CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Hallazgos clinicos y sonograficos asociados a infiltracion

testicular en pacientes pediatricos con leucemia

Clinical and ultrasonographic findings associated with testicular infiltration in pediatric

patients with leukemia

José L. Gonzalez-Chavez, Edgar Melo-Camacho* y Edgar G. Lazcano-Rojas
Servicio de Cirugia Pedidtrica, Centro Médico Nacional Hospital 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, Ciudad de México, México

698

Resumen

Antecedentes: La infiltracion testicular en pacientes pediatricos con leucemia es infrecuente y puede ser confundida con otros
padecimientos testiculares. Objetivo: Analizar la presencia de caracteristicas clinicas y radioldgicas sugestivas de enfermedad
testicular y su asociacion histoldgica con infiltracion por leucemia. Método: Estudio observacional retrospectivo y analitico que
incluyé a los pacientes con diagndstico de leucemia sometidos a biopsia por sospecha de infiltracion testicular. Se analizé la
relacion con las variables diagndstico de base, motivo de toma de biopsia, hallazgos ultrasonograficos, etapa del tratamiento,
induracion, aumento de volumen y dolor, con infiltracion a testiculo. Resultados: Se incluyeron 18 pacientes; de ellos, 11 con
microlitiasis, de los cuales solo uno reportado con infiltracion (odds ratio: 0.075; p = 0.026). No se encontré una asociacion
entre los hallazgos ultrasonogréficos y la presencia de infiltracion. Los hallazgos clinicos se asociaron significativamente con
biopsias positivas. Conclusiones: No se encontré una asociacion de riesgo con los hallazgos por ultrasonido, como microli-
tiasis e imagenes hipoecogénicas. La enfermedad testicular clinicamente evidente (incremento de volumen e induracion tes-
ticular) tiene una asociacion estadisticamente significativa con la presencia de infiltracion por leucemia.
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Abstract

Background: Testicular infiltration is infrequent in pediatric patients with leukemia and can be confused with other testicular
conditions. Objective: To analyze the presence of clinical and radiological features suggestive of testicular disease and its
histological association with leukemia infiltration. Method: Retrospective and analytical observational study that included pa-
tients with diagnosis of leukemia who underwent biopsy for suspected testicular infiltration. The relationship with the variables
analyzed were diagnosis, reason for taking the biopsy, ultrasound findings, stage of treatment, induration, increased volume
and pain, with testicular infiliration. Results: Eighteen patients were included; 11 of them with microlithiasis, of which one 1
reported infiltration (odds ratio: 0.075; p = 0.026), no association was found between ultrasound findings and the presence of
infiltration. Clinical findings were significantly associated with positive biopsies. Conclusions: No risk association was found
with the ultrasound findings such as microlithiasis and hypoechoic imaging. The clinically evident testicular disease (testicular
enlargement and testicular induration) has a significant statistic association with the presence of leukemia infiltration.
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|ntroducci6n

La leucemia linfoblastica aguda es la enfermedad
oncoldgica mas frecuente en la infancia; representa
alrededor del 30% de los casos de céncer en nifios.
En las ultimas décadas, la sobrevida de los pacientes
con leucemia ha mejorado drasticamente, con indices
de curacion por arriba del 80%'. Pese a la mejoria de
los resultados con el tratamiento, la recaida por leu-
cemia continta siendo un problema. Dependiendo del
sitio y el momento de la recaida, el tratamiento puede
tener mejores o peores resultados. En el caso de las
recaidas al sistema nervioso central o al testiculo, el
prondstico es mejor que en la recaida a la médula,
siendo esta ultima la mas frecuente?.

Clasicamente se ha considerado al testiculo como
un drgano «santuario» debido a que su barrera he-
matotesticular ocasiona una pobre penetracién de los
medicamentos. En la recaida al testiculo, la enferme-
dad suele ser localizada en los espacios intersticiales,
mientras que en casos avanzados la infiltracion puede
abarcar los tubulos seminiferos®. La fisiopatologia de
la infiltracion testicular es controversial; actualmente
se cree que diversos factores testiculares pueden
controlar la penetracion y la proliferacion de linfoblas-
tos, lo cual, aunado a la pobre penetracion de los
farmacos citotdxicos, podria condicionar la permanen-
cia de células latentes que ocasionarian la recaida*.

La enfermedad testicular clinicamente demostrable
suele manifestarse por un incremento de volumen
testicular indoloro, que es infrecuente al diagndstico
y ocurre en el 2% de los casos, mientras que la infil-
tracion oculta puede diagnosticarse por biopsia hasta
en el 25% de los diagndsticos nuevos®®. Sin embargo,
debido a las tasas significantes de falsos negativos,
no se recomienda la biopsia testicular de rutina du-
rante la induccion, el mantenimiento ni al final del
tratamiento’.

