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INTRODUCOCTON

La Leucemia Linfobldstica Aguda e3 un entidad patoldgica
caracterizada por la transformacién maligna de las células
hematopoyéticas., Su evolucidén clinica es rdpida con mal prondstico
3i no se instituye tratamiento. La etiologia es desconocida en la
mayoria de los casos, sin embargo, pueden intervenjr factores
genéticos y ambientales. En esta variedad se presenta mds frecuente
en la nifiez, =in embargo, en el presente estudio mdestra. con upa
poblacién de 14 pacientes mayores de 16 affos que este padecimiento
también se presenta con alta frecuencia en adultos con LLA, a
quienes, con diagndstico ya establecido por el Laboratorioc y Médula
6sea, se les efectud un estudio sonogrdfico y con toma de biopsia
para evaluacidén de la frecuencia de infiltracidén testicular por

ultrasonido.



ANTECEDENTES

DEFINICION: Las Leucemias constituyen un grupo heterogénéo de
neoplasias derivadas de la tranSfofmacidn maligna de las cédlulas
hematopoyéticas (formadoras de sangre). Las células leucémicas
proliferan principalmente en la médula ¢sea y los tejidos
linfoides, donde interfieren <con la inmunidad y con la
hematopoyesis normal. Finalmente emigran a la periferia e infiltran

otros tejidos?

CLASIFICACION: Las leucemias se clasifican de acuerdo con los tipos
celulares principalmente implicados (mieloides o linfoides) vy,
gegin la historia natural de la enfermedad, en agudas o crdnicas,
Las leucemias agudas tienen una evolucidn clinica rdpida, causante
de muerte. en cuestidén de meses sino ge ingtaura un tratamiento
eficaz; mientras que las leucemias crénicas tienen una historia

natural mds prolongada?

BTIOLOGIA: La causa de la Leucemia es desconocida en la mayoria de
los pacientes, aunque pueden intervenir factores genédticos y
ambientales. Existe una alta concordancia entre gemelos idénticos
8i la Leucemia Aguda aparece en el primer affo de vida, y se han
identificado familias con una excesiva incidencia de leucemias. La
leucemia Aguda aparece cada vez con mds frecuencia en diversos
trastornos congénitos, como son los sindromes de Down, Bloom,
Klinefelter, Fanconi y Wistokk-Aldrich?

INCIDENCIA Y PREVALENCIA: La incidencia y prevalencia de todas las
leucemias es aproximadamente de 13 casgsos por cada 100 000 personas
por affo, y la incidencia en relacidén con la edad se muestra en el
CUADRO 1.

La incidencia de las leucemias, tanto agudas como crénicas, es algo
m&s alta en los hombres que en las mujeres. La LLA es
principalmente una enfermedad de nifios y adultos jévenes, mientras
que la LMA aparsce en todas lag edades?.
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LEUCEMIA LINPOBLASTICA AGUDA LLA, Este tipo de leucemia comprende
un grupo heterogéneo de trastornos malignos basados en su origen
celular del sistema hematopoyético. La enfermedad en el adulto estd
considerada bioldgicamente con un inicio diferente observado al de
la nifiez; mientras esto sucede, 1o mds probable, e8 que la
distribucién diferente de subtipos en los extremos de la edad,
combinados con otros factores, expliquen las diferentes variedades
clinicas®,

La LLA es la leucemia predominante en la niffez, pero se ha visto en
todas las edades. Una estimacién aproximada informa del 15% de
todos los casos de Leucemia Aguda en adultos. La enfermedad es
relativamente infrecuente en adultos jévenes, pero sSe incrementa
progresivamente, m&s alld de la cuarta décadas.

Existe Hepatomegalia y Esplenomegalia debidas a infiltracién
leucémica en un rango aproximado que va de la mitad a los dos
tercios de los pacientes con LLA y, en un minoria de los pacientes
con LMA, Esta afeccidén visceral puede producir nduseas, plenitud
abdominal o saciedad precoz.

