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RESUMEN

Objetivo: La criptorquidia o testiculo no descendido(UDT por sus siglas en inglés) es uno de las patologias
pediatricas de las glandulas endocrinas masculina mds comunes y es el trastorno genital que mas se identifica en
el nacimiento. Las principales razones para manejar la criptorquidia son: aumento del riesgo de deterioro del
potencial de fertilidad, malignidad testicular, torsion y/o hernia inguinal asociada. Tanto su manejo como
diagnostico ha evolucionado de manera significativa durante los ultimos 50 afios. Actualmente el tratamiento
estandar en los Estados Unidos es la orquidopexia (llamada también orquiopexia en la literatura), o la reposicidn
quirargica de los testiculos dentro del saco escrotal; la terapia hormonal tiene meno defensores. Sin embargo, la
orquidopexia exitosa puede reducir, mas no prevenir, las posibles secuelas a largo plazo en individuos susceptibles.
El propdsito de esta guia es brindar a los médicos y al personal de salud no médico (atencion primaria y
especialistas) un consenso de principios y tratamiento para el manejo de la criptorquidia. Los miembros del panel
son representantes de diversas especialidades médicas (urologia pediatrica, endocrinologia pediatrica, pediatria
general).

Métodos: La principal fuente de evidencia para estas guias fue una revisidn sistematica llevada y extraccién de
datos que se realizd como parte de la Revision sobre la Efectividad Comparativa de la Agencia para la Investigacion
y Calidad en Salud (AHRQ) cuyo titulo es: Evaluacién y Tratamiento de la Criptorquidia (Evaluation and Treatment
of Cryptorchidism) (2012).Este reporte incluyd busquedas rigurosas en MEDLINE, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), y EMBASE para estudios en idioma inglés, publicados desde enero de 1980 hasta
febreo de 2021, relacionados con criptorquidia. Con el fin de incluir manuscritos publicados recientemente y
aumentar la evidencia suministrada en el informe original de la AHRQ, la Asociacién Americana de Urologia (AUA)
adicionalmente realizo busquedas complementarias en PubMed y EMBASE para identificar articulos relevantes
entre enero de 1980 y marzo de 2013, que fueran revisiones sistemdticas utilizando una metodologia desarrollada
a priori. En total, esta busqueda encontro 704 estudios, despuésde exclusiones, que se utilizaron como base de
los enunciados presentados en estas guias a manera de estandar, recomendaciones u opciones. Cuando existio
evidencia suficiente, la evidencia de una accién clinica determina se le asigné una calificacion de su grado de
recomendacion como A (alta), B (moderada) o C (Baja). En ausencia de evidencia suficiente, la informacion
adicional se presenta en forma de principios clinicos y opinidon de expertos. En 2018, esta guia se sometid a su
primera actualizacion de la revisidn de la literatura (ULR por sus siglas en inglés), donde se evaluo nueva evidencia
utilizando la misma metodologia desarrollada a priori para la guia original. El periodo de busqueda de la ULR
abarco desde marzo de 2013 hasta octubre de 2018. Se incluyeron en total 93 referencias en la base de evidencia
de la ULR, donde el panel de la ULR no encontrd nueva evidencia suficiente para cambiar los enunciados de la guia
existente o para desarrollar nuevos enunciados. No obstante, se agregaron datos adicionales de soporte a la
bibliografia de la presente guia para enfatizar la importancia de asesorar a los padres que esperan su bebé o que
acaba de nacer, sobre el riesgo potencial de criptorquidia que se asocia a factores de riesgo de la madre.
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ENUNCIADOS DE LA GUIA

Diagndstico

1.

El profesional de salud debe obtener la historia prenatal al hacer la valoracién inicial de los nifios con
sospecha de criptorquidia. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Los profesionales de atencion primaria deben palpar los testiculos para determinar sus cualidades y
posicidn en cada visita de control recomendada. (Estandar; Fuerza de la evidencia Grado B)

Los profesionales de la salud deben remitir al cirujano especialista idoneo a los nifios con antecedente de
criptorquidia (detectada en el nacimiento), y en los cuales no se ha producido el descendido del testiculo
de manera espontdnea durante los primeros 6 meses de vida (corregidos para la edad gestacional), para

una evaluacién oportuna. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Los médicos deben remitir a los niflos con posible criptorquidia de reciente diagnostico (adquirida)
después de los seis meses (corregidos para la edad gestacional), a un cirujano especialista idéneo.
(Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Los médicos deben consultar de inmediato a un especialista iddneo por nifios fenotipicamente masculinos
con testiculos bilaterales no palpables para evaluacién de un posible trastorno del desarrollo sexual (DSD
por sus siglas en inglés). (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado A)

Los médicos no deben hacer ecografias (US) u otra modalidad de imagenes en nifios con criptorquidia
antes de remitirlos, ya que estos estudios rara vez ayudan en la toma de decisiones. (Estandar; Fuerza de
la evidencia: Grado B)

Los médicos deben evaluar la posibilidad de un trastorno del desarrollo sexual (DSD) cuando hay un
aumento de la severidad de las hipospadias con la criptorquidia. (Recomendacion; Grado Evidencia: Grado
)

En nifios con testiculos bilaterales no palpables, que no tienen hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), los
médicos deberan medir el nivel de la sustancia inhibidora miulleriana (MIS u niveles de hormona anti-
mulleriana [AMH]), y considerar pruebas hormonales adicionales, para evaluar presencia de anorquia.
(Opcidn; Fuerza de la evidencia: Grado C)

En nifios con testiculos retractiles, los profesionales deben evaluar la posicién de los testiculos al menos
una vez al afio, para monitorear su ascenso secundario. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Tratamiento

10. Los profesionales de la salud no deberan utilizar terapia hormonal para inducir el descenso de los

testiculos, ya que la evidencia muestra bajas tasas de respuesta y no hay evidencia suficiente que evalua
su eficacia a largo plazo. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B).

11. En ausencia de descenso de los testiculos de forma espontanea durante los primeros seis meses

(corregida para la edad gestacional), los especialistas deberan realizar la cirugia durante el siguiente afio.
(Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B).
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12. En nifios prepuberales con testiculos criptorquidicos/no descendidos palpable, los cirujanos deberan
realizar una orquidopexia escrotal o inguinal. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

13. En nifos prepuberales con testiculos no palpables, los cirujanos deberan hacer una evaluacion bajo
anestesia para reevaluar la palpabilidad de los testiculos. Si no se logran palpar, se debera realizar una
exploracion quirurgica y, si esta indicado, realizacidon de orquidopexia abdominal. (Estandar; Fuerza de la
evidencia: Grado B)

14. En el momento de la exploracion de los nifios con testiculos no palpables, el cirujano debera identificar el
estado de los vasos para ayudar a determinar el curso de accién. (Principio clinico)

15. En nifios con un testiculo contralateral normal, el cirujano podria realizar una orquiectomia (retirar el
testiculo no descendido), si el nifio tiene un testiculo contralateral normal y vasos testiculares o conducto
deferente muy cortos, testiculo dismérfico o muy hipoplasico, o esté en edad pre-puberal. (Principio
clinico).

16. Los médicos deben informar a los nifios con historia de criptorquidia y/o monorquidia y a sus padres,
sobre los posibles riesgos a largo plazo y proporcionar educacion sobre el riesgo de infertilidad y de
cancer. (Principio Clinico)

INTRODUCCION
Proposito

Objetivo: La criptorquidia o testiculo no descendido(UDT por sus siglas en inglés) es uno de las patologias
pediatricas de las glandulas endocrinas masculina mas comunes y es el trastorno genital que mas se identifica en
el nacimiento. Las principales razones para manejar la criptorquidia son: aumento del riesgo de deterioro del
potencial de fertilidad, malignidad testicular, torsién y/o hernia inguinal asociada. Tanto su manejo como
diagnostico ha evolucionado de manera significativa durante los ultimos 50 afios. Actualmente el tratamiento
estandar en los Estados Unidos es la orquidopexia (llamada también orquiopexia en la literatura), o la reposicion
quirargica de los testiculos dentro del saco escrotal; la terapia hormonal tiene meno defensores. Sin embargo, la
orquidopexia exitosa puede reducir, mas no prevenir, las posibles secuelas a largo plazo en individuos susceptibles.
El propdsito de esta guia es brindar a los médicos y al personal de salud no médico (atencidn primariay
especialistas) un consenso de principios y tratamiento para el manejo de la criptorquidia. Los miembros del panel
son representantes de diversas especialidades médicas (urologia pediatrica, endocrinologia pediatrica, pediatria
general).