En el intento de disminuir la cantidad de falsos ne-
gativos y el nimero de biopsias innecesarias, la infil-
tracién oculta en el testiculo se ha tratado de
diagnosticar por estudios de imagen, como el ultraso-
nido, el cual no ha conseguido evidencia de una sen-
sibilidad diagndstica adecuada®, en gran medida
porque los hallazgos ultrasonograficos son inespeci-
ficos, reportando incremento de volumen, lesiones
hipoecoicas focales o difusas que pueden ser homo-
géneas, e incluso una apariencia similar a una neo-
plasia testicular primaria, orquitis, torsion testicular u
otros trastornos infiltrativos, como linfoma o

sarcoidosis®. Dorbeker-Azcona et al.', en un estudio
realizado en México, destacan una pobre correlacion
de los ultrasonidos positivos para infiltracion con los
resultados encontrados en la biopsia por aspiracion
con aguja fina.

A continuacion analizamos la presencia de carac-
teristicas clinicas y los hallazgos ultrasonograficos
que comunmente se consideran sugestivos de enfer-
medad testicular y su asociacion con los reportes
histolégicos de infiltracién por leucemia obtenidos por
biopsias incisionales.

Método

El presente es un estudio observacional, retrospec-
tivo, descriptivo y analitico, con disefio de tipo casos y
controles, que incluy6 a los pacientes con diagndstico
de leucemia linfoblastica o mieloblastica aguda que
fueron sometidos a biopsia de testiculo para descartar
infiltracion. Se obtuvo el registro clinico de todas las
biopsias de testiculo realizadas en nuestro nosocomio
entre junio de 2015 y marzo de 2021, y se incluyeron
aquellos pacientes con diagndstico de leucemia linfo-
blastica aguda. Se analizaron de manera descriptiva
las variables diagndstico de base, motivo de toma de
biopsia, hallazgos ultrasonogréficos y etapa del trata-
miento, y se realizé un analisis de tipo casos y contro-
les en el que se definieron como casos aquellos
pacientes que presentaron infiltracién leucémica en el
parénquima testicular y como controles aquellos cuya
biopsia emitié un resultado negativo. Se contemplaron
como factores de exposicion cada una de las siguien-
tes variables: presencia de microlitiasis testicular, au-
mento de volumen, induracion y dolor testicular; y su
asociacion con resultado positivo por histologia para
infiltracién por leucemia. Se utilizd como herramienta
estadistica el software IBM SPSS Statistics 25.

Resultados

Se obtuvo un total de 21 pacientes, de los cuales
se incluyeron 18 y se excluyeron 2 (por falta de ex-
pediente completo y por antecedente de neoplasia
testicular). Del total de los incluidos, 14 (77.6%) fueron
leucemia linfoblastica aguda de células T, 1 (5.6%)
leucemia linfoblastica bifenotipica, 1 (5.6%) leucemia
linfoblastica de células b, 1 (5.6%) leucemia mieloide
M4 y 1 (5.6%) leucemia mieloide M3 (Fig. 1). Doce
(66%) se encontraba en fase de induccion, 3 (16.7%)
en fase de mantenimiento y 3 (16.7%) en vigilancia
(Fig. 2). Los motivos de solicitud de biopsia fueron
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Tabla 1. Resultados de las variables con el modelo de casos y controles

Hallazgos Nimero de casos Casos positivos a infiltracion OR IC 95% p
Dolor 2 0 1.45 1.045-2.02 0.32
Aumento de volumen 3 3 7.5 2.06-27.25 0.002
Induracién 4 4 14 2.11-92.54 <0.001
Microlitiasis 11 1 0.075 0.006-0.954 0.026
Iméagenes Hipoecogénicas 8 3 2.4 0.29-19.78 0.41
aumento de tamano testicular en 1 (5.6%), dolor tes-
ticular en 2 (11.1%), induracion testicular en 1 (5.6%), Poblacién: 21 LLAdecT
. . . g .z acientes

ultrasonido sugestivo de infiltracion en 6 (33.3%) y Tncluidos:18
microlitiasis aislada por ultrasonido en 8 (44,4%) s # Lescemia

. . . . '/ 1ienotipica
(Fig. 3). En el estudio analitico de las variables con =

mLLA decB

modelo de casos y controles se encontré un total de
11 pacientes con microlitiasis testicular, de los cuales
uno presento infiltracion por leucemia, obteniendo
una razon de momios (OR, odds ratio) de 0.075 (in-
tervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.006-0.954;
v =4.92; p = 0.026). Para los pacientes con aumento
de volumen (n = 3), todos presentaron infiltracién por
leucemia (OR: 7.5; 1C95%: 2.065-27.25; x> = 9.36;
p = 0.002). Se encontraron resultados similares para
los pacientes con induracion, ya que de los cuatro con
este hallazgo clinico ninguno present6 biopsia nega-
tiva (OR: 14.0; 1IC95%: 2.11-92.5; »* = 13.37; p < 0.001).
Con respecto al dolor testicular y la presencia de
imagenes hipoecogénicas por ultrasonido, no se en-
contraron resultados estadisticamente significativos
(Tabla 1).