La linfadenopatia es mds frecuente en la LLA que en la LMA. En los
pacientes con la variante de células T de la LLA, es frecuente una
masa mediastinica anterior que aparece rara vez en otras formas de
LLA o en la LMA. La Leucemia Agquda puede infiltrar tejidos
extramedulares tales como piel, pulmén, ojo, nasofaringe o rifiones.
La afeccién testicular? es particularmente frecuente en los
varones con LLA, pero pueden aparecer masas de tejido hlando de
células leucémicas (cloromas) en cualquier localizacién. En
ocasiones la leucemia extramedular puede preceder a cualquier
afectacién detectable de médula 6sea.
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Diferentes reportes han enfatizado el problema de compromiso
_gonadal por leucemia. Kim y colaboradores® reportan la presencia
de afeccién microscédpica de los testiculos al tiempo inicial del
diagnéstico de LLA en 7 de 33 infantes (21%); incrementos en la
incidencia fueron obhservados en pacientes con LLA-T y leucocitosis
(por arriba de 25X109/1). los autores indican que esto no pudiera
estar relacionado con el resultado clinico de tres afios de manejo
corroboradc con el estado de la biopsia testicular. La incidencia
de afeccién microscédpica de log testiculos durante la recafda de
LLA o LMA ha sido reportada en 1% por Koch y colaboradores en un
14% por Haggar y colaboradores; 6% por Sullivan y Hergovcic, 8% por
Stoffel, 15% por Hustu y Aur, 13% por Eden y colaboradores, 9% por
Askin y cols. y 27% por Swerdlow y su equipo.
Otras publicaciones también han enfatizado el problema de
diagndstico y tratamiento de la afeccidn testicular en pacientes
gque han tenido una remisién hematoldgica de largo perifodo.

Por otro lado, el SOUTHWEST ONCOLOGY GROUP reportd leucemia
testicular oculta durante tres afios de remisién completa continua
de LLA en 5 de 58 infantes (8.5%) sometidos a Biopsia Testicular en
cuffa bilateral.

En la UNIVERSIDAD DE MINNESOTA un estudio de 163 infantes con
Leucemia Aguda, 8 pacientes (4.9%) mostraron afeccién testicular
como el primer gitio de recaida.

Otros dos estudios han reportado alteracidn o compromiso testicular
como primer sitio de recaida de LLA en 6 de 37 pacientes (16%) y 5
de 41 enfermos (12%) respectivamente



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ SERA CAPAZ EL ULTRASONIDO DE DETERMINAR INFILTRACION
TESTICULAR POR LEUCEMIA EN FASE AGUDA ?

B JETI VO

CONOCER SI EL ULTRASONIDO ES CAPAZ DE DETERMINAR INFILTRACION
TESTICULAR EN ADULTOS POR LEUCEMIA EN FASE AGUDA.



MATERIAL ‘Y METODO

DISERO DEL ESTUDIO: Se realizé un disefio descriptivo de una serie
de casos.

UNIVERSO DE TRABAJO: Se estudiaron a los pacientes con diagnéstico
de LLA en fase activa que se presentaron al Servicio de
Imagenologia del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Septilveda
Gutiérrez", Centro Médico Nacional BSiglo XXI del IM3S5. Dichos
pacientes fueron enviadogs por el Servicio de Hematologia y con
sospecha de infiltracidn testicular. A estos mismos pacientes se
les efectud estudio de ultrasonido en tiempo real con transductor
lineal de 7.5 MHZ.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Leucemia Aguda en fase activa.

La leucemia es una enfermedad caracterizada por la proliferacién
neopldsica de una de las células formadoras de sangre. Los diversos
tipos de leucemias se clasifican en agudas y crénicas de acuerdo a
la célula que se altera, dependiendo de la aparicién de la
enfermedad. Si no se instituye tratamiento, todas las formas de
ella son mortales. Por lo general la muerte sobreviene debido a las
complicaciones que son congecuencia de la infiltracidn de la médula
6sea por células leucédmicas y por la sustitucién de células
hemotopoyéticas normales por las leucédmicas.

El promedio de sobrevivencia de los pacientes con Leucemia Aguda
que ho reciben tratamiento es de 3 a 4 meses, aunque la evolucidn
de la enfermedad puede variar considerablemente®.

La causa de la leucemia es desconocida en la mayoria de los
pacientes aunque pueden intervenir factores genéticos vy
ambientales. Existe una alta concordancia entre gemelos idénticos
si la Leucemia Aguda aparece en el primer afio de vida y se han
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identificado familias con incidencia excesiva de leucemias.

