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| TITULO
ULTRASONIDO DE TIROIDES EN PACIENTES CON LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA DE RECIENTE DIAGNOSTICO: DATOS POR
IMAGEN EN ESCALA DE GRISES, DOPPLER COLOR Y ONDA ESPECTRAL

I RESUMEN



La leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas frecuente de la infancia, siendo
relativamente frecuente en nuestro hospital alcanzando 48 casos del afio pasado,
se sabe que los picos son entre los 2 y 5 afios.

Se sabe que este trastorno linfoproliferativo se infiltra maltiples aparatos y sistemas,
sin embargo, la infiltracién a la tiroides es sumamente infrecuente, a pesar de estar
irrigada abundantemente.

En cuanto a la presentacion de neoplasias primarias e invasion metastasicas
estudiada por ultrasonido se ha encontrado cambios de ecogenicidad
representadas principalmente por zonas hipoecoicas llamadas ndédulos, con
alteraciones en algunos casos en las velocidades sistélicas maximas y aun mas
raros cambios en los indices de resistencia.

Objetivos:

Describir las caracteristicas en el ultrasonido en escala de grises, Doppler y onda
espectral de tiroides en pacientes con diagnostico reciente de leucemia linfoblastica
aguda.

Material y Métodos:

Se realizo un estudio transversal, retrospectivo, analitico, descriptivo y
observacional, en el cual se revisaran 19 pacientes pediatricos Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La Raza” diagnostico
reciente de leucemia linfoblastica aguda al momento que les hayan realizado
estudios ultrasonograficos tiroideos que tengan mediciones de Doppler color y onda
espectral (velocidad pico sistélica maxima e indice de resistencia) , para finalmente
hacer andlisis descriptivo de tiroides presentado en tablas y graficas. Se descarto
un estudio por no ser valorable por artefacto de movimiento y falta de onda

espectral.

Resultados: De los parametros estudiados en el estudio como la ecogenicidad, la
saturacion con la aplicacion de Doppler color y la velocidad sistdlica maxima

resultaron dentro de parametros normales. Respecto al indice de resistencia hubo



tres pacientes con valores mayores a 0.76 sin que se identifique una asociacion

clara con patologia infiltrativa tiroidea o de otra indole en estos pacientes.

Conclusiones: Es necesario el analisis exhaustivo de la glandula tiroides en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda con la finalidad de encontrar las causas
de los pocos casos de infiltracidon a la glandula. Ya que al conocer las causas de la
resistencia a la infiltracion de la misma se podria optar por una linea de investigacion
para mejorar el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, ultrasonido



I MARCO TEORICO.

La leucemia aguda es un trastorno maligno de la médula ésea y de la sangre
periférica, caracterizado por aumento en la produccién de células inmaduras
llamadas blastos. Las leucemias linfoblasticas agudas es una neoplasia de células
precursoras (linfoblastos) comprometidas a un linaje, ya sea B o T, con afeccién a
médula ésea y/o a sangre periférica. Por morfologia se define como linfoblasto
aguella célula de tamafio pequefio a mediano, con escaso citoplasma, cromatina

dispersa y en ocasiones con nucléolo visible. @

La leucemia aguda linfoblastica (LLA) es la forma mas frecuente de presentacion
del cancer en la edad infantil. La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75-80%
de las leucemias en la edad pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece
entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina
ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal. Las diferencias
geograficas son notables en esta enfermedad: mientras que, en los paises menos
desarrollados, como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los linfomas y las
LLA de estirpe T, en los paises industrializados, la LLA de estirpe B es con diferencia
la mas frecuente de las hemopatias malignas. Este hecho se ha relacionado con la
mayor facilidad para la exposicion a determinados agentes medioambientales
“leucemogenos” en los paises industrializados. En los paises con poblaciones

heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza blanca @

En Estados Unidos, en el 2010 constituyd el 3% de las neoplasias del adulto y se
estimaron 24,690 casos nuevos en hombres y 19,090 en mujeres, con un total de
muertes estimadas de 12,660 en hombres y 9,180 en mujeres. La tasa de incidencia
es de 1.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio (1). En cuanto a LAL del adulto
se demostro en el estudio SEER una incidencia mayor en la poblacién hispana, con
una tasa de 2.6 por cada 100,000 habitantes, asi como una alta incidencia en la

poblacion de raza negra de hasta 3 casos por cada 100,000. Existen dos picos de



incidencia por edad a los 5 afios con 8 casos por 100,000 y a los 85 afios de 20

casos por cada 100,000. ©@.