Métodos:

Calidad de los Estudios y Determinacidon de la Solidez de la Evidencia. La principal fuente de evidencia para estas
guias fue una revision sistematica llevada y extraccion de datos que se realizd como parte de la Revision sobre la
Efectividad Comparativa de la Agencia para la Investigacion y Calidad en Salud (AHRQ) cuyo titulo es: Evaluacion y
Tratamiento de la Criptorquidia (Evaluation and Treatment of Cryptorchidism) (2012).Este reporte incluyd
busquedas rigurosas en MEDLINE, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), y EMBASE
para estudios en idioma inglés, publicados desde enero de 1980 hasta febrero de 2021, relacionados con
criptorquidia. Con el fin de incluir manuscritos publicados recientemente y aumentar la evidencia suministrada en
el informe original de la AHRQ, la Asociacién Americana de Urologia (AUA) adicionalmente realizo bldsquedas
complementarias en PubMed y EMBASE para identificar articulos relevantes entre enero de 1980 y marzo de 2013,

3

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



gue fueran revisiones sistematicas utilizando una metodologia desarrollada a priori. En total, esta busqueda
encontré 704 estudios, después de exclusiones, que se utilizaron como base de los enunciados presentados en
estas guias a manera de estandar, recomendaciones u opciones.

La calidad de los estudios individuales se calific6 como alta, moderada o baja, de acuerdo con instrumentos
adaptados a disefos de estudios especificos. Los estudios aleatorizados controlados (EACs) se evaluaron utilizando
la herramienta Cochrane para el Riesgo de Sesgo. ! Se evaluaron estudios de cohorte convencionales, estudios de
casos control, o series de casos diagndsticos que presentaron datos sobre las caracteristicas de la prueba,
utilizando la herramienta QUADAS-2 2, que evalua la calidad de los estudios de precisidn diagndstica. Los estudios
de cohorte, con una comparacién de interés, se evaluaron con el instrumento del Proyecto de Revisién de
Efectividad del Medicamento. 3 La clasificacion de los grados de evidencia es conceptualmente diferente a la
calidad de los estudios individuales. Los grados de evidencia se refiere a la evidencia disponible sobre un tema en
particular, en el que se debe considerar el disefio del estudio, la calidad del estudio individual, la consistencia de
los hallazgos entre estudios, el tamafio de la muestra, generalizacién de la muestra, los escenarios y los
tratamientos para los fines de la guia. La AUA clasifica el grado de evidencia en Grado A (EACs bien ejecutados o
estudios observacionales excepcionalmente solidos), Grado B (EACs con algunas limitaciones en la ejecucidon o a
capacidad para generalizar, o estudios observacionales generalmente sélidos); o Grado C (estudios observacionales
gue son inconsistentes, tienen un tamafio de muestra pequefio u otros problemas que pudieran confundir la
interpretaciéon de los datos). La calidad de la evidencia fue variable, dependiendo del tema examinado. En muchos
temas epidemioldgicos, hubo una combinacion de estudios con tamafios de poblacidon moderado a grande,
algunos de ellos prospectivos, siendo éste el principal problema, asi como la consistencia de los hallazgos. Cuando
la evidencia fue consistente, se calificaba como B, de lo contrario era C. Para temas relacionados con el manejo,
generalmente los estudios eran cohortes no aleatorizados de tamafio moderado, o estudios aleatorizados de
tamafio pequefio a moderado. Nuevamente {- el problema clave era la consistencia de los hallazgos y se aplicaron
los mismos criterios ya descritos anteriormente. Setenta por ciento de los enunciados calificados se consideraron
nivel B (muchos segln la premisa de la AUA de calidad moderada, certeza moderada).

Nomenclatura de la AUA: Vinculando el Tipo de Enunciado con la Solidez de la Evidencia. El sistema de
nomenclatura de la AUA explicitamente vincula el grado de la evidencia y el criterio del panel con relacién al
balance entre beneficios y riesgos/cargas. *

Los estdndares son enunciados directivos sobre si una decision se debe tomar (cuando los beneficios superan los
riesgos/cargas) o no tomarla (cuando los riesgos/cargas superan los beneficios), en base a la evidencia Grado A o
Grado B. Las Recomendaciones son enunciados directivos de que una decision deberia tomarse (los beneficios
superan los riesgos/cargas) o no debe tomarse (cuando los riesgos/cargas superan los beneficios), de acuerdo con
evidencia Grado C. Las Opciones son enunciados no directivos que dejan la decisién de tomar o no una accién en
manos del clinico y del paciente, porque el balance entre los beneficios y riesgos/cargas pareciera ser
relativamente similar o no esta claro; la decisidn se basa en la evaluacion completa de la historia clinica previa del
paciente, la calidad de vida actualmente, las preferencias y valores. Las Opciones pueden estar respaldadas por
evidencia Grado A, Bo C.

En algunos casos, la revision reveld publicaciones insuficientes para abordar ciertos temas basados en evidencia;
por lo tanto, algunos enunciados se presentan como Principios clinicos o como Opiniones de experto, logrando el
consenso mediante la técnica de Delphi modificada, en caso de presentarse diferencias de opinidn. ° Un Principio
clinico es un enunciado acerca de un componente de la atencidn clinica que es ampliamente aceptado por los
urdlogos u otros clinicos, de la cual puede haber o no evidencia en la literatura médica. La Opinion de experto se
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refiere a un enunciado, generada por consenso del panel, el cual se basa en la formacidn clinica, experiencia,
conocimientos y criterio de los miembros, para lo cual no existe evidencia.

Limitaciones de la Literatura. Las limitaciones de la literatura identificadas tanto por las revisiones de la AHRQ y de
la AUA incluyen: (1) falta de estudios que evallien el valor de las pruebas de estimulacion hormonal, desenlaces a
largo plazo en la de la fertilidad, asi como inconsistencias al reportar la edad al momento del diagnéstico y/o del
tratamiento; (2) escasa informacion acerca de la efectividad de las imagenes diferentes al ultrasonido (US) y a la
resonancia magnética (MRI); (3) evidencia de bajo nivel respecto a la efectividad del manejo quirdrgico diferente a
la orquidopexia primaria, acompafiado de la falta de una definicidn estandarizada de éxito, duracién del
seguimiento, reporte de complicaciones y control de variables de confusién por indicacién; (4) control
inconsistente de las variables de confusidon entre los estudios que evaluan la epidemiologia de la criptorquidia. Esto
pudiera ser el resultado de cierta falta de certeza con relacién a los factores etiolégicos que se asocian fuerte y
consistentemente con criptorquidia.

Revision por Pares. La AUA llevé a cabo un extenso proceso de revisidn por pares. El proyecto inicial de esta Guia
se distribuyd a 84 pares revisores de diversas especialidades, incluyendo a quienes participaron a través de
comentarios abiertos; 43 respondieron con comentarios. El panel revisd y discutié todos los comentarios
presentados y reviso el borrador segun fue necesario. Una vez finalizado el proceso, la Guia se presentd para su
aprobacidn ante el Comité de Guias de Practica (PGC). Posteriormente se presentd ante la Junta Directiva de la
AUA para su aprobacion final.

Antecedentes
Definiciones

La criptorquidia o testiculos no descendidos (UDT, por sus siglas en inglés), se define como la falla en el descenso
de un testiculo a su posicidn en el escroto. Esta situacion se refiere generalmente a un testiculo que esta presente,
pero en una posicidon extra escrotal; sin embargo, también puede conducir a identificar la ausencia de un testiculo.
En este ultimo caso, el testiculo suele denominarse evanescente; de acuerdo con la evidencia que sugiere que
inicialmente se encontraba presente, pero desaparecid durante el desarrollo, muy probablemente por torsidn del
corddn espermatico o por un accidente vascular.

