hito en
el abordaje diagnéstico de las inmunodeficiencias en la isla.

En la ultima década del siglo pasado comenzaron a aparecer en la literatura del pais
articulos donde se evidenciaba el uso de la ecografia de timo en relacién con nifios
con infecciones recurrentes; el primer trabajo reportado en 1999, estudiaba 283
nifios y los valores de referencia usados fueron los obtenidos por el grupo del CRIN
en Bolivia, estableciéndose tres grupos:?:3

e Grupo 1: Deficiente severo (area timica menor de 700 mm?).

e Grupo 2: Deficiente moderado (area timica entre 700 mm?2y 1 000 mm?3).

e Grupo 3: Normal (area timica mayor de 1000 mm?).

Ya en el afio 2004 Rabasa Pérez y colaboradores® estudiaron 122 nifios
supuestamente sanos entre 8 meses y 6 afos, definiendo con mayor precision los
valores normales del area de la silueta timica y el indice timico de nifos cubanos
sanos y se establece que, para el area de la silueta timica medida por
ultrasonografia, eran: 1010.6 - 1425.4 mm2 (1218 + 207.4 mm2) y en caso de
estar disminuida quedaba enmarcada en tres grupos clinicos:

- Hipoplasia leve: 800-999 mm?2

- Hipoplasia moderada: 500-799 mm?2

- Hipoplasia grave: <500 mm?2

Consolidacion de los estédndares diagndsticos (2005-2010)
El trabajo inicial fue seguido por estudios mas amplios que consolidaron la
ultrasonografia como herramienta clave en la evaluacién inmunoldgica pediatrica.

Cristian y Rabasa,® los autores de dicho material, mostraron que el 73,4 % de los
nifios estudiados presentaba areas timicas disminuidas y clinicamente infecciones
respiratorias altas y enfermedad diarreica crénica. Ya desde esa fecha también
comenzd a correlacionarse la disminucidon de inmunoglobulinas con la disminucion
del timo: 37,8 % de la muestra presentaba valores inferiores de los niveles de
inmunoglobulinas séricas establecidos para su edad, predominando el déficit de
inmunoglobulina A (IgA).

Durante este periodo, se demostré que:

1. La medicion ecografica del timo era reproducible, segura y no traumatica

2. Los nifios con timo pequefio (<1000 mm?2) mostraban mayor susceptibilidad a
infecciones, incluso en frecuencias superiores a lo reportado como normal en
textos pediatricos

3. El tamafo timico podia ser un marcador de competencia inmunoldgica o de
salud general

Estos hallazgos llevaron a la introduccién rutinaria de la medicion ecografica del
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timo en el estudio de pacientes pediatricos con signos de alarma para
inmunodeficiencia primaria o secundaria en las consultas especializadas.

Correlacién clinica y epidemiolégica (2010-2020)7-11

Entre 2010 y 2020, las investigaciones cubanas se enfocaron en establecer
correlaciones entre el tamafio timico y diversas variables clinicas y epidemioldgicas.
Un estudio retrospectivo en nifios de 1-6 afios con enfermedad respiratoria
encontrd que:

- No habia relacién entre hipoplasia timica y el sexo de los pacientes estudiados.

- La hipoplasia leve y moderada eran mas frecuentes en nifios con enfermedad
respiratoria grave.

- Los factores asociados incluian lactancia materna inefectiva, antecedentes de
atopia, embarazo de riesgo, prematuridad y exposicién a humo de tabaco

Otra investigacion transversal analitica en 73 niflos con infecciones recurrentes
mostré que:

- El 65.8% de la muestra presentaba hipoplasia timica.

- La lactancia menor a 6 meses cuadruplicaba el riesgo de hipoplasia moderada-o
severa.

- Existia correlacion directa entre el area timica y el tamano/peso del nifio.

- Los valores de linfocitos T CD3+ disminuian en casos de hipoplasia.

Estos trabajos confirmaron que el tamafio del timo, evaluado por ultrasonografia,
era un predictor importante de la competencia inmunoldgica en nifios cubanos.

Un avance significativo en este periodo fue la incorporaciéon de la Biomodulina T®,
un inmunomodulador cubano desarrollado a partir de fracciones timicas bovinas
para estimular el aumento del tamafo del timo.

Desarrollo de algoritmos diagnoésticos y terapéuticos (2020-actualidad)!?”

La acumulacion de experiencia clinica durante mas de 12 afios de trabajo en
inmunologia pediatrica permitié al equipo del IHI desarrollar un algoritmo integral
para el diagndstico y tratamiento de la hipoplasia timica, asociada o no a
inmunodeficiencia.