En contraste a lo que sucedia hasta antes de los afios 1960, en la actualidad esta
leucemia ha dejado de ser mortal por necesidad y es curable en México en mas de
70% de los nifios si reciben tratamientos completos, oportunos y modernos Este
avance extraordinario se debe al empleo de poliquimioterapia, la profilaxis de las
recaidas en SNC, la identificacion y el uso de esquemas de quimioterapia
adecuados para cada grupo de riesgo, la integracion de grupos cooperativos de

manejo asi como a un mejor tratamiento de apoyo-®

De acuerdo con estudios estadisticos realizados en el 2001 por la Secretaria de
Salud en México se registraron alrededor de 13,558 pacientes que fueron
ingresados a los hospitales con el diagnéstico de leucemia, de los cuales murieron

232 en un grupo de edad de 1 a 4 afios y 558 en el grupo de edad de 5 a 14 afios.
(5.6)

Factores de riesgo Se han descrito dos factores fuertemente asociados con el
desarrollo de LAL: la exposicion a radiacion ionizante @ y el sindrome de Down ¢

). Existen otros factores como la exposicion al benceno &)y algunos virus (Epstein-
Barr y el HTLV1). También algunos sindromes congénitos como la Ataxia

telangiectasia, el sindrome de Bloom y la Neurofibromatosis, sindrome de Down.
(7,8,9,10).

La LLA es la consecuencia de la transformacién maligna de una célula progenitora
linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de células
progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su diferenciacion. Como en toda
enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacién maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos
eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores

linfoides presentan una alta tasa de proliferacién y de reordenamientos genéticos;



caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones espontaneas y de otras
alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion maligna. En méas del 75%
de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas
primarias. Los modelos experimentales nos han permitido conocer que, para que se
desarrolle una leucemia, son necesarias varias alteraciones genéticas. Los estudios
de Mullinghan han identificado una media de 6 alteraciones en las copias de DNA
en los casos de LLA infantil. Los factores genéticos tienen un papel cada vez mas
importante en la etiologia de las leucemias agudas ©. Esta afirmacion esta basada
en: que existe una estrecha asociacion de las LLA y algunas traslocaciones
cromosomicas de la leucemia aguda es mayor en los familiares de pacientes con
LLA y determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor incidencia de LA
(sindrome de Down (2, Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bloom,

Fanconi, etc.).

Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia,
destaca la exposicion a las radiaciones ionizantes. El aumento de incidencia de
leucemia entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki se relacion6 con la
proximidad a la explosién. Se cree que el 1% de las leucemias en el adulto son
secundarias a las pruebas radioldgicas realizadas durante su vida. Existe
controversia sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos moviles, torres de
alta tension, etc.) incrementan o no el riesgo de leucemia. De momento, los estudios
realizados no han encontrado una clara asociacion. La exposicién a diferentes
productos quimicos, como el benceno, se ha asociado a LMA en el adulto. También,
la quimioterapia utilizada para el tratamiento de distintos tumores, puede tener
efecto leucemoégeno (p. ej., los agentes alquilantes o los inhibidores de la
topoisomerasa Il). En el estudio de la LLA en el menor de un afio con
reordenamiento del gen MLL, se ha observado que esta alteracion genética aparece
con alta frecuencia en aquellas leucemias agudas secundarias a la exposicion a
agentes inhibidores de la topoisomerasa Il. A partir de esta observacion, se ha
desarrollado la hipétesis de que sustancias en la dieta, medicamentos o en el

ambiente que inhiban las topoisomerasas y la capacidad reducida del feto o de la



madre de eliminar estas sustancias podrian aumentar el riesgo de desarrollar
leucemia aguda en el lactante, aunque este hecho aun no se ha demostrado

totalmente. (13.14)

La presentacion clinica de LLA se relaciona con los signos y sintomas de reemplazo
de médula ésea por células blasticas malignas y la posterior pérdida de elementos
celulares normales. Estos signos y los sintomas generalmente incluyen fatiga,
apariencia  palida, sangrado (petequias), adenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia y fiebres. Sin embargo, en otros momentos los pacientes presentan
fiebre, infecciones, quejas de dolor 6seo o incapacidad para caminar. Nifios muy
pequefios o los bebés pueden presentar irritabilidad, falta de apetito y peso pérdida.
Para nifios con enfermedad del sistema nervioso central (SNC) Se pueden ver
anomalias del nervio craneal. La leucemia de células T presenta con dificultad para
respirar o respiracion sibilante, causada por un agrandamiento del timo y representa
una emergencia pediatrica. Compresion de las vias respiratorias puede provocar
una falla respiratoria potencialmente mortal y / o hipoxia. Proveedores de atencion
primaria, asi como de emergencia Los médicos del departamento deben reconocer
gue no todas las sibilancias se deben al asma Inicio de la terapia con esteroides,
una practica comun para pacientes con asma, pueden causar una lisis tumoral

rapida, alteraciones metabdlica y muerte antes del inicio de la terapia. 9.