La criptorquidia congénita se refiere a un testiculo que esta fuera del escroto desde el nacimiento. En la
criptorquidia adquirida los testiculos estan dentro del escroto al nacer, pero posteriormente se identifican fuera
del escroto. En caso de criptorquidia los testiculos pueden estar en posicidn pre-escrotal (por encima o en la
entrada del escroto), en la bolsa inguinal superficial (distal y lateral al anillo inguinal externo, anterior al musculo
recto), en el anillo inguinal externo (o pre-pubico), canalicular (dentro del conducto inguinal), ectépico (mas
comunmente perineal) o abdominal (“asomandose” a través de, o proximal al anillo inguinal interno, o cerca de la
vejiga, los vasos iliacos o el rifién).

En la criptorquidia adquirida los testiculos se consideran ascendentes, cuando aparentemente el cambio de una
posicion dentro del escroto a fuera del escroto se produce de manera espontanea en algiin momento después del
nacimiento, o atrapados, cuando dicho cambio ocurre después de una cirugia inguinal previa. Un testiculo retrdctil
es aquel que inicialmente se encuentra fuera del escroto a la examinacidn o se mueve facilmente fuera del
escroto, (con frecuencia asociado a un reflejo cremastérico vigoroso), pero que puede nuevamente ponersen
manualmente en posicién estable dependiente en el escroto y permanecer alli sin tensidn al menos
temporalmente. Un testiculo atréfico es aquel que experimenta una pérdida significativa de volumen luego de
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cirugia inguinal o testicular, o debido a una localizacidn extra escrotal prolongada, o por un fallo primario del
desarrollo.

Epidemiologia

Prevalencia/Incidencia de Criptorquidia Congénita vs. Adquirida. A pesar de que el diagndstico o tratamiento
retardado de la criptorquidia mas alla del periodo neonatal esta bien documentado, no hay claridad sobre el
porcentaje relativo de casos de verdadero ascenso testicular versus casos congénitos que no son identificados y/o
no se remitieron tempranamente para su evaluacién. &° Sin embargo, la mayor parte de los datos respalda
firmemente la existencia de criptorquidia adquirida como un fenémeno real, cuya prevalencia pudiera ser similar a
la de la criptorquidia congénita. En un estudio poblacional de registro de salud, la criptorquidia fue diagnosticado
frecuentemente después del periodo neonatal y no hubo diferencias especificas por edad entre el tiempo del
diagndstico y la correccién quirudrgica. © Igualmente, en estudios de cohorte de nacimiento %1, los testiculos
supraescrotales se diagnosticaron por primera vez en aproximadamente un 2% de los nifios examinados
longitudinalmente con intervalos de hasta 10 afios. El descenso espontaneo de testiculos con criptorquidia
congénita se produjo en 35-43% de los nifios recién nacidos, a quienes se hizo un seguimiento longitudinal,
usualmente antes de los 3 meses de edad * 12, pero puede producirse un re-ascenso (criptorquidia recurrente)
que fue reportado en el 22% de los nifios en un estudio prospectivo reciente 3. En una poblacién de referencia,
Wenzler y colaboradores ** documentaron descenso esponténeo en 24% de los nifios que se presentd antes de los
4 meses y ninguno a los 6 meses o después, para un total de 6,9% de nifios en los que se presentd en el primer afio
de vida. La tasa global de descenso espontaneo en este ultimo estudio puede ser baja debido a que la poblacion de
referencia posiblemente excluyd casos de descenso espontaneo durante el periodo neonatal temprano.

Sijstermans y colaboradores > recopilaron una revisién sistematica en la cual se estimd la prevalencia de
criptorquidia segun diferentes edades y pesos al nacer (Tabla 1). Ellos identificaron 97 articulos, pero solo 49
fueron elegibles. Estos estudios se llevaron a cabo entre 1934 y 2006. Treinta y ocho estudios (83%) fueron
prospectivos y los otros once fueron retrospectivos, para un total de mas de 704,000 nifio. Cincuenta porciento de
los estudios utilizaron una definicién formal para identificar y diagnosticar criptorquidia, a pesar de que estas
definiciones varian ampliamente. Diez porciento de los articulos utilizaron la definicién de Scorer!® que considera
todos los testiculos que se encuentran al menos 4 cm por debajo de la cresta pubica en varones a término (2,5 cm
en varones pre-término) como descendidos; 41% incluyeron la localizaciéon en la definicion y 13% excluyeron los
testiculos altos en el escroto.

Tabla 1: Prevalencia de criptorquidia

Caracteristicas del estudio Estimados
Recién nacidos 23 estudios
Todos 0,1-9,0%
<2,5kg 1,1-45,3%
>2,5 kg 1,0-4,6%
U mes
Todos 1,0-1,2%
Tres meses 7 estudios
Todos 0,7-1,9%
<2,5 kg 1,7-5,2%
>2,5 kg 0,9-1,6%
Un afio 6 estudios
Todos 1,1%-2,1%
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<2,5 kg 1,9-7,3%
>2,5 kg 1,0-1,5%
Tres afios 0,8-2,5%
Seis afnos 0,0-2,6%
Ocho afios 0,0-6,3%
Diez afios 0,0-3,6%
Once anos 0,0-6,6%
Trece anos 0,0-4,0%

*Adaptado de Sijstermans K, Hack WW, Meijer RW et al: The frequency of
undescended testis from birth to adulthood: a review. Int J Androl 2008; 31: 1.

Podemos ver que para los nifios de hasta un afio de edad y de peso normal, las estimaciones son bastante
estables; en tanto que, para el mismo rango de edad, pero con bajo peso al nacer, hay una gran variabilidad. Este
grupo etario representa el 57% de los estudios, con mas de 591.000 lactantes. Es importante destacar, como lo
indican los autores del compendio, que el bajo peso al nacer y la premadurez, con frecuencia se utilizaron como
sinénimos. La prevalencia para los niflos mayores e iguales a tres aflos nuevamente es bastante estable, entre cero
y 6,6%. Ademas del peso al nacer y la premadurez, los autores sefialan que la falta de diferenciacién entre
criptorquidia congénita (nunca descendieron desde el nacimiento) y adquirida (previamente estaban en el escroto)
pudiera explicar las diferencias en las tasas. La diferencia entre criptorquidia congénita y adquirida no pudo
hacerse en la mayoria de estos estudios, pues solo 5 (11%) de los estudios revisados incluyeron datos con
documentacion sobre la posicidn testicular previa.

En un estudio poblacional de 819.111 nifios no sindromicos en Dinamarca, Jensen y colegas analizaron las
asociaciones entre peso al nacer, prematurez y la presencia de criptorquidia, la cual ocurre en 14,1 casos de 1.000
nifios. 17 Al corregir el peso al nacer para la edad gestacional, solamente los nifios en el quintil mas bajo (<20
percentil) se encontraban en mayor riesgo de presentar criptorquidia (OR 1,4, IC 95% 1,3-1,5).

Barthold y Gonzalez (2003)*8 llevd a cabo una revisién de los problema epidemiolégicos relevantes de la
criptorquidia adquirida. Uno de los aspectos que abordaron fue la incidencia de ascenso testicular entre nifios con
testiculos totalmente descendidos al nacer. Once estudios han reportado estos casos (ver la tabla de evidencia en
el Anexo A). Los estudios revisados por estos autores llevaron a cabo un largo seguimiento en el cual se registré la
posicidn testicular normal antes de diagnosticar el ascenso testicular. La media de edad al momento de la cirugia
en la mayoria de las series fue de once afios. Encontraron que el ascenso testicular suele ser unilateral y mas
probablemente localizado en posicién distal al anillo inguinal (pre-escrotal, bolsa inguinal superficial o escrotal
alta).

Susceptibilidad Genética. En un gran estudio poblacional en gemelos, Jensen y colaboradores observaron un
aumento de las tasas de concordancia de la criptorquidia en funcion de las relaciones familiares,: 1,8% en varones
no relacionados; 2,4-4,3% en medios hermanos; 7,5% en hermanos de padre y madre; y 16,7% en gemelos
dicigdticos y 26,7% en gemelos monocigéticos.!® Estos datos sugieren que tanto los factores genéticos y
ambientales desconocidos, contribuyen al riesgo de criptorquidia.