La Leucemia Aguda ge caracteriza por la proliferacién de células
linfoides o0 mieloides inmaduras., La leucemia surge tras la
transformacién maligna de un 8d6lo progenitor hematopoyético o
loinfoide seguida por la replicacidén celular y la expansioén del
clono trangformado. Las células cldnicas se acumulan en la médula
ésea, tanto por la proliferacién excesgsiva como por un defecto en la
maduracidén terminal.

Las células leucémicas proliferan principalmente en la médula 4sea,
circulan en la sangre y pueden infiltrar otros tejidos como
ganglios linfdticos, higado, bazo, piel, visceras y sistema
nervioso central.

El diagndéstico de Leucemia Aguda requiere de la demostracién de
células leucdmicas en médula Jsea, sangre periférica o tejidos
extrameduiares. La médula ¢sea es tipicamente hipercelular, con una
infiltracién monomérfica de blastos leucémicos y una marcada
reduccién de los elementos normales de la médula.

Es fundamental distinguir la LLA de la LMA ya que estas dos
enfermedades difieren en su historia natural, en su prondstico y en
su respuesta a diversos agentes terapeuticos. El tipo mds frecuente
observado en adultos es la Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA).

La LLA puede identificarse y clasificarse segiin la morfologia y el
fenotipo inmunoldgico, dependientes de la etapa de la
diferenciacidén linfoide, Los linfoblastos leucémicos en la LLA son
por lo general mds pequefios que los mieloblastos (10 a 15 um) y es
tipico que tan sdlo tengan un borde delgado de citoplasmas no
granuloso. El nicleo puede ser redondo o tortuoso.

En relacidon al andlisis histolégico, la afeccidn testicular ocurre
primariamente en el intersticio con acumulacién ocasional de
células leucémicas debajo de la capa de las células de Sertoli. La
hemorragia del pardnquima y/o necrosis con destruccién de los tubos
geminiferos se presenta en escasas ocasiones, La infiltracion
leucédmica de la Tunica Albuginea es rara o minima.



Por estudio clinico, la infiltracidén testicular puede ser una
afeccién uni o bilateral y con frecuencia asimétrico. Por otra
parte, los testiculos con tamafic normal, en ocasiones pueden
mostrar infiltracién leucémica en la bDiopsia. El papel de
prevencién o radioterapia paliativa no es clara. Una segunda
biopsia de prueba con recaida de afectacién testicular ha sido
reportada en LLA subsecuente a la radiacion local con 1 800 rad.

VARIABLE DREPENDIEBENTE: Manifestaciones ultrasonogrdficas en
testiculos de pacientes con LLA.

Descripcién operativa: Se considerard pacientes con Infiltracidn
Leucémica Testicular & aquellos cuyo estudio ultrasoénico reporte
manifestacioneg de alteracidén sonografica.

La Infiltracién Leucémica de los Testiculos puede ser el primer
sitio de recaida extramedular y usualmente precede a una recaida
hematolégica. La deteccidén temprana y tratamiento oportuno son de
suma importancia, porque de acuerde a la evolucién puede haber
habido afeccién.

En una publicacién de RADIOLOGY*® en un andlisis retrospectivo
de 258 estudios ultrasénicos de testiculos de 1977 a 1982 se
mencionan los hallazgos:

Caso 1. Paciente de 38 aflos de edad, el ultrasonido mostrdé aumento
de la ecogenicidad difusa del testiculo izquierdo sin compromiso
del escroto o del epidfdimo. La mayor posibilidad fue de
infiltracién leucémica, sin embargo, una tumoracién de testiculo no
se excluyé. En la exploracidén fisica, el testiculo estd crecido e
indurado. La Dbiopsia reveld infiltracion linfobldstica por

leucemia.

Caso 2. Paciente de 29 afios de edad, el ultrasonido reveld
crecimiento del testiculo izquierdo con dreas hipoecoicas difusas
y con pequefias dreas de tejido con aspecto sonogrdfico normal. El
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escroto y el epididimo fueron de caracteristicas normales. EIl
resultado histolégico reveld infiltracién linfocitica por leucemia,

Caso 3. Paciente de 56 aflos de edad, el ultrasonido mostrd
crecimiento del testiculo izquierdo con una masa multiloculada
hipoecoica reemplazando la mitad de la gonada; sin alteracidén de
escroto y epididimo. El diagnéstico tentativo fue de infiltracién
leucémica. La exploracién inguinal izquierda presentaba al
testiculo crecido e indurado. Posteriormente, la biopsia revelé

infiltracién leucémica.