El diagnéstico médico de la leucemia se basa en la sintomatologia caracteristica y
en los estudios de laboratorio que se le indiquen al paciente. Generalmente para
corroborar el diagndstico se indica un aspirado de médula 6sea para valorar si existe
0 no invasién de blastos, si existe una blastosis medular que supere el 30% de la
totalidad celular se podra emitir dicho diagndstico. Ademas de los conteos celulares
de la biometria hematica que se caracterizan por tener un conteo elevado de
leucocitos (mayor de 50,000 mm3) y la presencia de blastos reportados en la misma,
y en consecuencia una disminucion importante en el conteo de las plaquetas,

neutréfilos, Hemoglobina, eritrocitos. (16)



La citogenética es muy importante para determinar el prondstico de la leucemia.
Cuando en el estudio citogenético se observan células con un mayor numero de
cromosomas (denominadas hiperdiploides) los pacientes tienen mayores
posibilidades de cura, a diferencia de los pacientes que tienen menor cantidad de

cromosomas (hipodiploides) que generalmente tienen peor prondéstico. La presencia
del llamado cromosoma Filadelfia es un factor que determina mal prondstico para la

enfermedad también. (7.18.19),

Manifestaciones clinicas en 6rganos santuarios:

- Infiltracion: sistema nervioso central, camara anterior y testiculo en células
de leyding, estos sitios no tienen contacto con la sangre en condiciones
normales, y por ello cuando entran en contacto con la sangre pueden
desarrollar autoinmunidad, iridociclitis o uveitis autoinmune en camara
anterior, similar comportamiento se presenta en testiculos y en tiroides
(tiroiditis autoinmune).

Tanto camara anterior y sistema nervioso central son considerados

santuarios, asi como testiculos en los varones. 0

Los trastornos funcionales de la tiroides (por ejemplo, hipotiroidismo) como
resultado de la infiltracion leucémica son una presentacion extramedular poco
comun de LLA que se declaré en los informes de casos: ?Y). Con base en un estudio
de serie de casos, la mayoria de los trastornos funcionales de los tiroides inducidos
por la LLA se produjeron durante el seguimiento no terapéutico debido al dafio de
la glandula tiroides por la quimioterapia; ademas, se informé hipertrotropinemia en
algunos pacientes después de la quimioterapia. - Aunque hay un caso de
hipotiroidismo primario informado debido a la infiltracion leucémica de la glandula

tiroides @3,

Sin embargo, el tiroides solo se afecta de forma abrumadoramente aislada
reportandose muy pocos casos en la literatura internacional. No se presenta como

organo santuario, o no se ha documentado, suceso interesante de estudiar tomando



en cuanto que al igual que los otros 6rganos santuario, es glandula es un érgano
muy vascularizado por el que pasan hasta 5 litros de sangre por hora. La afectacion
de la glandula en esta enfermedad se ha estudiado de forma profunda en relacion
a tratamiento de radioterapia, posterior a la radiacion, siendo su principal

complicacion el hipotiroidismo. %)

Con los transductores de alta resolucion la glandula tiroides en faciimente
identificada en la parte inferior del compartimiento anterior (visceral) del cuello.
Presenta un aspecto textural homogéneo y moderadamente ecogénico, similar a la

ecotextura testicular.

La glandula tiroidea se encuentra dividida en dos lobulos, derecho e izquierdo,
situados a ambos lados de la trdquea, conectados medialmente por el istmo, que
tiene curso transverso. Este corresponde a una delgada estructura de un espesor
no mayor de 3 mm, que forma un puente sobre la pared anterior de la traquea al
nivel de la unién del tercio medio e inferior de la glandula tiroides, por delante del

2°- 3°¢" anillo traqueal.

En un 10 % a 40 % de los sujetos normales se puede observar un tercer I6bulo
(I6bulo piramidal o piramide de Lalouette) que, originado en el istmo, se extiende
cranealmente en situacién medial o mas frecuentemente desplazado levemente a
la izquierda de la linea media. En el adulto el I6bulo piramidal experimenta una
atrofia progresiva, por lo que se observa especialmente en jovenes. Sin embargo,
en condiciones patolégicas, como la enfermedad de Graves o en la tiroiditis crénica,

puede llegar a ser voluminoso y, en ocasiones, asiento de neoplasia. ¢

Generalmente los lI6bulos derecho e izquierdo tienen similares dimensiones o son

solo ligeramente asimétricos; con frecuencia el derecho es mayor que el izquierdo.
(25)