Modelos en animales de criptorquidia, principalmente en ratones knockout, han identificado el factor de insulina
tipo 3 (INSL3) y su receptor: el receptor 2 del péptido de la familia de la relaxina / similar a la insulina (RXFP2),
conocido también como receptor rico en leucina tipo 8 acoplado a proteina G (LGR8), como moléculas
involucradas en la génesis de la criptorquidia. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de estudios que abarcan a
mas de 1.000 pacientes tamizados para mutaciones en los genes INSL3 y RXFP2, se han identificado pocas
variantes exonicas claras que pudieran ser probables mutaciones funcionales (ver Tabla 2), y existe una pobre
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correlacién entre esas variantes y el fenotipo clinico. 2° Mientras que la mutacién T222P del RXFP2 reduce

significativamente la sefializacién de INSL3 experimentalmente 21, también se ha encuentra en controles normales.
22,23

Tabla 2: Resumen de variantes exdnicas en INSL3 y RXFP2 en criptorquidia

Numero de
Gen estudios Casos Controles Variantes exdnicas
15 V18M, P49S, W69R, R73X, T86M,
INSL3 (2000-08) 30/1650 (1,8%) 0/>1000 P93L, R102C, R102H, R105H,
N110K
LGR8 ! 43/1474 (2,9%) 16/2026 (0,8%) | T222P
(2002-11)

Otros dos genes que son candidatos potenciales son, el receptor androgénico (AR), y el receptor estrogénico alfa
(ESR1), que estan involucrados en la funcion de la hormona sexual. El exdn 1 del gen AR codifica secuencias
repetidas de poliglutamina (CAG) y poliglicina (GGN) altamente polimadrficas . Estudios in vitro han demostrado
que la expansion de la repeticion CAG o la delecién GGN, se asocian con una disminucién de la actividad de
transcripcién del receptor. 24 Cinco cohortes diferentes 2422 han examinado la posible asociacién entre las
repeticiones exonicas de AR y criptorquidia, al evaluar la diferencia en el nUmero promedio de repeticiones entre
casos y controles (ver la tabla de evidencia en el Anexo B). Tres de estos estudios no identificaron diferencias en la
longitud de la repeticion entre casos y controles, uno reporté aumento de la longitud de la repeticion CAG en dos
subgrupos pequefios de nifios portugueses (seis con criptorquidia bilateral y siete unilateral con persistencia del
conducto peritoneo-vaginal (processus vaginalis) contralateral), 2 y el estudio mas grande reporto reduccién de las
repeticiones CAG en varones hispanos de California con criptorquidia. 2> La longitud de la repeticion GGN fue
mayor en casos de criptorquidia que en controles en un estudio. %

En el caso del gen ESR1, los esfuerzos se han concentrado en la posible diferencia en la frecuencia de distribucion
de los alelos Ay G, entre casos y controles para SNP12 (rs6932902). Este SNP12 se ha etiquetado como el SNP
marcador del haplotipo AGATA del 5-SNP. Estas distribuciones de frecuencia de los alelos se han evaluado en tres
grupos de casos y controles independientes, de tres etnias diferentes, con resultados dispares (ver la tabla de
evidencia en el Anexo C). Se ha encontrado que el alelo A confiere susceptibilidad a los hombres japoneses 2°, (OR
1,99, IC95% 1,07, 3,67), pareciera ofrecer proteccion entre los hombres caucésicos de Italia (OR 0,5, IC 95% 0,28,
0,90) 3%, y mostré falta de asociacién entre una cohorte de multiples etnias en Estados Unidos. 3! En este (ltimo
caso, la frecuencia del alelo para G fue significativamente diferente entre los casos moderados y severos (OR 10,0,
IC95% 1,2, 78,2).

En resumen, a pesar de que se sugiere que los locus gendmicos pueden contribuir a la susceptibilidad a la
criptorquidia, en este momento la evidencia es débil y posiblemente se deba a la naturaleza multifactorial del
rasgo, a la manifestacién fenotipica heterogénea de la criptorquidia, asi como a la falta de evaluacién simultanea
de posibles interacciones génicas-ambientales.

Agregacion Familiar

Dos estudios han explorado el riesgo de testiculos no descendidos — UDT, en un individuo con historia familiar.
Elert y colaboradores 32 evaluaron el riesgo familiar en un grupo de 374 casos y 374 controles en Alemania. Se
identificaron casos en nifios y hombres que se sometieron a cirugia para UDT entre 1989 y 2001. La media de edad

8

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®




de estos varones era de 6 afios. (rango 1-39 afios). Encontraron que 85 casos (23%) v. 28 controles (7,5%) tenia
uno o mas miembros de la familia con UDT, para un riesgo global de 3,6 (IC 95% 2,3, 5,7). El mayor riesgo se
encontré cuando el miembro de la familia era un hermano (IC 95% 6,9 [2,7, 17,9]), seguido de un tio (IC 95% 5,2
[1,8, 15,4]) y luego por el padre (IC95% 4,6 [2,0, 10,6]).

El segundo estudio fue un gran estudio poblacional, realizado en Dinamarca entre 1977 y 2005.33 Se identificaros
los nifios daneses de los Sistemas de Registro Civil y sus familiares de la base de datos de Relaciones Familiares
Danesas. La condicidn de criptorquidia se obtuvo a través del Registro del Altas del Hospital Danés. Utilizando estas
fuentes de datos, de 42.105 casos, 20.398 (48,5%) se confirmaron con cirugia. La medida de riesgo utilizada por los
autores es el indice de riesgo de ocurrencia (RRR por sus siglas en inglés), el indice entre |a prevalencia de
criptorquidia en individuos con un probando (pariente mayor afectado) y la prevalencia de criptorquidia en
individuos con parientes conocidos de la misma clase, pero ninguno de ellos es un probando. En el caso de parejas
de gemelos, se aplicd un promedio ponderado de la contribucidn de gemelos dicigdticos y monocigéticos. Dada su
distribucion casi igual en esta cohorte, se asigné a cada uno una ponderacion de 0,5. EI RRR fue de 10,1 (IC 95%:
7,78, 13,1) en gemelos, 3,52 (IC 95%: 3,26, 3,79) en hermanos, 2,31 (IC 95%: 2,09, 2,54) en hijos, 2,12 (IC 95%:
1,74, 2,60) en medios hermanos por madre y 1,28 (IC 95%: 1,01, 1,61) en medios hermanos por padre. Esto llevo a
los autores a concluir que la contribucion materna es mayor que la paterna, sugiriendo una herencia ligada al
cromosoma X o una combinacién de factores genéticos y el entorno materno. Elert y colaboradores 32 observaron
hallazgos similares en una cohorte mucho mas pequena, pero no encontraron diferencia en las tasas de herencia
materna o paterna.

Exposicion Ambiental. En |a literatura reciente se ha hablado de la posibilidad de que quimicos del medio
ambiente alteren el desarrollo normal del tracto reproductivo. Existe una gran preocupacién de que las sustancias
guimicas que alteran el sistema endocrino puedan estar relacionados con anomalias del tracto reproductivo en
hombre que pudieran tener una etiologia comun, incluyendo la criptorquidia (algunas veces llamada “sindrome de
disgenesia testicular”).3% 3> Esta preocupacidn sugirié debido a que se ha reportado un mayor riesgo relacionado
con la exposicidon temprana de la madre al dietilstilbestrol (DES).

Quimicos Ambientales

No es posible hacer un resumen cuantitativo del efecto potencial de la exposicidn a pesticidas y el riesgo de
criptorquidia debido a la gran variabilidad en el disefio de los estudios, en la exposicién y en la evaluacidn de los
desenlaces y la medicién. Virtanen y Adamsson (2012)3¢ resumieron cualitativamente 18 estudios en 2012. Dos
grandes estudios ecoldgicos con adecuada solidez encontraron resultados diferentes de acuerdo con el uso de
plaguicidas en el area; uno con una asociacion positiva significativa y el otro con una asociacion positiva no
significativa. Diez estudios que evaluaron la exposicién en términos de la ocupacion de los padres, principalmente
en agricultura y jardineria, también tuvieron suficiente solidez. Los resultados difirieron con cuatro estudios que
indicaron una asociacién positiva significativa, tres mostraron asociaciones no significativas, y tres estudios
reportaron una disminucion del riesgo. Seis estudios evaluaron la exposicidn en términos de niveles de plaguicida
en muestras bioldgicas, evaluando la exposicidn en una forma mds directa, pero no fueron concluyentes debido al
reducido tamafio de la muestra.

