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TITULO DEL PROYECTO

MEDICION DEL INDICE DE RESISTENCIA DE LA ARTERIA TESTICULAR
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA MANEJADOS POR EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
PEDIATRICA



TITULO:

MEDICION DEL INDICE DE RESISTENCIA DE LA ARTERIA TESTICULAR EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA MANEJADOS POR EL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

1. RESUMEN

La Leucemia aguda es un padecimiento neoplasico de las células madre hematopoyéticas que
produce como resultado insuficiencia de la médula 6sea e infiltracion de dérganos por células
leucémicas.(1) Son los canceres mas frecuentes en menores de 15 afios; en la ciudad de México
representan alrededor de 40 % de todas las neoplasias, mientras que en otros paises constituyen entre
30 y 34 %. La leucemia es la segunda neoplasia testicular metastasica en frecuencia. El aspecto
ecografico de la leucemia testicular es inespecifico. La presentacion mas comun es una infiltracion difusa
que produce aumento de volumen difuso y testiculos hipoecogénicos. Aunque la imagen con Doppler
color muestran un aumento de la vascularidad, no se pueden diferenciar de procesos inflamatorios
difusos. (3). La ecografia Doppler color es un método ampliamente aceptado para la evaluacién de
anormalidades del escroto y los testiculos en los nifios.

OBJETIVO:

Medir los valores del Indice de Resistencia de la arteria testicular de los pacientes con diagndstico de
leucemia, actualmente en vigilancia, y compararlos con los normales para determinar la diferencia entre
estos.

METODOLOGIA:

Como parte del seguimiento de los pacientes en vigilancia con diagnéstico de leucemia, en cualquiera de
sus variedades, el departamento de Hematologia Pediatrica del Hospital General del CMN IMSS La Raza
envia pacientes con este diagnostico, para la realizacion de estudios complementarios que incluyen al
ultrasonido abdominal y gonadal; Medico Radidlogo encargado del protocolo sera el encargado de
seleccionar los pacientes de acuerdo a los parametros de inclusiéon. Se revisaran expedientes clinicos,
estudios previos archivados en el sistema hospitalario y se correlacionaran con el estudio que se
realizara.

RESULTADOQOS:

De acuerdo al rango de edad establecido en el protocolo de estudio, se estudiaron mediante ultrasonido
testicular, en todas sus modalidades, a nifios con el diagndstico de leucemia linfoblastica aguda. Un total
de 36 pacientes, de los cuales, el 11% (n=4) estan entre los 0 y 2 afios, 19% (n=7) de 2-4 afios, 6% (n=2)
en el rango de 4-6 afios, el 25% (n=9) de 6-8 afios, 31% (n=11) nifios de 8-12 afios y un 8% en infantes
de 12-15 afos de edad. De los pacientes estudiados ((n=36), 28 (78%) se encontraban en alguna fase de
quimioterapia, solo un paciente (3%), con el diagndstico de leucemia establecido, sin tratamiento alguno,
y 7 de ellos (19%), en la etapa de vigilancia. Mediante la exploracion con ultrasonido Doppler color, se
observo que el 58% (n=21) de los pacientes, tenian un flujo normal y el 42% (n=15) con flujo testicular
aumentado. Cuando se realizé el analisis espectral de los resultados obtenidos, encontramos que 14
pacientes (38%) presentaron indices de resistencia que fluctuaba entre 0.85 y 0.95, un total de 3 nifios
(9%) con indices entre 0.75 y 0.84, 7 infantes (19%) con rango de 0.65 a 0.74 y un total de 12 pacientes
(34%) con alteracion del indice de resistencia ya que se encontré por debajo de 0.64.

CONCLUSIONES:

El analisis del indice de la arteria testicular, en ultrasonidos Doppler de nifios con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda de manera individual, no establece una diferencia estadisticamente significativa con
respecto a los valores establecidos como normales, es decir, se puede encontrar por arriba de 0.64
unidades; sin embargo, si se reunen dos o mas alteraciones de las caracteristicas ultrasonograficas,
como disminucién de la ecogenicidad, focal o difusa, aumento del tamafio testicular o aumento del flujo
por Doppler color, entonces se observara una disminucion por debajo de 0.64 de este indice.



2. MARCO TEORICO.

La Leucemia aguda es un padecimiento neoplasico de las células madre
hematopoyéticas que produce como resultado insuficiencia de la médula 6sea
e infiltracibn de organos por células leucémicas.(1). Estos ultimos se
denominan blastos y se clasifican de acuerdo a su diferenciacion linfoide o
mieloide. Por tanto hay dos tipos de leucemia que corresponden a la supuesta
ontogenia de los blastos leucémicos: leucemia linfocitica aguda (LLA) y
leucemia mielocitica aguda (LMA). La leucemia linfoblastica aguda es la
leucemia aguda mas comun en los nifios entre dos y 15 afnos y representa
cerca de 85 % de los casos. La leucemia mieloblastica aguda constituye poco
mas de 14 % y la leucemia no diferenciada ocupa 0.8 %. (2)