La eco estructura del parénquima tiroideo es sumamente homogénea, con
ecogenicidad moderada que mayor que la de los musculos adyacentes, e
interrumpida en la periferia (especialmente en los polos) por los vasos arteriales y
venosos. La eco estructura homogénea del parénquima tiroideo se ve interrumpida,
a veces, por algunas alteraciones focales en ausencia de patologia glandular.
Pueden observarse, por ejemplo, pequefias areas anecoicas redondeadas de 2 mm
a 6 mm, correspondientes acumulos coloides (macrofoliculos), sin significado
patolégico. Menos frecuentemente, se identifica focos ecogénicos calcificados y
pequefios tractos de tejido fibrotico intraparenquimatoso, en sujetos adultos y

ancianos, probablemente vinculados a involucién y envejecimiento tisular. %

La glandula tiroides esta irrigada por la arteria tiroidea superior, rama de la carétida
externa, la arteria tiroidea inferior rama del tronco tirobicervicoescapular (rama a su
vez de la subclavia) y en forma inconstante por la arteria tiroidea medial de
Neubauer (arteria tiroidea ima) originada en el tronco braquiocefalico o en el cayado
aortico. El calibre de estas arterias es de 1 -2 mm aproximadamente. El calibre de
estas arterias es de 1 -2 mm aproximadamente. Con Doppler color tanto la arteria
tiroidea superior como la inferior pueden visualizadas en su ingreso a la glandula,
pero en el paciente eutiroideo la vascularizacion del tejido glandular es minima. En
condiciones normales, los picos sistélicos en las arterias tiroideas principales
pueden alcanzar 20-40 cm/seg y 15 a 30 cm/seg en las arterias
intraparenquimatosas, lo que resulta relativamente elevado para un dérgano
superficial. Las venas tiroideas originan un rico plexo venosos pericapsular que
forman cuatro grupos (superior, medio, inferior y anterior) drenan en la vena yugular
interna. La vena inferior es la de mayor calibre y, ocasionalmente, pueden alcanzar

los 7-8 mm en sus didmetros mayores. 29,

Se han realizado algunos trabajos de ecografia Doppler sobre el nédulo tiroideo
maligno y benigno sin que se logre identificar entre uno y otro, teniendo en cuenta
el indice de resistencia o el cociente entre velocidad sistélica y diastdlica.

Encontrandose velocidades sistolicas y diastolicas medias e, significativamente



menores, en carcinomas papilares con respecto a otras patologias nodulares (p
menor de 00.5). Identificandose como principales variables la velocidad pico
sistélica y telediastdlica. La comparacién, tomando en cuenta el IR y el cociente AB,
no ha presentado una diferenciacion estadisticamente significativa a diferencia de

otros érganos. ?® A diferencia de lo reportado por otros autores en otros érganos.
(27,28)

La incidencia de pacientes de primario conocido es de 2 % al 17 % y los sitios mas
frecuentes son melanoma (39 %), mama (21 %), carcinoma de células renales (10
%). 5 Respecto a las metastasis de tiroides, algunas series de autopsias han

revelado que son mas comunes que los primarios. 9

La ecografia es altamente sensible para la deteccion y caracterizacion de pequefios
nodulos tiroideos y es altamente especifica cuando se asocia con PAFF. (3031
Ultrasonograficamente es posible estimar un porcentaje probable de malignidad de
acuerdo a caracteristicas imagenoldgicas como composicion, ecogenicidad, forma,
margen, artefactos, por ultrasonido no de biopsia. Ademas de identificar también la
extension a las estructuras adyacentes a la tiroides, asi como el compromiso de los

ganglios cervicales y la trombosis de la vena yugular. (32:33.34.35.36,37)

No se encontraron trabajos sobre infiltracion leucémica en tiroides estudiados por

ecografia Doppler.

La afectacion extramedular con dafio a la glandula tiroides es rara segun reporte de

casos (38



IV.JUSTIFICACION

Se han realizado diversos estudios enfocados en determinar las alteraciones
producidas por la quimioterapia y radioterapia en la glandula tiroides, sin embargo
no se han encontrado estudios en los cuales se determine si existen alteraciones
en dicho 6rgano, al momento del diagnostico (previo a la quimioterapia),
considerando que el Hospital General en el que nos encontramos tiene una
incidencia de 40 a 60 casos al afio, por lo cual consideramos pertinente revisar
estudios ultrasonogréficos tanto de escala de grises y Doppler espectral en
nuestros pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que hallan tenido
previo al estudio reciente diagnéstico de la patologia, para identificar si existen
cambios o0 no en dicha glandula, conocer si participa como érgano santuario y de
esta manera dar un seguimiento a futuro a estos pacientes, posterior a haber
concluido su tratamiento quimioterapéutico y/o radioterapia, ya que de esto si esta

bien establecido la afectacion a largo plazo.