Ha habido una serie de estudios con casos control evaluando otros quimicos, tales como los bifenilos policlorados

(PCBs), dioxinas, ignifugos y ftalatos. Estos estudios han sido con muestras pequefias y no han demostrado

significancia estadistica. 354

Estacionalidad de la Incidencia
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Mamoulakis y colaboradores %2 examinaron la importancia de las tendencias estacionales en la incidencia de
criptorquidia entre mas de 209.000 nifios nacidos vivos en Grecia, entre 1995 y 1999. La incidencia de casos al
nacer fue ciclica, con un pico en marzo (61,0) y una meseta en septiembre (36,1). Luego de las exclusiones, se
identificaron 583 casos de verdadera criptorquidia. Los autores reportaron que los niveles maternos de la
gonadotropina corionica humana (hGC) a las 26 semanas de gestacion eran menores durante los meses de invierno
y sugieren que una baja temperatura ambiental puede influir sobre los niveles de hGC y por ende influyen en la
fase inguinoescrotal del descenso de los testiculos. Sin embargo, la relevancia de este hallazgo es cuestionable,
debido a que los autores no compararon los niveles de hGC en embarazos con fetos con y sin criptorquidia,
adicionalmente los niveles de la hGC son normalmente muy bajos después del primer trimestre.

Otros tres estudios llevados a cabo en paises europeos con un gran numero de casos de criptorquidia fueron
citados, donde el mes de marzo es donde se presenta un pico en la incidencia de nacimientos con criptorquidia. Un
cuarto estudio en los Estados Unidos de América encontrd dos picos: uno durante septiembre a noviembre,
cuando se observd una meseta en los otros estudios, y un segundo pico mas pequefio entre marzo y mayo.

Entorno Materno
indice de Masa Corporal de la Madre (IMC)

Adams y colaboradores *® llevaron a cabo un estudio poblacional con casos control, utilizando datos del registro de
nacimientos del Estado de Washington durante el periodo de 1992-2008. Los autores discuten tres posibles
mecanismos relacionados con obesidad materna vy el riesgo de criptorquidia e hipospadias. Estos son: (1) los
niveles de hormonas circulantes; (2) una menor calidad de la dieta en general, y la concentracion de
micronutrientes en sangre; (3) alteracién de la glicemia en ayunas y de tolerancia a la glucosa antes y durante el
embarazo. Cinco controles seleccionados aleatoriamente del mismo afio de nacimiento fueron asignados a cada
uno de los 3.946 casos de criptorquidia. En 30% de los casos y en el 28% de los controles falto el IMC materno La
criptorquidia e hipospadias pueden ser mas comunes en los primeros embarazos. El peso corporal de la madre se
obtuvo de los certificados de nacimiento, mientras que la talla se tomé de la licencia de conducir antes del 2003, y
de los certificados de nacimiento a partir de 2003. El IMC se categorizé utilizando los rangos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). No hubo asociacion entre el IMC Yy la incidencia de criptorquidia, de acuerdo con los
indices de probabilidad (OR) ajustados para el afio de nacimiento, la edad de la madre, la educacion, paridad, raza
y tabaquismo durante el embarazo. Basado en un grupo de referencia de madres con peso normal, el OR para
madres de bajo peso fue de 1,14 (IC 95% 0,93, 1,39); para las madres con sobrepeso 1,03 (IC 95% 0,93, 1,14) y para
las madres obesas 0,99 (IC 95% 0,89, 1,11). De manera similar, no se observé ningln efecto cuando se analizé el
peso como una variable continua con cambios medidos por cada 5 kg/m2, OR=1,01 (IC 95% 0,97, 1,05).

Hipertension Materna

Arendt y colaboradores llevaron a cabo un estudio poblacional de cohorte, evaluando nifios entre 1978 y 2012,
quienes junto con sus madres, tenian un numero de identificacion valido para permitir vincularlos con datos de
seguimiento a largo plazo, con el Registro Médico de Nacimientos Danés. ** Las madres se clasificaron en dos
categorias, el primero formado por madres con la presencia de algun trastorno hipertensivo durante el embarazo,
identificado con los codigos ICD-8, ICD-9 o ICD-10, siendo asi posible analizar el riesgo de criptorquidia segun el
tipo de trastorno hipertensivo en el embarazo, y el segundo formado por grupo de referencia de madres que no
presentaban ningun tipo de hipertensién durante el embarazo. Nacieron en total 5.098 nifios de madres con
hipertensién pre-gestacion, 9.283 nifios de madres con hipertension durante la gestacidn, 32.427 nifios nacieron
de madres que tuvieron preeclampsia o eclampsia, incluyendo el sindrome HELLP y 1.026.218 nifios que nacieron
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de madres sin trastornos hipertensivos en el embarazo. La hipertension pre-gestacional (HR=1,3, IC95% 1,1, 1,6),
la hipertension gestacional (HR=1,2, IC95% 1,1, 1,4), preclampsia moderada (HR=1.2,95% Cl 1.1, 1.4), pre-
eclampsia severa (HR=1.7, 95% Cl 1.4, 2.0) y sindrome de HELLP (HR=2,1, IC 95% 1,4, 3,2) se asociaron a una mayor
probabilidad de criptorquidia, después de realizar ajuste por edad materna al nacimiento en afios, paridad, afios
de educacion de la madre, nacionalidad de la madre, afio calendario al nacer y diabetes materna, ademas se
tomaron en consideracién conglomerados dentro de las familias utilizando errores estandar robustos. Se hizo un
analisis adicional para examinar si el momento de inicio de la preeclampsia/eclampsia influyé sobre el riesgo de
criptorquidia. La preeclampsia o la eclampsia que se presentaba antes de la semana 34 de gestacidn, se asocio a
una mayor probabilidad de criptorquidia, en comparacién con nifios nacidos de madres sin
preeclampsia/eclampsia (HR=1,8, IC 95% 1,6, 2,1), mientras que no se encontré ninguna diferencia significativa
entre madres que desarrollaron preeclampsia/eclampsia 234 semanas de gestacion y las que no tuvieron ninguna
de las dos condiciones (HR=1,1, IC 95% 1,0, 1,2) después de controlar los mismos factores de confusidn antes
mencionados. A través de splines de regresion cubica restringida para analizar una posible asociacién no lineal
entre el riesgo de criptorquidia y edad gestacional al inicio de la preeclampsia moderada y severa, los autores
encontraron una asociacién mas fuerte entre preeclampsia severa de inicio temprano y criptorquidia y
asociaciones entre preeclampsia de inicio tardio y moderada, respaldando asi la hipétesis de que la disfuncién
placentaria pudiera ser un factor subyacente. Al depender de datos de registros, la posibilidad de una clasificaciéon
errénea de los factores de confusion y la incapacidad para obtener todos los posibles factores de confusién se ve
limitada la interpretaciéon de la informacion. Mas aun, la preeclampsia y la eclampsia suelen asociarse a
nacimientos pretérmino, que pueden ser un elemento importante que influye sobre la asociacidn entre una menor
edad al inicio de la preeclampsia o eclampsia, y la criptorquidia.

Diabetes Materna

Arendt y colaboradores llevaron a cabo otro estudio poblacional de cohorte, utilizando datos del registro de
nacimientos de la poblacion danesa (1978-2012) y sueca (1987-2012), en el cual se examinaron 7.526 nifios Unicos
(singletons) nacidos de madres con diabetes pre-gestacional tipo 1 o 2; 8.990 nifios nacidos de madres con
diabetes gestacional; y 1.026.218 nifios nacidos de madres sin diabetes. *° Tanto la diabetes pre-gestacional (HR
global: 1,40, IC95% 1,23, 1,59) como la gestacional (HR=1,21, IC 95% 1,07, 1,37) se asociaron a un mayor riesgo de
criptorquidia, aumentando el riesgo en madres que desarrollaron complicaciones diabéticas debido a diabetes pre-
gestacional (HR=1,92, IC 95% 1,39, 2,65), después de ajustar por edad materna, paridad, afios de educacion de la
madre, nacionalidad de la madre y afio calendario de nacimiento.