Las leucemias agudas son los canceres mas frecuentes en menores de 15
anos; en la ciudad de México representan alrededor de 40 % de todas las
neoplasias, mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34 %.
Actualmente se reconoce que en diferentes partes del mundo la frecuencia de
las leucemias agudas se ha incrementado. De 1982 a 1991, en la ciudad de
México se observd aumento importante en la incidencia de las leucemias
agudas linfoblasticas: en 1982 se reportdé una tasa de incidencia de 7.75 por
millon de nifios menores de 15 afios y para 1991 se alcanzé 22.19 por millon.
Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se encontr6é una
frecuencia de 34 por millon; entre 1996 y 1998, de 60.3. Datos que abarcan el
periodo de 1996 a 2000 muestran una tasa de 63.7, una de las mas altas
reportadas en el mundo. (2)

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una enfermedad mileloproliferativa
clonal que resulta de la transformacion maligna de la célula madre
hematopoyética y produce hiperplasia mieloide con leucocitosis,
esplenomegalia con o sin hepatomegalia. La translocaciéon 9;22 se presenta en
mas 95% de los pacientes con esta entidad. Dicha mutacién produce la fusion
de los genes BCR-ABL lo cual codifica para una tirosin-quinasa que resulta
fundamental en la patogénesis de la enfermedad. (1, 10)

Aunque los dos tipos cursan con problemas clinicos similares, su demografia y
tratamiento son diferentes. EI mecanismo de la insuficiencia de la médula ésea
puede ser la exclusion fisica de las células normales o la produccién de
factores que suprimen la hematopoyesis normal. Ademas de su efecto
perjudicial sobre la hematopoyesis, los blastos pueden infiltrar otros 6rganos ,
como por ejemplo, el sistema nervioso central, piel, higado, bazo, aparato
gastrointestinal o genitourinario, causando sintomas locales o insuficiencia de
los 6érganos. (1)

La leucemia es la segunda neoplasia testicular metastasica en frecuencia. La
leucemia testicular primaria es rara, pero la infiltracion leucémica del testiculo
durante la remision de la medula 6sea es comun en los nifios. Esto se cree se
debe a que el testiculo actua como un santuario para las células leucémicas
durante la quimioterapia a causa de la “barrera gonadosanguinea” que bloquea
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las concentraciones de los agentes quimioterapicos. La frecuencia mas alta de
afeccion testicular se encuentra en pacientes con leucemia aguda (64%).
Aproximadamente el 25% de los pacientes con leucemia crénica tienen
afeccion testicular. La mayoria de los casos de afeccion testicular se producen
dentro del afio tras suspender la quimioterapia de mantenimiento de la
remision. La tasa de recidiva en este contexto es de aproximadamente 13%. (3)

El aspecto ecografico de la leucemia testicular es inespecifico. La presentacion
mas comun es una infiltracion difusa que produce aumento de volumen difuso y
testiculos hipoecogénicos. Aunque la imagen con Doppler color muestran un
aumento de la vascularidad, no se pueden diferenciar de procesos
inflamatorios difusos. (3)

En algunos estudios (4) se sugiere que el ultrasonido en escala de grises
mostré aumento de volumen de los testiculos afectados en todos los
pacientes con leucemia y linfoma. Tipicamente se muestran regiones focales o
difusas de disminucién de la ecogenicidad, con la forma ovoide normal de los
testiculos. Estos resultados son a menudo sutiles, especialmente en los casos
de afeccién difusa de los testiculos. Aunque los tumores testiculares primarios
pueden ser hipoecodicos, también tienden a ser mas de contornos irregulares y
lobulados. No obstante, los resultados tipicos en la escala de grises de linfoma
y leucemia no permiten la diferenciacion de otras entidades tales como los
tumores testiculares primarios o la orquitis de coordinacion. (4)

La ecografia Doppler color es un método ampliamente aceptado para la
evaluacion de anormalidades del escroto y los testiculos en los nifios. El uso de
la ecografia Doppler color es especialmente importante en enfermedades
agudas, por que permite la evaluacién tanto de la morfologia y la perfusion. La
mayoria de los informes anteriores de la utilizacion de Doppler color ecografia
en el escroto han sido en adultos. En este ensayo (5), se ilustran los resultados
normales y anormales en el color de ultrasonido Doppler del escroto en los
nifos, especialmente en pacientes prepuberales.