SBLECCISN DE LA MUESTRA:

a) Tamafio de la muestra: Se evaluaron 14 pacientes de un grupo
control procedente de la consulta externa de Hematologia del
Hospital de Especialidades del CMN S5IGLO XXI. Se calculd el tamafio
de la muestra de acuerdo a los resultados encontrados.

b) Criterios de smeleccidn:
I.- Criterios de la inclusmién. En el presente estudio quedaron
incluidos:

1.- Pacientes enviados al Servicio de Imagenologfia del HE CMN SIGLO
| XXI con Dx de LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

2.- Pacientes masculinos adultos mayores de 16 afios de edad.

ITI. Criterios de la no inclusién:

1.~ Pacientes con leucemia linfocitica crdénica y otras variedades.

2.- Pacientes sin confirmacién de LLA expedida por el laboratorio

de andlisis.

PROCEDIMIENTO;

Los pacientes fueron vistos inicialmente en la consulta externa y/o
hogpitalizacion de los servicios de hematologia del HE del CMN
'8IGLO XXI, siendo enviados al Servicio de Imagenologia (ultrasonido
US) del mismo hospital para efectuar Sonografia testicular y toma
de biopsia guiada por US en los casos con alteraciones detectadas
en los rastreos realizados durante el estudio.
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El US se efectud por Médico adscrito al servicio de US con un
equipo marca Toshiba 270 con un transductor lineal de 7.5 Mhz con
‘doppler color y aguja delgada cortante calibre 18 para toma de
biopsia por US en caso de sospecha infiltracién testicular.

A cada paciente captado se le investigd nombre, edad, localizacioén,
afectacion, tiempo de evolucién, tratamiento previo, manifestacion
primaria, complicaciones durante la biopsia, imdgenes por U3 vy
sintomatologfa testicular.

ANALISIS ESTADISTICO:
Se utilizaron estadisticas descriptivas, obteniéndose las medidas

de tendencia central y dispersidn,

CONSIDERACIONBS ETICAS:

Se requirié de la autorizacién del paciente para la participacion
en el estudio sonogrdfico y biopsia ya que puede ocasionar
complicacién menor en el sitio de puncién por hematoma durante la

toma de la muestra.

RECURS0S PARA EL ESTUDIO:

a) Recursos humanoe: En el estudio sonogrdfico y toma de biopsia
intervino: Médico adscrito asignado al servicio de ultrasonido,
cuarto obscurista para el revelado de la placa de ultrasonido y
médico residente de tercer affio para ayudantfa de la toma de
biopsia.

b) Recursos materiales: Se utilizard la sala de ultrasonido con
equipo marca Toshiba 270 con transductor lineal de 7.4 Mhz con
doppler color y aguja delgada cortante calibre 18 con el sistema de
corte (Biopty).

¢) Recursos financieros: Este estudio no requiere presupuesto extra
ni erogaciones de parte del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Unicamente se utilizé con los que el instituto ya cuenta para la -

atencion de los pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Julio a diciembre de 1993. Planteamiento del problema
Recopilacién de bibliografia
Elaboracisén de manuscrito
Recoleccién de pacientes

Diciembre de 1993. Procesamiento de datos
Andlisis de resultados

Febrero de 1994. Obtencién de los resultados y
conclugiones.

RESULTADOS:

Fueron un total de 14 pacientes referidog al servicio con un
intervalo de edad de 17 a 56 afios, con un promedio de 28 afios, 8
externos 6 hospitalizados. A todos los pacientes se les efgctué al
ultrasonido testicular y toma de biopsia con guia sonogrdéfica; y
control post-biopsia 10 horas aproximadamente.

Los hallazgos por US se observaron en el testiculo derecho en 5
casos, 3 en el lado izquierdo y uno de presentacién bilateral,

Los resultados histolégicos en los 14 pacientes, 9 fueron positivos
representando un 64% y un total de 5 negativos (36%) de los cuales
3 reportados previamente por US sin evidencia aparente de
infiltracién. De los dos restantes con resultado de falsos

posgitivos.

Unicamente se presenté un problema en la toma de la biopsia con la
formacidén de pequefio hematoma en el sitio de puncidén debido a falla
en el uso de la técnica durante el procedimiento.

Durante la observacién del grupo control se presento afeccidn
hepdtica en 6 pacientes, en 8 pacientes alteracidén esplenica.
manifestada por infiltraciédn.