Tabaquismo de la Madre

Hackshaw y colaboradores ¢ llevaron a cabo una revision sistematica de articulos publicados en inglés entre 1959
y febrero 2010, con relacidn a la asociacidn entre tabaquismo materno durante el embarazo y defectos de
nacimiento, incluyendo criptorquidia. Los disefios de los estudios incluyeron cohortes, casos control y encuestas.
Dieciocho estudios ofrecieron datos sobre criptorquidia (8.753 casos y 98.627 controles). En general, las madres
que reportaron tabaquismo durante el embarazo tenian 13% mas probabilidad de tener un hijo con criptorquidia
(OR=1,13,1C95% 1,02, 1,25); a pesar de que este estimado incluye una heterogeneidad moderada 1>=39%, los
estimados individuales de los estudios oscilaron entre OR=0,41 y OR=1,69. Se calculé un segundo estimado basado
en 15 estudios ajustados por posibles factores de confusion. Estos 15 estudios evaluaron a 8.258 nifios con
criptorquidia y 72.224 controles. El estimado global no fue diferente al estimado no ajustado (OR=1,16, IC 95%
1,08, 1,25). Un meta-analisis realizado por Zhang y colaboradores 4’ en 2015 incluyd 25 estudios publicados entre
1984 y 2014, 16 de los cuales habian sido analizados en la revisién sisteméatica de Hackshaw del 2011 *¢, descrita
anteriormente. Se analizaron en total 11.897 casos y 63.380 controles. Este metaanalisis demostré que las madres
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que reportaron tabaquismo durante el embarazo, tenian 17% mas probabilidades de tener un nifio con
criptorquidia (OR=1,17, IC 95% 1,11, 1,23), con heterogeneidad entre estudios (1) de 28,3%. Adicionalmente,
Kjesgaard y colaboradores *® realizaron un estudio pobalcional, en el cual evaluaron 1.864 nifios con diagndstico de
criptorquidia (1.098 de los cuales eran nifios con criptorquidia sometidos a cirugia) y 84.000 controles sanos de la
Cohorte Nacional de Nacimientos Danesa y de la Cohorte de Nacimientos Aarhus. Los autores encontraron que
entre las madres que dejaron de fumar durante el primer trimestres del embarazo (HR=1,19, IC 95% 1,03, 1,38) y
entre las madres que fumaron entre 10-14 cigarrillos durante el embarazo (HR=1,37, IC 95% 1,06, 1,76), la
probabilidad de tener un nifio con criptorquidia siguioé siendo mas alta en comparacién con las no fumadoras
después de ajustar por los afos de educacién materna, edad materna al momento del parto, paridad, afio
calendario, cohorte, ingesta de cafeina y de alcohol de la madre, IMC de la madre antes del embarazo y tiempo
hasta el embarazo indice,. Entre las madres que reportaron fumar entre 1-9 cigarrillos/dia o 215 cigarrillos/dia, los
estimados de efecto después de ajustar por los factores de confusidn, oscilaron entre 1,11y 1,18, pero los autores
no encontraron significancia estadistica.

Consumo de alcohol de la madre

Tres estudios llevados a cabo en Dinamarca %4> y uno en los Estados Unidos 2 examinaron la posible relacién
entre el consumo de alcohol de la madre durante el embarazo y el riesgo de criptorquidia de forma prospectiva
(ver Anexo D). La disparidad en la medida de desenlace utilizada (en dos se usé el OR, uno uso indice de riesgo y en
el otro se uso el HR) impide la agregacidn cuantitativa, pero permite un resumen cualitativo. Se encontré que el
consumo de alcohol se asociaba a criptorquidia transitoria si la madre consumia cinco o mas tragos por semana,
OR ajustado 3,10, IC 95% 1,05, 9,10).%° Este hallazgo no estuvo presente entre los nifios con criptorquidia
persistente, indice de riesgo ajustado 0,70 (IC 95% 0,40, 1,30).* El tercer estudio danés >° tenia como objetivo
evaluar en mas detalle la relacién entre el consumo excesivo de alcohol y criptorquidia persistente, en lugar del el
consumo regular de alcohol; no se encontré un efecto estadistico. El estudio americano tampoco encontré una
asociacion. >2

Consumo de analgésicos por parte de la madre

Cuatro estudios de cohorte >3-°¢ reportaron la incidencia/prevalencia de criptorquidia en lactantes y nifios
pequeiios nacidos de madres que reportaron el uso de analgésicos suaves (inhibidores COX) durante el embarazo.
La hipdtesis de base es que los inhibidores COX pueden impedir la produccion de prostaglandinas mediante un
mecanismo que aun no se ha dilucidado completamente. Las prostaglandinas son necesarias para le diferenciacion
sexual masculina. Tres de los estudios °*>*>¢ muestran que el uso de analgésicos suaves, principalmente
paracetamol, durante el segundo trimestre (fin de la lamada “ventana programatica") aumenta el riesgo de
criptorquidia.

La forma en que se recopilé la informacidn sobre exposicidn no nos permite definir si el consumo durante el
primer y segundo trimestre es necesario, y mas exactamente, en qué momento de estos dos periodos aumenta el
riesgo con la exposicidn. Este fue el caso en el estudio de Jensen y colaboradores 3, en donde el riesgo de
criptorquidia no aumento si la exposicién al analgésico fue solo durante el primer o el segundo trimestre; sin
embargo, cuando se producia durante los dos trimestres, el riesgo aumentaba. La tasa de exposicidn varié entre
47% y 81% y fue de lejos mas comun en el caso del paracetamol.

La asociacion entre consumo de analgésicos por parte de la madre y criptorquidia estimada a partir de multiples
modelos, varié entre un HR de 1,33 para paracetamol consumido en el primer y en el segundo trimestre >3, hasta
un OR de 1,89 para paracetamol consumido en el segundo trimestre (se desconoce si también se usé durante el
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primer trimestre) °¢, hasta un OR de 2,30 para cualquier analgésico suave consumido durante el segundo trimestre
(se desconoce si se consumié durante el primer trimestre).>* Dos de los estudios (llevados a cabo en Dinamarca)®*
54 también mostraron que el uso de cualquier analgésico suave durante mas de dos semanas, aumentd las
probabilidades de criptorquidia .>* En otro estudio >3, la probabilidad de criptorquidia aumenté cuando el uso del
analgésico fue por mds de cuatro semanas, durante las semanas 8-14 de gestacion.

Exposicion de la madre a estrégenos

Vidaeff y Sever®? llevaron a cabo una revisidn sistemdtica de articulos publicados en inglés, francés, italiano y
espafiol entre 1990 y 2003, sobre la exposicion prenatal a disruptores endocrinos, xenoestrégenos y/o estrégenos
ambientales. Se incluyeron los articulos que reportaban el efecto adverso de estas exposiciones sobre la
criptorquidia, las hipospadias, o la alteracién en la calidad del esperma. Se identificaron nueve estudios, pero la
heterogeneidad de la informacion recuperada impidié su agregacion en un metaandlisis. Tres grandes estudios
reportan una asociacion positiva entre exposicion a pesticidas y criptorquidia. Los autores advierten acerca de la
naturaleza compleja, tanto de los componentes de la exposicidon, como de los mecanismos patégenos que implican
un origen multifactorial y posibles efectos transgeneracionales. Los datos disponibles no respaldan con certeza la
posible contribucidn de los estrégenos ambientales al aumento de trastornos reproductivos masculinos, pero
tampoco ofrecen informacion suficiente para rechazar por completo dicha hipdtesis.

Martin y colaboradores *8 realizaron un meta-analisis con el objetivo de evaluar el papel del estrégeno en los
componentes del sindrome de disgenesia testicular (SDT), a saber hipospadias, criptorquidia, y cancer testicular.
Excluyé la exposicion a disruptores endocrinos sospechosos, para los cuales no estaba especificado el modo de
accion (Ej., plaguicidas), exposicion a fitoestrégenos, y hormonas enddgenas maternas. Solo tres estudios que
examinan la exposicidn a DES, muestran una asociacién con criptorquidia, basados en un modelo de efecto fijo (OR
2,09, IC95% 1,13, 3,86), pero no hay asociacion si se basa en el modelo de efectos aleatorios (OR 1,80, IC 95%
0,83, 3,93).