Flujo testicular normal

Las arterias testiculares son las ramas de la aorta que surgen inmediatamente
distales a las arterias renales y descienden por el retroperitoneo para entrar en
el corddn espermatico y pasan a través del anillo inguinal profundo. Cada
arteria testicular se encuentra en el corddbn espermatico con la arteria
cremastérica ipsilateral y la arteria deferente. Aunque existen anastomosis
entre estos ramos, la arteria testicular da principalmente los suministros al
testiculo, mientras que la deferente y da irrigacion al cremaster, el epididimo,
conductos deferentes, y tejidos peritesticulares. El flujo venoso es a través del
plexo pampiriforme en el cordon espermatico. Este plexo drena en la vena
testicular ipsilateral. La vena del testiculo derecho drena directamente en la
vena cava inferior mientras que la izquierda en la vena renal izquierda. (6)
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Después de entrar en el escroto, la arteria testicular se dirige a lo largo de la
parte posterior de los testiculos y penetra en la albuginea para formar las
arterias capsulares que discurren justo debajo de la tunica en una capa o tunica
vascular. Las principales arterias capsulares son rectas y son facilmente vistas
desde multiples cortes. Las arterias capsulares que entran en el parénquima
testicular son centripetas vy el flujo se dirige hacia el mediastino. A medida que
se dirigen al mediastino, se ramifican en ramos recurrentes que dan la vuelta
en la direccion opuesta. Los ramos recurrentes pueden ser demasiado
pequefios para ser visualizados en algunos individuos. Sin embargo, en
algunos hombres, la arteria testicular tiene una gran rama transtesticular que
entra en el mediastino y los flujos se observan en la direccion opuesta de las
arterias centripetas. (6)

Las venas testiculares normalmente al salir del mediastino no son visibles con
Doppler color. Sin embargo, cuando una arteria transtesticular esta presente,
es a menudo acompafada por una vena grande que es visible. De acuerdo a
estas aseveraciones, son necesarios una técnica cuidadosa exploracion y el
uso de equipos sensibles a la baja velocidad de flujo para identificar la
vascularidad en el testiculo neonatal e infantil. (6)

HEMODINAMICA

Como ocurre con otros 6rganos solidos, el testiculo tiene una baja resistencia
vascular. Por lo tanto, la arteria principal y todas sus ramas, intratesticular y
capsulares se caracterizan por una forma tipica de onda, con baja resistencia y
con picos de presidn sistolica relativamente amplios asi como altos niveles de
flujo diastolico. Por el contrario, las arterias cremastérica y de los tejidos
peritesticulares se caracterizan por picos de presion sistolica estrechos vy
niveles mas bajos de flujo diastdlico.

La resistencia vascular en una arteria puede ser estimada utilizando el indice
de resistencia, el cual se define como (velocidad de pico sistélico - la velocidad
del fin de la diastole) / velocidad del pico sistélico. Los indices de resistencia
mas elevados indican mayor resistencia al flujo. Los indices de resistencia de
los vasos supratesticulares van de 0.63-1.00 (media de 0.84). Los indices de
los vasos capsulares fluctuan entre 0.46-0.78 (media de 0.66), y los indices
intratesticulares de 0.48-0.75 (media de 0.62) (6).

Para realizar el diagnéstico de afeccion tumoral, tanto primaria como
metastasica, de dérganos solidos, se realiza evaluacion ultrasonografica por
escala de grises, Doppler color y en algunas ocasiones el analisis espectral. El
extenso uso de la ecografia de alta resolucién ha dado lugar a la deteccion de
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un gran numero de pequenas lesiones focales, sin embargo, el diagnéstico
diferencial de las lesiones benignas y malignas puede ser dificil, incluso con
datos clinicos, datos bioquimicos, y las técnicas de imagen. La imagen del flujo
por Doppler color puede proporcionar informacién util en el diagnostico
diferencial de tumores. Yan Wang y cols.(8) desarrollaron un protocolo
estandar de ecografia Doppler color para analizar vascularizacién del tumor en
el higado y para evaluar el indice de resistencia en el diagndstico diferencial de
las lesiones hepaticas. En este estudio se encontrdé que la tasa de deteccion
del flujo arterial en tumores malignos fue del 92% y 52% en lesiones benignas.
El analisis Doppler espectral mostré que el indice de resistencia en los tumores
malignos primarios fue de 0.75 + 0.12, 0.73 £ 0.09 en tumores metastasicos, y
fue por debajo de 0.6 en las lesiones benignas.(8)

Asi mismo, Fu X et all, manifiestan lo propio al investigar la importancia del
indice de resistencia y de pulsatilidad en el diagnéstico diferencial de las
lesiones benignas y malignas de mama, donde manifiesta que no hubo
diferencia significativa entre neoplasias benignas y malignas con respecto al
analisis de dichos indices. (9)

De acuerdo a esto podemos sugerir que la combinacion de la evaluacion
ultrasonografica integral que incluya un analisis de las imagenes en escala de
grises del 6rgano en cuestidon (testiculos en este caso), Doppler color y
espectral, podria aumentar notablemente la sensibilidad y especificidad del
diagndstico diferencial de las neoplasias en los érganos sélidos. (8)(9)

ESTUDIOS PREVIOS RELACIONADOS:

En un estudio publicado en el afio 2007, por Rangel Villalobos, plantea como
objetivos revisar las caracteristicas en modo B y Doppler de las neoplasias
escrotales con correlaciéon quirurgico-histoldgica, intentando definir la conducta
a seguir ante masas escrotales de diagndstico incierto, realizando ecografia
modo B, duplex-Doppler color y power Doppler color valorando morfologia,
patron vascular, flujo arterial con medicion de indice de resistencia (IR) y
velocidad picosistélica (Vs) y flujo venoso con analisis de velocidad maxima. (V
max); en dicho estudio manifiestan como resultados una incidencia de las
neoplasias escrotales del 7% confirmadas histolégicamente. Los hallazgos en
modo B que sugieren benignidad o malignidad de las lesiones testiculares se
basaban en localizacién, forma, ecoestructura y afectacion de estructuras
vecinas. El 100% de los tumores menores de 1,5 cm fueron hipovasculares y el
86% de los mayores de 1,5 cm, hipervasculares. Todos presentaron flujo
arterial de baja resistencia, siendo relativamente frecuente la presencia de flujo
venoso. Existié una gran variabilidad en Vs (2-28 cm/s), IR (0,35-0,71) y V max
de flujo venoso (4-13 cm/s). En definitiva, la ecografia Doppler demostré mas
vascularizacién a mayor tamafio, y la distribucién vascular tumoral no dependi6
de tamano ni histologia. Existid una buena correlacién entre los hallazgos
ecograficos (modo B, Doppler) y los hallazgos quirurgico-patoldgicos, siendo
mas variable la correlacion con el tipo histologico. Como parte de las
conclusiones se establecié que Las caracteristicas ecograficas en modo B y
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Doppler, la edad e historia clinica ayudan al diagnostico, pero el definitivo es
anatomopatolégico. El diagndstico diferencial entre orquitis y neoplasia por
ecografia es dificil por la inespecificidad de las lesiones. El tamafio no
diferencia entre benignidad y malignidad. La variabilidad en los IR y las Vs no
mejoran la especificidad diagnéstica. (9)

3. JUSTIFICACION

El conocimiento de los valores normales del indice de resistencia en las
arterias testiculares nos permite compararlos con aquellos que de alguna forma
sufre modificaciones secundarias a actividad neoplasica testicular de los
pacientes con diagnéstico de leucemia y establecer una diferencia que
marque la pauta para determinar la presencia o no de dicha actividad tumoral.
Ademas, es importante también, que, en los pacientes bajo vigilancia podemos
emplear el analisis espectral para determinar, por medio del indice de
resistencia, si existe actividad tumoral gonadal, con la ventaja de un método
diagnostico inocuo, no invasivo y sensible.

No se tienen registros de este tipo de investigaciéon en la poblacion del Centro
médico Nacional “La Raza”, ni a nivel nacional, y al realizar esta investigacion,
estariamos colaborando para conocer parte de la incidencia en nuestro
universo de trabajo; asi mismo, por medio del método de estudio propuesto, se
pretende establecer parametros con alta sensibilidad para diagnosticar afeccion
testicular y disminuir la necesidad de biopsia en muchos pacientes.

FACTIBILIDAD: La realizacion del presente estudio de investigacion es viable
puesto que se empleara un procedimiento no invasivo, inocuo, econémico y
con sensibilidad y especificidad aceptables que ayudara para determinar el
manejo mas asequible de los pacientes afectados con probable actividad
tumoral testicular.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudl es el indice de Resistencia en la arteria testicular de nifios con Leucemia
Linfoblastica Aguda que se encuentran bajo tratamiento en el servicio de
Hematologia Pediatrica?

¢ Existe diferencia estadisticamente significativa entre el indice de resistencia
de la arteria testicular en niflos con Leucemia Linfoblastica Aguda y el valor de
referencia estandar?

5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

1. Establecer el indice de resistencia de la arteria testicular en pacientes
con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda manejados por el
servicio de hematologia pediatrica.

2. ldentificar si existe diferencia estadisticamente significativa entre el
indice de resistencia de la arteria testicular en nifios con Leucemia
Linfoblastica Aguda y el valor de referencia estandar

6. HIPOTESIS

No existe diferencia estadisticamente significativa entre el indice de resistencia
de la arteria testicular en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda y el valor de
referencia estandar

El indice de Resistencia en la arteria testicular de nifios con Leucemia
Linfoblastica Aguda que se encuentran bajo tratamiento en el servicio de
Hematologia Pediatrica sera igual o menor al valor de referencia establecido.
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7. MATERIAL'Y METODOS

El presente estudio se llevara a cabo en pacientes del género masculino, de 0
a 16 afos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, que se
encuentran bajo tratamiento en el servicio de Hematologia Pediatrica, a
quienes se les solicite, como parte de su protocolo diagndstico, un ultrasonido
testicular, el cual, ademas de la evaluacion en escala de grises y Doppler color,
se aplicara y registrara el indice de resistencia de la arteria testicular. Dicha
evaluacion sera realizada en un periodo comprendido en el mes de julio de
2010.

TIPO DE ESTUDIO

- Observacional
- Prospectivo

- Transversal

- Descriptivo

- Clinico

METODOLOGIA

Con el paciente en decubito dorsal, previa colocacion del gel acoplador
inerte en la region escrotal, se procede a realizar el estudio con un transductor
lineal de 8.5 MHz, localizando con precision cada uno de los testiculos,
realizando cortes longitudinales y trasversales, paralelos y perpendiculares al
eje del testiculo, evaluando lo siguiente:

ESCALA DE GRISES.