Vy VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La alteracion de la funcion tiroidea en nifios es infrecuente, sin embargo, en la
leucemia linfoblastica aguda parece que hay datos de suficientes para asegurar que
una ecografia temprana en el diagnostico de leucemia linfoblastica aguda podria ser
de gran relevancia para conocer el comportamiento de la leucemia en relacion a la

glandula tiroides.

Lo cual podria ayudar a determinar el tipo de riesgo o edad que presenta el paciente,
se ve alterado la arquitectura de la glandula o modificacién de los parametros
Doppler de la tiroides puedan sugerir infiltracion leucémica. Siendo un beneficio
potencial, ademas de contar con un estudio basal, para dar un seguimiento

posterior.
De lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion
¢Cudles son las caracteristicas del ultrasonido de tiroides en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda de reciente diagnéstico por imagen en escala de grises,

Doppler color y onda espectral?



VII. OBJETIVOS GENERALES

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas en el ultrasonido, Doppler color y espectral de la tiroides

en pacientes con diagnostico reciente de leucemia linfoblastica aguda.



VIII. HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo:
No existen diferencias de ultrasonido de tiroides en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda de reciente diagndéstico.

Hipotesis nula

Si existen diferencias de ultrasonido de tiroides en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda de reciente diagndstico.



IX MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio en el que se analizaran es en el servicio de Imagenologia del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La
Raza”, en el cual se analizaran estudios de ultrasonografia en pacientes pediatricos
con diagnostico reciente de leucemia linfoblastica aguda al momento en que se
realizé el estudio ultrasonografico de la tiroides, con la finalidad de describir las
caracteristicas tiroideas; el estudio se realizara de febrero 2018 a noviembre 2019.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico reciente de leucemia linfoblastica aguda que cuenten con
estudio ultrasonogréfico de tiroides previo a iniciar radioterapia o quimioterapia.

Pacientes con edad comprendida entre 1y 16 afios

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico no reciente de leucemia linfoblastica aguda al momento
del estudio ultrasonografico.

Pacientes que hayan iniciado terapia radioactiva o quimioterapia al momento del
estudio ultrasonografico.

Pacientes que hayan recibido radioterapia en cuello previo al momento del estudio.
Pacientes que presenten alguna patologia tiroidea previa al momento del estudio

ultrasonografico.



Criterios de eliminacioén

Estudios técnicamente no valorables

Poblacion y muestra

Tipo de Estudio: transversal, retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional.

Poblacién: Pacientes referidos por el servicio de hematologia con diagnostico
reciente de leucemia linfoblastica aguda de los cuales cumplan con los criterios de
inclusion.

Universo _de trabajo: Pacientes que cumplan con los criterios de inclusién del

Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La Raza”.

Poblacién de Estudio: Pacientes que cuenten con estudio ultrasonografico de

tiroides con diagnostico reciente de leucemia linfoblastica aguda al momento de en

gué se realizo el estudio, en edad pediatrica.

Tamano de la muestra:

Calcularemos el tamafo de muestra necesario en cada grupo para un margen de
seguridad (a) del 95% (a = 0,05) y un poder estadistico (1-8) del 80% (8 = 0,2). Se
calculdo el tamafio de la muestra conforme al total de pacientes pediatricos
diagnosticados durante del 2018 con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital
General CMN La Raza. Asi, conocemos los siguientes parametros:
e La seguridad con la que trabajaremos (a), o riesgo de cometer un error de
tipo I. Nivel de seguridad del 95% (a = 0,05)



e El poder estadistico (1-6) que se quiere para el estudio, o riesgo de cometer
un error de tipo Il. Tomaremos B = 0,2, es decir, un poder estadistico del 80%

e Valor del numero de unidades de desviacion estadndar para una prueba de
dos colas con una zona de rechazo igual a beta, lo que equivale a un valor
de z=1.21

e e = Limite aceptable de error muestra 9% (0,09).

e 0 =desviacion estandar (0.5)

e N = Pacientes (57)

De acuerdo con estos datos, se estimara el tamafio de la muestra requerido con la

férmula que se muestra a continuacion:

B Z*a*N
C e(N—1)+ 7242

n

Esto es, se estima que aproximadamente el tamafio muestral necesario para el
estudio es de n = 9.6 pacientes. Estimando que la perdida sea del 20% de la

muestra entonces el estudio sera de n = 12 pacientes.