ENUNCIADOS GUIA
Diagndstico

Enunciado 1 de la Guia.

1. El profesional de salud debe obtener la historia prenatal al hacer la valoracién inicial de los nifios con
sospecha de criptorquidia. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

El descenso de los testiculos ocurre en dos fases: descenso transabdominal y migracion inguinoescrotal. El
descenso transabdominal inicial se produce en el primer trimestre de gestacién, Aproximadamente a las 22-25
semanas de edad gestacional, los testiculos se encuentran ubicados en el anillo interno. La fase inguinoescrotal del
descenso de los testiculos, la cual es depende de andrégeno, se produce entre las 25-30 semanas. >> % Debido a la
migracion relativamente tardia de los testiculos a través del conducto inguinal hacia el escroto, la prevalencia de
criptorquidia es mayor en los varones prematuros en los primeros cinco meses de vida (1-3% en los nifios a
término y de 15-30% en los varones prematuros).’ El descenso de los testiculos hacia el escroto es probable en
niflos prematuros durante los primeros meses de vida, pero es improbable después de seis meses de edad
corregida. %51 Por |o tanto, es importante definir la edad gestacional para la correcta y oportuna remisién del nifio
con testiculos no descendidos persistentes a un cirujano especializado (ver el Anexo E sobre las definiciones de
terminologia).
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Ademas de la edad gestacional, también se ha establecido una estrecha relacién entre bajo peso al nacery
criptorquidia: la prevalencia de criptorquidia en lactantes de <900 g de peso es de aproximadamente del 100%. La
prevalencia de criptorquidia disminuye a medida que aumenta el peso al nacer y es aproximadamente del 3% en
los bebés que pesan entre 2.700-3.600 g. 15 62-67

El descenso testicular postnatal espontaneo puede ser menos frecuente en nifios con criptorquidia y una historia
de pequefio para la edad gestacional, en comparacidn con los nifios con criptorquidia y peso normal al nacer. 5% 3

Adicionalmente, los médicos deberan obtener la informacidn detallada sobre el habito de fumar de la madre antes
y durante el embarazo, e informacién sobre la presencia y la severidad de comorbilidades maternas tales como
trastornos hipertensivos o diabetes que compliquen el embarazo, ya que se ha demostrado que estos factores
pueden estar relacionados con una mayor probabilidad de criptorquidia. 4+ 4748

Enunciado 2 de la Guia.

Los profesionales de atencion primaria deben palpar los testiculos para determinar sus cualidades y posiciéon en
cada visita de control recomendada. (Estandar; Fuerza de la evidencia Grado B)

Un testiculo no descendido puede estar ubicado en el abdomen, en el conducto inguinal, en la bolsa inguinal
superficial, en la parte superior del escroto, o rara vez pudiera estar en una ubicacidn ectdpica (periné, escroto
contralateral, o femoral). Aproximadamente el 70% de los testiculos no descendidos son palpables. %8 En el caso de
testiculos que no se puedan palpar, aproximadamente un 30% se encontrardn en el drea inguinal-escrotal, 55% se
encontraran intraabdominal, y 15% estaran ausentes o evanescentes. % 7° La posicién de los testiculos puede
cambiar a medida que el nifio crece. Una revisién interna de 50 cohortes 7***8 de laparoscopia diagndstica
realizada en varones con testiculos no palpables, mostrd una distribucion altamente variable de la ubicacion de los
testiculos. (Ver Anexo F)

El descenso espontdneo de los testiculos puede ocurrir en los primero seis meses de vida. * 6! Adicionalmente, los
testiculos pueden “ascender” fuera del escroto (criptorquidia adquirida). Dada la posibilidad de cambio de la
posicion de los testiculos durante la nifiez, debera realizarse una cuidadosa valoracion del escroto en todas las
consultas programadas de control médico, lo cual concuerda con las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) (Ver Anexo G).

Examen Fisico

El diagndstico de criptorquidia se hace mediante un cuidadoso examen fisico genital. El método de examen
testicular varia, dependiendo de la edad y la condicidn de desarrollo del nifio. Los lactantes se deberan examinar
en posicion supina con las piernas en posicion de rana, o sentados en el canto de uno de los padres. Se debe
aplicar presidn suave hacia abajo, a lo largo del conducto inguinal, desde la espina iliaca anterior hasta el escroto y
hacer contra-palpacién con la mano contralateral ya que ayuda a identificar la posicién mas inferior de un testiculo
palpable. Los nifios de mdas edad se pueden examinar en posicidn erguida con las piernas cruzadas o en posicion
supina. Es necesario un examen cuidadoso de la ingle, la region femoral, el perineo, el hemiescroto contralateral
(para detectar casos raros de ectopia testicular transversa), y las dreas pubicas, a fin de clasificar correctamente el
testiculo como palpable o no palpable. La palpacidn del testiculo no descendido determinara el abordaje
quirargico.

Una vez se haya palpado el testiculo, tdmelo suavemente con la mano dominante y continie moviéndolo hacia el
escroto con la otra mano. En el caso de testiculos palpables que pueden llevarse hacia el escroto, es importante
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mantener la posicion del testiculo en el escroto durante aproximadamente 30 segundos, a fin de producir fatiga
del musculo cremaster. Esto permitird diferenciar a un testiculo retractil de un testiculo no descendido. Suelte el
testiculo y si se queda en su sitio, se trata de un testiculo retractil. Si inmediatamente se retrae a una posicién pre-
escrotal, se tratard de un testiculo no descendido. Exdamenes repetidos, técnicas de distraccion del paciente, un
ambiente calido y el uso de un lubricante para las manos del examinador, facilitan el examen fisico. El tamafio y la
localizacidn des testiculo contralateral ubicado en posicidon normal, también deberan examinarse porque pueden
mejorar la capacidad para predecir el estado del testiculo no descendido. Un hemiescroto hipoplasico puede
implicar que el testiculo no estd presente. La presencia de hipertrofia compensatoria (longitud superior a 2 cm en
nifios prepuberales) se asocia marcadamente con monorquia. 7> *° Sin embargo, cuando hay hipertrofia del
testiculo contralateral, ésta no es completamente sensible ni especifica de un testiculo evanescente. Por lo tanto,
debido a que estd indicada la exploracidn quirlrgica de todos los nifios con un testiculo no palpable, estos nifios
deberdn remitirse al cirujano especialista, independientemente del tamafo del testiculo contralateral.

Debera hacerse un examen genital en cada consulta de control, segun lo establece el “Bright Futures” de la AAP
(ver Anexo G). La documentacion de los testiculos en escroto en los primeros afios de vida no debera excluir el
examen continuo de los genitales en cada consulta de control clinico. Un examen genital sistematico permitira la
identificacion y remisidn de los nifios con criptorquidia adquirida (ver el Enunciado 4 de la Guia). Los testiculos con
criptorquidia adquirida estan expuestos al riesgo de desarrollar los mismos cambios histolégicos adversos que se
observan en la criptorquidia primaria y contribuyen significativamente al nimero de orquidopexias realizadas. 2%
127E| exdmen genital sistematico y continuo permitird asi mismo la identificacién de nifios con testiculos retractiles.
Si bien los testiculos retractiles no requieren correccidon quirurgica, el riesgo de ascenso testicular puede ser mayor
en niflos con testiculos retractiles que en nifios en quienes los testiculos estan siempre posicionados en el escroto.
128,129 por |0 tanto, los nifios con testiculos retréactiles deben monitorearse para identificar el “ascenso” del
testiculo afectado.

Enunciado 3 de la Guia

Los profesionales de la salud deben remitir al cirujano especialista idoneo a los nifios con antecedente de
criptorquidia (detectada en el nacimiento), y en los cuales no se ha producido el descendido del testiculo de
manera espontanea durante los primeros 6 meses de vida (corregidos para la edad gestacional), para una
evaluacion oportuna. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Cuando a los seis meses (corregidos por edad gestacional) los testiculos contintan sin descender, es improbable
que lo hagan de forma espontanea. ! A fin de facilitar la orquidopexia oportuna, los nifios en quienes a los seis
meses (corregidos por edad gestacional) atn no les han descendido los testiculos, deberan remitirse a un cirujano
especialista apropiado. 1*° El razonamiento para su remision a los seis meses (corregidos por edad gestacional) es
la baja probabilidad de un descenso espontaneo y el probable dafio continuo para los testiculos que permanezcan
en una localizacion fuera del escroto.