- Grosor de la piel.

- Presencia de liquido escrotal.

- Diametro longitudinal, anteroposterior y transversal de cada testiculo.
- Contornos testiculares.

- La ecogenicidad del parénquima.

- Morfologia y dimensiones del epididimo.
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DOPPLER COLOR
Técnica para realizar un US Doppler testicular

La ecografia Doppler Color se realiza con un transductor lineal de preferencia
mayor a 7.5 MHz, aunque se han utilizado transductores de 5MHz, sobre todo
en los casos cuando existe alguna entidad que condicione aumento de
volumen escrotal importante; se realizan vistas longitudinales y transversales
de cada testiculo, junto con una imagen transversal que incluyan ambos
testiculos, visto a través del plano vascular que cruza el mediastino testicular,
porque fuera de estos, se pueden minimizar la vascularidad aparente. (5)

Se debe optimizar la aplicacion de poder y la configuracién del umbral para la
deteccion de flujo lento, evitando introducir ruido de color. El ajuste de la
potencia estara en el nivel mas bajo posible para cumplir con las directrices de
la FDA. (5)

Se debe identificar de forma bilateral:

- Arteria testicular.
- Arterias capsulares.
- Arterias transtesticulares.

Se realiza el uso de de la funcion para obtener el espectro doppler efectuando
lo siguiente:

- Correccion del angulo entre 0 y 60° en relacion a la direccion del
vaso a estudiar.

- Se obtiene el registro comprendido en tres ciclos cardiacos.

- Se termina el indice de resistencia con los siguientes parametros:
Picos sistdlico y diastolico maximos; en forma automatica se obtiene
el indice de resistencia por la computadora del equipo.

- Se realizan los promedios de los indices obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara la evaluacion con estadistica paramétrica, como son mediciones
de tendencia y de dispersion:

-  Moda

- Media

- Mediana

- Desviacion estandar
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CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes del sexo masculino de 0 a 16 afos con diagnostico
Leucemia linfoblastica Aguda que se encuentren bajo tratamiento en
el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza”

- Sin diagnostico clinico de infiltracion testicular leucémica

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que presenten datos clinicos de escroto agudo: dolor
escrotal, aumento de volumen, aumento local de la temperatura,
hiperemia escrotal.

- Pacientes con padecimientos sistémicas agregadas que puedan
condicionar modificacion del indice de resistencia: Insuficiencia
Renal, Arritmia Cardiaca, Insuficiencia Cardiaca, Hipertension Arterial
Sistémica.

- Pacientes con criptorquidia comprobada.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
- Pacientes cuyos padres no acepten firmar el consentimiento
informado

- Pacientes con antecedentes quirurgicos testiculares con fines
diagndsticos o terapéuticos
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IDENTIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE: indice de resistencia vascular
Definicion operacional:

IR= velocidad de pico sistolico - la velocidad del fin de la diastole

Velocidad del pico sistolico
Definicién operacional:
La misma.
Indicador de la variable dependiente:

- Demostracion y localizacion por ultrasonido del indice de resistencia
en decimales de la ecuacion antes descrita, realizada en forma
automatica por la computadora del equipo.

Escala de medicion de la variable dependiente:

- Escala continua
VARIABLE INDEPENDIENTE: Infiltracion leucémica testicular
Definicién operacional:

Presencia de células neoplasicas en el parénquima testicular, demostradas
histologicamente.

Definicién conceptual:

Cambios en el parénquima testicular demostrados por ultrasonido tanto en
escala de grises, aplicacién de Doppler color y sobre todo al establecer un valor
del indice de resistencia de la arteria testicular por debajo de 0.64.

Indicador de la variable independiente:

- Infiltracion testicular
- Sin infiltracion testicular

Escala de medicion de la variable dependiente:

-  Nominal
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8. RECURSOS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Médico Radiélogo con experiencia vasta en pediatria y oncologia
pediatrica, quien realizara los estudios de ultrasonido Doppler.
Médicos especialistas en oncologia pediatrica quienes enviaran, a los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, en el rango de edad
considerado, al servicio de Ultrasonido como parte de su evaluacion
diagnostica integral

Médicos residentes tanto de radiologia como de pediatria vy
hematologia pediatrica quienes colaboran para la realizacion del
presente protocolo

Pacientes con los criterios de inclusion

RECURSOS MATERIALES

Equipo de Ultrasonido SIEMENS modelo ACUSON-X150, con
transductores multifrecuencia con amplitud maxima de 8.6 Mhz.

Red electronica para almacenamiento, procesamiento, analisis e
impresion, si asi se juzga necesario, de las imagenes obtenidas en el
ultrasonido.

Sistemas de digitalizaciéon y almacenamiento de datos e imagenes
“SINAPSE” y “RIS”, FUJI sistems.