Descripcién operativa del estudio

Con la aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza, del Centro Médico Nacional “La Raza”, se
capto por medio del servicio de Hematologia a los pacientes pediatricos con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, que contaron con estudio
ultrasonografico de tiroides antes de iniciar la quimioterapia o radioterapia
(diagnostico reciente). Se analizaron los estudios de ultrasonido que estén
presentes en el sistema PACS ® que es un sistema de Comunicacion y Archivo de
Imagenes. Esta definicion corresponde a la traduccion literal de sus siglas en Ingles

Picture Archiving and Comunications System, para evaluar la ecogenicidad y la



saturacion de color mediante la aplicacion Doppler color de la tiroides de acuerdo a
la literatura internacional, verificar las velocidades méaximas sistdlicas y el indice de

Resistencia de la arteria tiroidea intraparenquimatosa.



X. VARIABLES

por el lecho

Tipo de Definicion Definicion Tipo de variable | Unidad de
variable conceptual operacional medicion
Variable Leucemia Proliferacion Cualitativa Tomado de
Independiente | linfoblastica desordenada de Nominal diagnostico
aguda células inmaduras hematologico
de la linea linfoide Sl
NO
Variable Escala de Caracteristicas Cualitativa Tomada del US
Dependiente grises estructurales Nominal Hiperecogénico
vistas por Isoecogénico
aparatos de Hiperecogénico
ultrasonido
Doppler Color | Efecto mediante el | Cualitativa Tomada del US
cual se observa el | Nominal Disminuido
cambio en la Normal
direccion del Aumentado
sonido de acuerdo
al movimiento del
receptor
Onda Velocidad maxima | Cuantitativa Tomado del US
Espectral con que se Discreta cm/seg
(velocidad desplaza el flujo
pico sistélico) | dentro de un vaso.
Onda Resistencia al flujo | Cualitativa Tomado del US
Espectral arterial originado Nominal Baja resistencia

Alta resistencia




(indice de

resistencia)

microvascular

distal al sitio de la

Variables

Demogréficas

medicion
Edad Numero de afios Cuantitativa Tomado del
cumplidos desde Discreta interrogatorio
la fecha de directa
nacimiento hasta Afos
el momento del
estudio
Sexo Caracteristicas Cualitativa Tomado de las
fenotipicas y Nominal caracteristicas
fisiologicas que Dicotémica del paciente
distinguen ambos Masculino
sexos Femenino
Talla Estatura de una Cuantitativa Cm
persona, medida Discreta
desde la planta del
pie hasta el vértice
de la cabeza.
Peso Medida de la Cuantitativa Kg
fuerza gravitatoria | Discreta

gue actua sobre

un objeto



https://es.wikipedia.org/wiki/Gravedad

XI CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japdn, octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia,
Italia, octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989,
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea
General Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de
Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea
2008 y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

Una vez aprobada el proyecto de investigacion por el comité de Ensefianza e
Investigacion y Bioética del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional de “La Raza”, se obtendra la informacién necesaria segun
revision de expediente clinico prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la

dignidad, confidencialidad y proteccion de sus derechos.



XII FACTIBILIDAD

El proyecto fue factible debido a que se conté con todos los recursos humanos,
tecnoldgicos y materiales para la adecuada realizacion del estudio de acuerdo a la
metodologia previamente descrita, asi como el analisis estadistico de los datos

obtenidos.



Xl RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FiSICOS Y FINANCIAMIENTO DEL
ESTUDIO

Archivo electrénico en red hospitalaria DiagRX Web MR, versién 3.22.4.0
Archivo electrénico ECE IMSS/fisico de los pacientes seleccionados
Material bibliografico

200 hojas blancas

Hoja de recoleccion de datos

Impresora

Fotocopias

Boligrafos

VvV V. V V V V VYV V V¥V

Equipo de cdmputo con Windows 10 que cuente con Excel, asi como el

programa SPSS version 21.0

Recursos financieros

» Insumos adicionales a los que se tienen presupuestados en el servicio de
radiologia e imagen.

» Los propios del investigador
Recursos humanos seran los responsables de realizar el estudio:
> Médicos radidlogos: Dr. Alvaro Augusto Vargas Caro.

» Médicos Hematdlogos Pediatras: Dr. Ruy Xavier Pérez Casillas

» Residente de Radiologia e Imagen: José Cuauhtémoc Torres Mendoza



XIV DIFUSION DE RESULTADOS.