Este algoritmo considera:
1. Evaluacion inicial: medicion ecografica del area timica y clasificacion del grado
de hipoplasia
2. Estudios complementarios: Cuantificacion de subpoblaciones linfocitarias
(CD3+, CD4+, CD8+, CD19+) por citometria de flujo
3. Manejo segun severidad:
o Hipoplasia grave (<500 mm?2): Tratamiento inmediato aunque no haya
otros defectos inmunoldgicos
o Hipoplasia asociada a inmunodeficiencia primaria: Protocolo especifico para
el defecto inmune
4. Seguimiento: Evaluacidon ecografica cada 3-4 meses para monitorizar respuesta

Entre los anos 2018 y 2023 se desarrollé un ensayo clinico con los objetivos de
determinar los cambios inducidos por la Biomodulina T en relaciéon con el area
timica por ultrasonografia, evaluar la respuesta clinica al tratamiento en relaciéon
con el tipo y numero de infecciones, posible etiologia, necesidad de tratamiento
antibiético y su via de uso y la necesidad de ingreso hospitalario, asi como
determinar los cambios inducidos por la Biomodulina T, en la respuesta inmune
celular; en los pacientes con inmunodeficiencia celular e identificar y clasificar los
eventos adversos a la administracién del producto en investigacion.
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El mencionado ensayo clinico concluyd con evidencias de que el tratamiento con
Biomodulina T era efectivo, logrando un incremento de mas de 60 % en el area del
timo en cada uno de los pacientes tratados (83.3 % de los pacientes alcanzaron un
valor normal). Se redujeron las infecciones en un 81.6 % con efecto significativo
tanto para las infecciones virales como bacterianas. Se redujo asimismo el consumo
de antibidticos. Este efecto se asocid estadisticamente con el incremento en el area
timica. En los pacientes con inmunodeficiencia asociada, la Biomodulina T indujo un
aparente incremento en la respuesta inmune celular en cuanto a las subpoblaciones
linfocitarias CD3+/CD4+ y CD3+/CD8+; aunque no estadisticamente significativo.
Los eventos adversos observados coincidieron con los esperados, reportados por la
literatura.

Posteriormente, en el afio 2021 se caracterizd una muestra de 40 infantes y se
definieron algunas variables de interés inmunoldgico en las hipoplasias del timo. Por
ejemplo, la IgA1 e IgA2 mostraron valores por debajo de los normales. El 100 % de
los pacientes presenté anticuerpos contra el virus de la hepatitis B y tuvieron titulos
de antiestreptolisina O negativos. Mds del 70 % de los pacientes presentaron
antecedentes familiares de alergia. El 85,7 % padecié infecciones tanto virales
como bacterianas y, de ellas, el 95,2 % resultaron infecciones respiratorias. El 71,4
% de estos nifios estuvo hospitalizado, incluso mas de una vez. El 52,4 % de la
muestra presentd valores disminuidos de poblaciones celulares CD19+. De las
interleucinas estudiadas solo la IL13 se encontrd disminuida en 4 de los 8 pacientes
testados para un 50 % .

Finalmente, en el afio 2024 Fundora y colaboradores!” definieron las mediciones
normales del timo en adolescentes cubanos.

Contribuciones Unicas de Cuba al diagndstico de hipoplasia timica

La experiencia cubana en el diagndstico de hipoplasia timica presenta varias

particularidades:

1. Pioneros en ultrasonografia timica: Fueron de los primeros en estandarizar y
validar este método no invasivo para evaluacion inmunolégica.

2. Parametros propios: Desarrollaron rangos de normalidad especificos para
poblacién pediatrica cubana.

3. Enfoque integral: Combinan evaluacién ecografica con estudios inmunoldgicos
(citometria de flujo y cuantificaciones de inmunoglobulinas) y seguimiento
clinico.

4. Terapia innovadora: Implementaron el uso de Biomodulina T® como tratamiento
especifico.

5. Algoritmos locales: Desarrollaron protocolos diagndsticos y terapéuticos
adaptados a su realidad epidemioldgica.

Retos actuales y perspectivas futuras

A pesar de los avances, el diagndstico de hipoplasia timica en Cuba enfrenta varios

desafios:

1- Estudios longitudinales: Falta investigacion sobre la evolucién a largo plazo de
nifios con hipoplasia timica diagnosticada

2- Accesibilidad: Garantizar que la ecografia timica esté disponible en todas las
provincias del pais

3- Investigacion genética: Explorar las bases moleculares de la hipoplasia timica
en poblacion cubana

Conclusiones
La historia del diagndstico de hipoplasia timica en Cuba ejemplifica cémo la
investigacion médica nacional ha desarrollado herramientas accesibles y efectivas

Ay WY .

A ‘ L }i 1 al 30 de abril de 2026 Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas, Cuba
e

https://eventosinmunologia.sld.cu/index.php/inmunohistoria2026/2026



https://eventosinmunologia.sld.cu/index.php/inmunohistoria2026/2026
https://eventosinmunologia.sld.cu/index.php/inmunohistoria2026/2026
https://eventosinmunologia.sld.cu/index.php/inmunohistoria2026/2026

ui}“@ I Simposio Internacional Virtual de Historia de la Inmunologia (wj

InmunoHistoria 2026

para evaluar la funcion inmunoldgica. Desde los primeros reportes de medicién
ecografica hasta los actuales algoritmos que integran diagndstico y tratamiento, los
cientificos cubanos han hecho contribuciones significativas al campo de la
inmunologia pediatrica.

Los trabajos realizados en el IHI y otras instituciones han demostrado que la
evaluacion ecografica del timo es un método valido, reproducible y no invasivo para
identificar a nifios con mayor riesgo de inmunodeficiencia. Ademas, el desarrollo de
protocolos estandarizados y tratamientos como la Biomodulina T® ha permitido
mejorar el manejo de estos pacientes.
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