Gel acoplador inerte

Computadora del servicio para la elaboracion de los reportes

RECURSOS FISICOS:

El area de Ultrasonido del Hospital General del Centro Médico “La
Raza”

Archivo clinico

Area de hospitalizacién de oncologia pediatrica del Hospital General
del Centro Médico “La Raza”

FACTIBILIDAD

El presente estudio se pretende realizar con los recursos humanos y materiales
con los que cuenta el Hospital, ademas que este tipo de estudio
ultrasonografico se realiza de rutina a todos los pacientes con diagndstico de
LEUCEMIA, por lo que no es necesario financiamiento ni apoyo de otras
instituciones.
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9. ASPECTOS ETICOS

El compromiso ético del presente estudio para con los pacientes participantes
sera unicamente de confidencialidad en los resultados que se obtengan.

No se atentara contra la integridad fisica o moral del paciente, ni se pondra en
peligro la vida del mismo, por estas razones, no es necesario el empleo de
consentimientos informados.

Se informara a los padres o tutores de cada paciente acerca de los estudios
que se realizaran, asi como la inclusion en el presente protocolo, para lo cual, se les
pedira que firmen de comun acuerdo un consentimiento informado, que para el caso,
se recurrira el que de manera rutinaria utilizan en el servicio de Hematologia pediatrica
de este hospital.

10.DIFUSION DE RESULTADOS

El trabajo pretende ser presentado durante el Congreso Nacional de
Radiologia e Imagen en el mes de Febrero del 2011. Asi mismo, se buscara
su reproduccidon en una publicacidn de caracter intrahospitalario con el
objeto de difundir la experiencia de la U.M.A.E. Hospital General GGG del
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS y que los médicos clinicos,
quirurgicos y radidlogos puedan correlacionar los hallazgos con el
diagndstico presuntivo en otros pacientes. Ademas, y ya que es parte de una
tesis para titulacion, se incluira en los anales del departamento de Educacion

Médica de este hospital y de la propia UNAM.
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11.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7

Recuperacion y revision de la literatura : 4 semanas
Elaboracion de protocolo : 4 semanas

Planeacion operativa : 3 semanas

Recoleccién de datos : 3 semanas

Analisis de resultados : 2 semanas

Elaboracién del trabajo de tesis : 1 semana

Difusion de resultados : 2 meses

GRAFICA DE GANT.

Afio 2010.
Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul Ago. Sep. Oct.
1 1
1
2
3
3
4
5 6 7 7
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12. RESULTADOS
TABLAS

Tabla 1. Edad de los pacientes con diagnostico leucemia linfoblastica aguda
manejados por el servicio de hematologia pediatrica n=36

EDAD No. %
11%

19%
6%
25%
31%
8%

0 -2 anos
2-4 afos

4-6 anos

O© N N B

6-8 anos
8-12 anos

12-15 anos

N
wA

Origen: Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 2. Etapa de la enfermedad de los pacientes con diagndstico leucemia
linfoblastica aguda manejados por el servicio de hematologia pediatrica n=36

ETAPA No. %
Quimioterapia 28 78%
Sin tratamiento 1 3%

Vigilancia 7 19%

Origen: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 3. Tamafno testicular por ultrasonido en escala de grises de los pacientes
con diagnéstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de

hematologia pediatrica n=36

TAMANO TESTICULAR No. %
Normal 29 81%
Aumentado 7 19%

Origen: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 4. Ecogenicidad testicular por ultrasonido en escala de grises de los
pacientes con diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el
servicio de hematologia pediatrica n=36

ECOGENICIDAD No. %
Normal 22 62%
Aumentada 7 19%
Disminuida 7 19%

Origen: Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 5. Areas hipoecéicas focales testiculares por ultrasonido en escala de
grises de los pacientes con diagnéstico leucemia linfoblastica aguda manejados
por el servicio de hematologia pediatrica n=36

AREAS HIPOECOICAS No. %
Testiculo derecho 5 14%
Testiculo izquierdo 2 6%

Origen: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 6. Flujo testicular por ultrasonido con aplicacién de Doppler color de los
pacientes con diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el
servicio de hematologia pediatrica n=36

FLUJO TESTICULAR No. %
Normal 21 58%
Aumentado 15 42%

Origen: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 7. Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler
espectral de los pacientes con diagnéstico leucemia linfoblastica aguda
manejados por el servicio de hematologia pediatrica n=36

INDICE DE RESISTENCIA No. %
0.85-0.95 14 38%
0.75-0.84 3 9%
0.65-0.74 7 19%

0.64 o menor 12 34%

Origen: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 8. Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler

espectral, con testiculos cuya ecogenicidad esta alterada, de los pacientes con

diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=21

INDICE DE RESISTENCIA No. %
0.85-0.95 2 9%
0.75-0.84 2 9%
0.65-0.74 3 14%

0.64 o menor 14 68%

Origen: Hoja de recoleccidn de datos.