El presente trabajo sera utilizado como protocolo de tesis recepcion para obtener
el Diploma de Especialidad en Radiologia e Imagen del Dr. Jose Cuauhtémoc
Torres Mendoza. El presente trabajo pretende ser presentado durante el Congreso
Nacional de Radiologia e Imagen del mes de abril del 2020. Asi mismo, se buscara
su reproduccion en una publicacion de caracter nacional y/o internacional con el
objeto de difundir la experiencia de la U.M.A.E. Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.



XV RESULTADOS

Nuestro universo de trabajo estuvo conformado por un total de 19 estudios de
ultrasonido tiroideo con diagndstico por imagen en pacientes con antecedente de
leucemia linfoblastica aguda que se realizaron durante el periodo de febrero de a
junio del 2019, de los cuales ninguno uno tuvo criterios de eliminacién por artefacto
de movimiento en el estudio y falta de toma de espectrometria, por lo que nuestra
muestra quedd conformada por un total de 18 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. En cuanto a la distribucién por sexo, 63.1 % (n=12) fueron del

sexo masculino y el 36.8 % (n=9) del sexo femenino.

TABLA 1
FRECUENCIA POR SEXO

En cuanto a las edades de incluyeron pacientes de uno a quince afios divididos en
grupos etarios de la siguiente forma Lactantes (28 dias a los 24 meses) 2 pacientes

= Hombres = Mujeres

Numero de
Sexo pacientes Porcentaje
Hombres 9 36.8%
Mujeres 12 63.1 %
GRAFICO 1
FRECUENCIA POR SEXO




(11 %), Preescolar (2 a 5 afios) con 5 pacientes (27.8 %), Escolar (6 a 12 afios) con
10 pacientes (55.5 %), Adolescencia (de los 12 a los 18 afios) con 1 paciente (5.55
%).

TABLA 2
GRUPO ETARIO

Lactantes (28 dias a los 24 meses) 2 11%

Preescolar (2 a 5 afios) 5 27.70%

Escolar (6 a 12 afios) 10 55.50%

Adolescencia (de los 12 a los 18 aiios) 1 5.50%
GRAFICO 2

Grupos etarios

= Lactanes (28 dias a los 24 meses) m Preescolar (2 a 5 afos)

= Escolar (6 a 12 afios) Adolecencia ( de los 12 a los 18 afios)

Dentro de los variables que se analizaron fueron la escala de grises ecogenicidad
de la glandula tiroides, en la busqueda de cambios de ecogenicidad siendo hipo
ecogénico, isoecogénico (normal) e hiperecogénico, encontrando que la glandula
se encontrg isoecogénico en los 18 pacientes estudiados (100 %).

TABLA 3



EVALUACION DE ESCASA DE GRISES

Numero de
Ecogenicidad pacientes
Disminuido 0
Normal 18
Aumentado 0
GRAFICO 3
Escala de grises
DISMINUIDO NORMAL AUMENTADO

La evaluacion de la saturacion Doppler en la glandula se realiz6 con una ganancia
de color de 30, dejando en la frecuencia de repeticidbn de pulso como viene de
configuracion de fabrica. Evaluandose de forma cualitativa por dos médicos
radidlogos expertos en evaluacion de tiroides por ultrasonido. Encontrando 0
pacientes con flujo Doppler disminuido, 18 (100 %) pacientes de flujo Doppler
normal.

TABLA 4
SATURACION DE DOPPLER COLOR

Numero de
Ecogenicidad pacientes
Disminuido 0
Normal 18




Aumentado 0

GRAFICO 4

Saturacion de Doppler color
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Respecto a la flujdmetria Doppler se evaluaron flujos intraparenquimatosos con
ajuste de angulo de acuerdo a la direccion del vaso, midiéndose la velocidad pico
sistélica encontrando valores variables de van de 5.9 a 19.8 cm/seg en los dieciocho
pacientes estudiados. Con una media de 9.58 cm/seg.

TABLA 5

19.8
10.2
11.7
5.9
0.78
7.9




9.5
9.7
8.6

11.9
10
10.8
10.2
7.6
11.6
14.2
6.2

GRAFICO 5

VELOCIDADES PICO SISTOLICAS

1. 1.¢ | .4
‘ 9.7 1o g0.2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11 12 13 14 15 16 17 18

En la evaluacion del indice de resistencia se tom6 como parametro valor bajo menor
de 0.74 como bajo y alto de 0.75 o mayor. Siendo los valores que oscilan entre 0.42
y 1.0 el mas alto. Siendo quince valores menores de 0.74 y dos valores siendo
mayores de 0.75.