Afeccidén de SNC en dos pacientes y Tordx en 3.
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El compromiso de ganglios retroperitoneales se presentd en un caso,
en 2 con adenopatias cervicales y un caso a mediagtino,

El tiempo de evolucién de la enfermedad en log pacientes
observados varié de 3 meses a 2 affog, término medio de 1 afio
aproximadamente. Del total de los pacientes, 11 recibieron
tratamiento previo a base de quimioterapia y 3 no. La manifestacidén
primaria de la patologia fue generalmente por pérdida de peso,
fiebre y mal estado general. En un caso, el episodio inicial se
debidé a dolor abdominal y aumento de volumen testicular.

La sintomatologia testicular predominé en 8 de los pacientes por
crecimiento testicular unilateral, dentro de este grupo 6
asintomdticos y dos con episodios de dolor. El resto del grupo sin
manifestaciones clinicas,

El patrén'sonogréfico predominante fue observado bdsicamente por
dreas hipoecoicas pequefias difusas, aumento de volumen testicular,
en un caso conh la presencia de un nédulo hipoecoico de 10 x 10 mm,
asimismo, otro patrén observado fue de dreas hipoecoicas pequeflas
miltiples,

DISCUSION

El presente estudio abarcdéd un grupo de control de pacientes con Dx
LLA en un total de 14 pacientes con sospecha de infiltracién
testicular, se efectué US en todos los pacientes con toma de
biopsia con resultados positivos en 9 de ellos y los 5 restantes
con reporte negativo. La infiltracién extramedular de la enfermedad
seflalada en el cuadro I (ver anexos) a multiples dérganos de la
economia y Su porcentaje hace evidente en este estudio la
importancia y frecuencia de afectacidén a testiculo. La
manifestacion clinica més frecuente observada fue aumento de
volumen testicular en B de l1os pacientes con 6 casos de dolor y 2
asintomdticos. Existe poca informacidén en la literatura de la
repercusién genital a causa de infiltracioén por LLA por lo que hace
importante este estudio de pacientes.
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CONCLUSIONES:

- El ultrasonido es el método de imagen de eleccidén para determinar

infiltracién leucémica a nivel testicular.

-~ El ultrasonido es el método ideal para gufa en la toma de

biopgias testiculares.

~ El estudio es de suma importancia como método diagnéstico en la
deteccién de infiltracidn testicular por LLA,

- El1 ultrasonido proporciona la caracterizacion tisular especifica

del testiculo.

- La presencia de crecimiento testicular e imdgenes hipoecoicas
difusas sugieren infiltracidén testicular por LLA.

- El diagndéstico oportuno por laboratorio y estudio de médula ésea
en la LLA ze complementa con el ultrasonido en la deteccidn de

infiltracién extramedular.

- El ultrasonido se recomienda como procedimiento diagndstico (en

la etapificacién) de LLA.

- El estudio es importante en virtud de la escasa informaciodn

publicada al respecto.
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ANEX0S

CUADRO 11%.
ORGANOS COMPROMETIDOS POR LEUCEMIA (1958-1982)
LMA LMC LLA LLC
NUMERO DE CAS05 585 204 308 109
PORCENTAJE DE CAS0S EXAMINADOS
Linforeticular
Bazo 58 68 70 76
Higado 41 55 63 83
Ganglios Linfdticos 45 59 55 76
Sitios Santuarios
Cerebro 9 11 14 7
Duramadre 14 14 26 21
Leptomeninges 12 10 34 8
Testiculos 20 16 40 15
Ovarios 11 9 21 22
Cardiopulmonar
Pericardio 8 6 11 14
Corazédn 15 11 21 22
Pleura 8 5 11 16
Pulmén 28 29 41 41
Gastrointestinal
Eséfago 17 9 16 19
Estémago 11 11 17 11
Intestino Delgado 15 9 20 15
Pancreas 8 6 18 12
Endécrino
Hipd4fisis 9 10 15 20
Tiroides 6 3 5 7
Adrenales 15 22 21 33
Genitourinario
Rifién 33 38 93 63
Vejiga 7 6 9 8
Préstata 9 5 12 22
Gtero 11 4 25 14
Tegumentarios
Piel : 6 6 6 7

2 Resvmen tomado de Nature of Levkemia, Part II, p. 176 del texto de Headerson, Leukewia, op. cit.
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