Tabla 9. Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler
espectral, con testiculos aumentados de tamaio de los pacientes con
diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=7

INDICE DE RESISTENCIA No. %
0.85-0.95 1 14%
0.75-0.84 1 14%
0.65-0.74 0 0%

0.64 o menor 5 72%

Origen: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 10. Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler
espectral, con flujo testicular aumentado de los pacientes con diagndstico
leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de hematologia

pediatrica n=15

INDICE DE RESISTENCIA No. %
0.85-0.95 2 13%
0.75-0.84 1 7%
0.65-0.74 1 7%

0.64 o menor 11 73%
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Edad de los pacientes con diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados
por el servicio de hematologia pediatrica n=36

0-2 ANOS
2-4 ANOS
4-6 ANOS
6-8 ANOS

8-12 ANOS

Etapa de la enfermedad de los pacientes con diagndstico leucemia
linfoblastica aguda manejados por el servicio de hematologia pediatrica n=36

Quimioterapia

Sin tratamiento

En vigilancia
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Tamano testicular por ultrasonido en escala de grises de los pacientes con
diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=36

TAMANO TESTICULAR

Normal Aumentado

Ecogenicidad testicular por ultrasonido en escala de grises de los pacientes
con diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=36

ECOGENICIDAD

Normal Aumentada

Disminuida
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Flujo testicular por ultrasonido con aplicacion de Doppler color de los pacientes
con diagnostico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=36

FLUJO TESTICULAR
60%

50%

40%

30%
20% * Normal

* Aumentado
10%

0%

Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler espectral de
los pacientes con diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el
servicio de hematologia pediatrica n=36

INDICE DE RESISTENCIA

0.85-0.95
0.75-0.84

0.65-0.74

<0.64
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Indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler especitral,
con testiculos cuya ecogenicidad esta alterada, de los pacientes con
diagndstico leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de
hematologia pediatrica n=21

INDICE DE RESISTENCIA

0.85-0.95

0.75-0.84

0.65-0.74

<0.64

indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler espectral,
con testiculos aumentados de tamafio de los pacientes con diagnéstico
leucemia linfoblastica aguda manejados por el servicio de hematologia
pediatrica n=7

INDICE DE RESISTENCIA

0.85-0.95

0.75-0.84

0.65-0.74

<0.64
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indice de resistencia de la arteria testicular por ultrasonido Doppler espectral,
con flujo testicular aumentado de los pacientes con diagnostico leucemia
linfoblastica aguda manejados por el servicio de hematologia pediatrica n=15

INDICE DE RESISTENCIA

0.85-0.95

0.75-0.84

0.65-0.74

<0.64
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RESULTADOS

De acuerdo al rango de edad establecido en el protocolo de estudio, se
estudiaron mediante ultrasonido testicular, en todas sus modalidades, a nifos
con el diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda, un total de 36 pacientes,
de los cuales, el 11% (n=4) estan entre los 0 y 2 afios, 19% (n=7) de 2-4 afos,
6% (n=2) en el rango de 4-6 afios, el 25% (n=9) de 6-8 anos, 31% (n=11) nifios

de 8-12 afios y un 8% en infantes de 12-15 afos de edad.

De los pacientes estudiados ((n=36), 28 (78%) se encontraban en
alguna fase de quimioterapia, solo un paciente (3%), con el diagnostico de
leucemia establecido, sin tratamiento alguno, y 7 de ellos (19%), en la etapa de
vigilancia.

Al examinar ambos testiculos, de los pacientes seleccionados para este
protocolo, el tamafo de los mismos, se encontré normal en el 78 % de los
casos (n=28) y en el 19% (n=7), se observd aumento de tamafio en relacion
con lo normal esperado para cada grupo etario. Las caracteristicas
ultrasonograficas por escala de grises, arrojaron que en un 62% (n=22), no se
encontraron cambios en su ecogenicidad, en el 19% (n=7) la ecogenicidad
estaba aumentada y en la misma proporcion, alguno de los testiculos,
mostraban disminucion de la ecotextura.

Mediante la exploracion con ultrasonido Doppler color, se observé que el
58% (n=21) de los pacientes, tenian un flujo normal y el 42% (n=15) con flujo
testicular aumentado. Cuando se realizé el analisis espectral de los resultados
obtenidos, encontramos que 14 pacientes (38%) presentaron indices de
resistencia que fluctuaba entre 0.85 y 0.95, un total de 3 nifios (9%) con indices
entre 0.75 y 0.84, 7 infantes (19%) con rango de 0.65 a 0.74 y un total de 12
pacientes (34%) con alteracion del indice de resistencia ya que se encontré por
debajo de 0.64.

De los pacientes que presentaron alteracion de la ecogenicidad
parenquimatosa, ya sea en forma focal o difusa, (n=21), y que se les realiz6 la
aplicaciéon de Doppler espectral, el 32% (n=7) con indice de resistencia por
arriba de 0.65 y un total de 14 pacientes (68%) con alteracién de este indice,
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pues se registré6 por debajo de 0.64. Ademas, y siguiendo en el analisis
espectral, de los pacientes con alteraciéon en el tamafo testicular, es decir,
aquellos que presentaron testiculos aumentados de tamafio (n=7), solo el 28%
(n=2) con indice dentro de lo normal establecido, y un 72% (n=5) demostraron
disminucién por debajo de 0.64 en el indice de resistencia. Por ultimo, en los
nifos que mostraron testiculos con flujo aumentado mediante la aplicacion de
Doppler color (n=15), el 27% (n=4) conservaron su indice dentro de lo normal, y

el 73% (n=11) presentaron menos de 0.64 en el registro del indice en cuestion.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