TABLA 6
indice de resistencia
Bajo Alto
15 3




GRAFICO 6

INDICE DE RESISTENCIA
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XVI ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se sabe gque la leucemia infiltra la mayoria de los 6rganos y sistemas del cuerpo
humano, sin que se logre identificar el porqué de los pocos casos de la infiltracion
tiroidea reportada en la literatura mundial en reporte de casos (30,31,38). Se dispone
de la ecografia para identificar alteraciones en la glandula tiroides siendo muy
sensible y especifica para confirmar o descartar lesiones primarias o metastésicas
(25).

En el andlisis de los estudios ultrasonogréaficos evaluados por expertos en ecografia
tiroides no se identificaron alteraciones en la ecogenicidad de la misma, siendo esta
de textura homogénea y moderadamente ecogénica, similar a la ecotextura del
testiculo @s).

Al analisis de la saturacion de Doppler color no se logro identificar alteraciones en
la saturacion de la glandula tiroides respecto al mapa de color que sobrepone el
software del equipo Toshiba Aplio en las imagenes del ultrasonido en pacientes sin
patologia conocida identificada, siendo esta sensible para trastornos de
hiperperfusion como en la enfermedad de Graves o la tiroiditis de Hashimoto, o
neoplasias hipervascularizadas (2s). Esto también evaluado por dos radiélogos
expertos en el tema.

Respecto a las velocidades pico sistolicas encontradas en las glandulas tiroides
estudiadas no se encontraron valores que sobrepasaran los valores reportados en
la literatura internacional que son menores de 30 cm/seg (25).

Se han realizado algunos trabajos de ecografia Doppler sobre el nédulo tiroideo
maligno y benigno sin que se logre identificar entre uno y otro, teniendo en cuenta
el indice de resistencia 26y considerandose patolégico mayor de 0.75 (25).
Encontrandose en este trabajo tres pacientes con valores de 0.78 y 1.0 sin evidencia
de asociacion con nddulo tiroideo, por lo que no logra una asociacion clara que
indique patologia tiroidea o infiltracién leucémica.

Por lo que se no se logra identificar datos de infiltracion leucémica tiroidea en los
pacientes estudiados de reciente diagnostico de leucemia linfoblastica aguda por
ultrasonido.



XVII CONCLUSIONES

No cabe duda que es necesario el andlisis exhaustivo de la glandula tiroides en
pacientes con leucemia linfobléstica aguda con la finalidad de encontrar las causas
de los pocos casos de infiltracion a la glandula a pesar de estar sumamente
vascularizada ya que se sabe que recibe alrededor de 5 litros de sangre por hora.
Ya que al conocer las causas de la resistencia a la infiltracion de la misma se podria
optar por una linea de investigacion para mejorar el tratamiento de los pacientes
con esta enfermedad.

Respecto a la evaluacion de los pacientes al ser un trabajo retrospectivo se
identificaron artefactos de movimiento sobre todo en pacientes menos de dos afos,
por lo que se reduce la especificidad y la sensibilidad de los estudios. Por lo que se
sugiere siguiendo la linea de investigacién de este trabajo contar con le apoyo del
servicio de anestesia para mejor valoracion sobre todo de la espectrometria.

No se encontraron en la literatura internacional protocolos de estudio similares a
este para obtener informacion sugerente o definitiva de infiltracion leucémica en
pacientes con reciente diagndstico de leucemia linfoblastica aguda. Por lo que este
trabajo servird de base para futuras investigaciones sobre el tema y las posibles
implicaciones positivas en el manejo y pronéstico de esta patologia.
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XV CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1. CRONOGRAMA
El estudio sera realizado de febrero 2019 a noviembre del 2019, como se muestra en el

siguiente cronograma de Gantt.

TIEMPO EN MESES DEL ANO 2019 -2020

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD JUN
FEB |MAR |ABR |MAYO [SEP JOCT |NOV

A. FASE DE PLANEACION

1. Busqueda de la | M o M
bibliografia

2. Redaccion de proyecto I M

3. Revision de proyecto [} [}

4, Presentacion al hospital ™| ™|

B. FASE DE EJECUCION

5. Recoleccién de datos i
6. Organizacién y tabulacion M
7. Andlisis e interpretacion 4}

C. FASE DE COMUNICACION

8. Redaccioén de informe final |
9. Aprobacion de informa final ¥
10. Impresién de informe final. M X X

Actividades: Programadas: ® Realizadas: M




XVI ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ultrasonido de tiroides en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de

reciente diagnostico: datos por imagen en escala de grises, Doppler color y

onda espectral

Nombre:

Fecha: NSS

Edad Sexo  Talla Peso

Escala de Grises: Hipoecogénico  Isoecogénico_ Hiperecogénico
Doppler Color: Bajo ~ Normal Alto

Velocidad Pico Sistdlica _ cm/seg

indice de Resistencia Baja Alta




Algunos estudios de los casos revisados.
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