Discusion

El tratamiento especifico para el manejo de la afec-
cién testicular por leucemia ha sido motivo de discu-
sion en multiples publicaciones. De forma habitual,
una terapia 6ptima para la recaida en el testiculo in-
cluye el uso sistémico de quimioterapia y radioterapia
local con dosis de 2400 cGy a ambos testiculos'. Con
la llegada de nuevos esquemas de tratamiento en la
década de 1970, como el uso de altas dosis de me-
trotexato, el riesgo de recaida al testiculo ha dismi-
nuido de forma significativa, de tal forma que con los
esquemas actuales la incidencia ha declinado hasta
cerca del 5%'2%. Estos hallazgos nos han llevado a
omitir la irradiacion dirigida al testiculo para los pa-
cientes con leucemia testicular al diagndstico de la
enfermedad en quienes se recibié una quimioterapia

0,
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Figura 1. Tipo de leucemia en la poblacidn estudiada.
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Figura 2. Fase de tratamiento en la poblacion estudiada.
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Figura 3. Motivos de solicitud de biopsia testicular.
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intensiva, siempre y cuando carecieran de enferme-
dad testicular evidente al término de la induccion a la
remision®,

Es imprescindible remarcar que, en la actualidad,
los resultados del tratamiento y el prondstico para los
pacientes con enfermedad testicular oculta, compara-
dos con aquellos con recaida aislada evidente, han
demostrado ser similares, y por esta razén las biop-
sias de testiculo para documentar una enfermedad
oculta durante el periodo de tratamiento o al final de
este han caido en desuso™.

Con el objetivo de disminuir las biopsias de testicu-
lo se ha implementado el uso de estudios de imagen
para establecer una correlacion con la presencia de
la enfermedad, pero no se encuentran bien definidos
los hallazgos radioldgicos que se relacionen signifi-
cativamente con infiltracién leucémica en el parénqui-
ma testicular, lo que lleva a muchos radiélogos a
emitir reportes basandose en su experiencia perso-
nal. Dentro de los hallazgos que comunmente se co-
rrelacionan con malignidad se encuentra la microlitiasis
testicular, en gran medida debido a su asociacién con
neoplasias de células germinales'™'”, que se caracte-
rizan por lesiones focales ecogénicas multiples me-
nores de 3 mm de diametro que pueden estar
focalizadas o difusas y se encuentran limitadas a los
testiculos, siendo en general asintomaticas™. En
nuestra serie se decidié analizar los hallazgos espe-
cificos, ya fueran clinicos o radiolégicos, como facto-
res de exposicién para realizar la comparacion con el
resultado de biopsias insicionales, en contraste con
lo realizado por Dorbeker-Azcona et al.', quienes rea-
lizaron una comparacion de los ultrasonidos determi-
nados positivos y los pacientes con sospecha clinica
con la presencia de infiltracion segun lo reportado en
las biopsias. En nuestro estudio se encontrd, contra-
rio a lo que se esperaria, un riesgo incluso menor de
presentar infiltracion por leucemia en aquellos pacien-
tes con microlitiasis (OR: 0.075; 1C95%: 0.006-0.954;
1 = 4.92; p = 0.026). Para aquellos pacientes en los
que se encontraron imagenes hipoecogénicas mal
definidas dentro del parénquima testicular se encon-
tré una asociacion de riesgo positiva, con una OR de
2.4, pero sin significancia estadistica (1C95%: 0.29-
19.78; p = 0.41), probablemente debido al limitado
numero de pacientes en este estudio. Similar a lo que
reportan Klein et al.8, no se ha conseguido una sen-
sibilidad adecuada para el diagndstico por ultrasonido
de infiltracion testicular por leucemia.

Teniendo en cuenta que el diagndstico de la enfer-
medad oculta no ha demostrado una mejoria en la

sobrevida de los pacientes, en este estudio se analizé
también la correlacion que guardan las caracteristicas
clinicas de la enfermedad evidente, como el incre-
mento de volumen y la induracién, encontrando para
cada una de ellas una fuerte asociacion con infiltra-
cién por leucemia (aumento de volumen, OR: 7.5 y
p = 0.002; induracién, OR: 14.0 y p < 0.001). A pesar
de que la infiltracion por leucemia se presenta gene-
ralmente asintomatica, se decidié analizar la relacion
del dolor en el testiculo con la presencia de infiltra-
cion, encontrando una OR de 2.4 veces mayor riesgo
(1C95%: 1.045-2.02; p = 0.32).

Conclusiones

La enfermedad clinicamente evidente con sintoma-
tologia como incremento de volumen e induracién
tiene una fuerte asociacion, estadisticamente signifi-
cativa, con la presencia de infiltracion por leucemia.
La microlitiasis no es un hallazgo sugestivo de infil-
tracién por leucemia.

La presencia de imagenes hipoecogénicas por ul-
trasonido, asi como el dolor en el testiculo, aparentan
tener una relacion positiva con la presencia de leuce-
mia en el testiculo; sin embargo, hacen falta més
estudios para demostrar dicha aseveracion.

En la actualidad no se cuenta con un estudio de
diagndstico no invasivo para infiltracion testicular, po-
siblemente a falta de estudios de asociacion de ha-
llazgos especificos por imagen con esta afeccion.
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Comité de Etica para el analisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimien-
to informado de los pacientes no fue requerido por
tratarse de un estudio observacional retrospectivo.
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