A un total de 36 masculinos menores de 15 anos se les realizd6, como
parte de su protocolo de estudio para el diagnostico de leucemia linfoblastica
aguda, ultrasonido testicular, tanto en escala de grises, como mediante la
aplicacion de Doppler color y el analisis espectral del mismo. La mayoria de
estos pacientes (n=20), es decir, el 56%, se encontraba en el rango de edad de
6 a 12 anos; ademas, la gran mayoria de ellos (n=28), se encontraba en alguna
etapa de tratamiento con quimioterapia. Estos datos, en relacién con los
antecedentes bibliograficos revisados, coinciden en gran parte, sin embargo,
con respecto a la etapa del diagndstico y tratamiento, varia, puesto que en este
hospital, la mayoria de los nifios se encontraba en tratamiento con
quimioterapia y en estudios previos, por lo general, se hace el analisis
espectral inmediatamente después de establecido el diagndstico.

Si analizamos por separado cada uno de los parametros que se
estudiaron, tales como el tamafo, ecogenicidad, flujo testicular, e incluso el
indice de resistencia, comprobaremos, que las caracteristicas de los mismos,
se encuentran en rango normal, y que solo en pocos casos, observamos
alteracién aislada de uno o varios de estos parametros. Sin embargo, cuando
se cruzan los registros y los hallazgos de los pacientes con este diagndstico,
observamos cambios estadisticos significativos con respecto a la bibliografia

revisada. Por ejemplo, en los pacientes con alteracidon de la ecogenicidad
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parenquimatosa, ya sea en forma focal o difusa, (n=21), y que se les realiz6 la
aplicaciéon de Doppler espectral, el 32% (n=7) con indice de resistencia por
arriba de 0.65 y un total de 14 pacientes (68%) con alteracién de este indice,
pues se registro por debajo de 0.64, por lo que se sugiere una probable
afeccion testicular por el primario diagnosticado. También, en el caso de los
pacientes con alteracion en el tamano testicular, es decir, aquellos que
presentaron testiculos aumentados de tamafo (n=7), solo el 28% (n=2) con
indice dentro de lo normal establecido, y un 72% (n=5) demostraron
disminucién por debajo de 0.64 en el indice de resistencia, que pudiera sugerir
actividad tumoral; por ultimo, en los nifios que mostraron testiculos con flujo
aumentado mediante la aplicacion de Doppler color (n=15), el 27% (n=4)
conservaron su indice dentro de lo normal, y el 73% (n=11) presentaron menos
de 0.64 en el registro del indice en cuestion. Aun mas, si analizamos a los
pacientes que presentaron alteracion en por lo menos dos de las
caracteristicas testiculares examinadas, veremos, que su indice de resistencia
se ve afectado hacia la baja. Si comparamos este analisis, con la bibliografia
considerada, veremos que no existe mayor variabilidad con respecto al analisis
por separado de cada uno de los hallazgos, pero conjuntando por lo menos dos
de ellos, observamos que el indice de resistencia de la arteria testicular
disminuye por debajo de 0.64 unidades.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el presente protocolo de

investigacion es absolutamente reproducible.
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CONCLUSIONES

El analisis del indice de la arteria testicular, en ultrasonidos Doppler de
nifios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de manera individual, no
establece una diferencia estadisticamente significativa con respecto a los
valores establecidos como normales, es decir, se puede encontrar por arriba de
0.64 unidades; sin embargo, si se reunen dos o mas alteraciones de las
caracteristicas ultrasonograficas, como disminucién de la ecogenicidad, focal o
difusa, aumento del tamafo testicular o aumento del flujo por Doppler color,

entonces se observara una disminucion por debajo de 0.64 de este indice.

Sera en investigaciones ulteriores, y utilizando el estudio histopatolégico como
base para comparar estos hallazgos, cuando se decida, si el analisis del indice
de resistencia de la arteria testicular en pacientes con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda, nos marcara la pauta para decidir si un paciente con este

diagndstico tiene o no actividad tumoral gonadal.
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13. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédula:
Edad: __ afios, _ meses.
Diagnéstico: Etapa de la enfermedad

Hallazgos especificos por ultrasonido en escala de grises:

1. Diametros testiculares: Derecho Longitudinal mm AP mm
Transversal mm
Izquierdo  Longitudinal mm AP mm
Transversal mm

2. Ecogenicidad parenquimatosa: Derecho Homogénea () Heterogénea ()
Izquierdo Homogénea () Heterogénea ()

3. Areas hipoecoéicas: Derecho () Izquierdo ()

Hallazgos especificos por ultrasonido doppler:

4. Flujo testicular: Derecho Normal () Aumentado () Disminuido ()

Izquierdo Normal () Aumentado () Disminuido ()

5. Indice de resistencia arteria testicular: Derecha Izquierda

Médico que realizo:
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14. ANEXO 2
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