Los testiculos no descendidos de nifios sometidos a orquidopexia a los tres afios, mostraron menor crecimiento en
comparacion con los testiculos no descendidos de nifios que se sometieron a orquidopexia a los nueve meses. ¥
131 Este deterioro del crecimiento testicular es consistente con los estudios histoldgicos de testiculos
criptorquidicos que contintan sin descender. Los testiculos no descendidos que no se corrigen, en particular los no
palpables, tienen mayor riesgo de pérdida continua de las células germinales y de Leydig. 122 El indice de fertilidad
(definido como el nimero de espermatozoides por tubulo) disminuye en los testiculos no descendidos después del
ano. La duracién prolongada de esta condicidon se correlaciona con mayores indices de pérdida de células

15

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



germinales e infertilidad en la edad adulta. 122132133 | 3 etiologia especifica de este compromiso de la fertilidad
aun no estd clara, pero posiblemente se relacione con la deplecién de las células germinales y/o defecto de la
maduracién de las células germinales, pérdida de células de Leydig, y/o aumento de la fibrosis testicular. 133-13%
Estos cambios histoldgicos se asocian a parametros anormales del semen en estos pacientes durante la edad
adulta. 120136 Estos hallazgos sugieren que la criptorquidia no tratada es una enfermedad progresiva, no una

malformacion congénita estética. 137

Enunciado 4 de la Guia

Los médicos deben remitir a los nifios con posible criptorquidia de reciente diagnostico (adquirida) después de
los seis meses (corregidos para la edad gestacional), a un cirujano especialista idoneo. (Estandar; Fuerza de la
evidencia: Grado B)

La criptorquidia adquirida es el ascenso de un testiculo que previamente habia descendido y la subsiguiente
incapacidad para manipular el testiculo de nuevo dentro del escroto. La criptorquidia adquirida es una condicidn
clinica diferente al testiculo no descendido primario y se diferencia facilmente de la criptorquidia congénita
cuando se documenta la posicion testicular en el escroto desde el nacimiento. La prevalencia de criptorquidia
adquirida es de 1-7% y alcanza su pico alrededor de los 8 afios. % 38139 | a observacién de que la criptorquidia
adquirida es mds comun en varones con antecedentes de hipospadias proximal sugiere que un mecanismo comun,
como la sefializacidn androgénica aberrante, pudiera predisponer al desarrollo de ambas anomalias en nifios que
por lo demds son normales. *° Adicionalmente, los nifios con historia de testiculos retractiles pueden tener mayor
riesgo de ascenso testicular. 128122140 A pesar de que se reportd que el descenso espontaneo de los testiculos con
criptorquidia adquirida estaba asociado al inicio de la pubertad, estas observaciones no se han replicado. ! Los
informes preliminares indican que las mismas caracteristicas histoldgicas adversas (Ej., pérdida de células
germinales) identificadas en los testiculos no descendidos, también estan presentes en los testiculos de
criptorquidia adquirida. 2

Dada la posibilidad de que testiculos que ya habian descendido, asciendan, se debe hacer un examen del escroto
en todas las consultas médicas de control. Debera prestarse particular atencién a los nifios con historia de
hipospadias, criptorquidia contralateral previa, o testiculos retractiles. Los nifios con un testiculo fuera del escroto
recientemente diagnosticado, después de los seis meses de edad, deberan remitirse al cirujano especialista.

Enunciado 5 de la Guia

Los médicos deben consultar de inmediato a un especialista idéneo por nifos fenotipicamente masculinos con
testiculos bilaterales no palpables para evaluacion de un posible trastorno del desarrollo sexual (DSD por sus
siglas en inglés). (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado A)

Aproximadamente 20-30% de todos los pacientes con criptorquidia tienen testiculo no descendido bilateral. % En
este caso, es critico determinar si son palpables o no. Un recién nacido con un falo masculino y génadas no
palpables bilaterales pudiera ser genéticamente una mujer (46 XX) con hiperplasia suprarrenal congénita, hasta
que se demuestre lo contrario. Fallas en el diagnéstico de la hiperplasia suprarrenal congénita puede dar lugar a
graves desenlaces, pues un alto porcentaje de pacientes con esta condicidn son incapaces de regular sus niveles de
electrolitos y pueden desarrollar shock, hiponatremia e hipercalemia 1#2; Por lo tanto, es necesario monitorear los
electrolitos séricos. Adicionalmente, debera realizarse un cariotipo y un perfil hormonal (incluyendo los niveles de
17-hidroxiprogesterona, LH, FSH, testosterona y androstenediona), y consulta simultdneamente a un
endocrindlogo pediatra y a un urdélogo pediatra. A pesar de que la evaluacién inicial de electrolitos la puede hacer
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el médico de primera linea, debe hacerse la consulta con los especialistas mencionados en virtud de la complejidad
de la condicién y de la necesidad de brindar un cuidado coordinado entre multiples especialidades.

Enunciado 6 de la Guia

Los médicos no deben hacer ecografias (US) u otra modalidad de imagenes en nifios con criptorquidia antes de
remitirlos, ya que estos estudios rara vez ayudan en la toma de decisiones. (Estandar; Fuerza de la evidencia:
Grado B)

En manos de un médico o especialista con experiencia, mas del 70% de los testiculos no descendidos son palpables
en el examen fisico y no necesitan imagenes. En el 30% restante de los casos con testiculos no palpables, el reto
estd en confirmar la ausencia o presencia del testiculo e identificar la localizacién del testiculo viable no palpable.

Factores que influyen sobre esta recomendacién de no hacer imagenes (US, tomografia computarizada [TAC] o
resonancia magnética-MRI), incluyen la precision de las imagenes, el costo, la disponibilidad, la tasa de falsos
positivos y la necesidad de anestesia en nifios con testiculos retractiles. Dado el bajo costo y la amplia
disponibilidad de la ecografia sin necesidad de anestesia, esta es la prueba mas utilizada. 1** No obstante, el
ultrasonido no contribuye en su uso de rutina, con una sensibilidad y especificidad para localizar el testiculo no
palpable de 45% y 78%, respectivamente. 1** Tipicamente, los testiculos prepuberales, intraabdominales no se
detectan con ecografia. **° El costo y la exposicién a radiacidn ionizante asociados a la tomografia, impide su uso.
La resonancia magnética, con o sin angiografia, se ha utilizado ampliamente gracias a su mayor sensibilidad y
especificidad, pero tiene limitaciones debido al costo, su baja disponibilidad y la necesidad de anestesia. 14610

En este momento no existe una prueba radioldgica que puedan concluir con 100% de certeza la ausencia de un
testiculo. Por lo tanto, debera hacerse una exploracion quirurgica, como una laparoscopia diagndstica (o una
exploracion abierta), en todos los pacientes con criptorquidia no palpable unilateral y muchos con bilateral. La
laparoscopia diagndstica es el patron oro con una alta sensibilidad y especificidad. De confirmarse la ausencia de
testiculos, la cirugia finaliza, Si por el contrario se encuentra el testiculo, la cirugia continua y debe realizarse una
orquidopexia laparoscépica o abierta, de esta forma realizando el diagnéstico y el tratamiento. Por lo tanto,
independientemente de los hallazgos radioldgicos preoperatorios, estos estudios rara vez contribuyen a la toma de
decisiones y a veces pueden generar informacion engafiosa (porejemplo ausencia cuando en realidad si existe o

viceversa).143 151

Enunciado 7 de la Guia

Los médicos deben evaluar la posibilidad de un trastorno del desarrollo sexual (DSD) cuando hay un aumento de
la severidad de las hipospadias con la criptorquidia. (Recomendacion; Grado Evidencia: Grado C)

Un varon recién nacido con testiculos bilaterales no palpables debera evaluarse para determinar trastornos en el
desarrollo sexual (DSD) y no debera circuncidarse hasta finalizar con todos los exdamenes, aun cuando en el examen
fisico se documente un pene fenotipicamente normal. Un individuo 46 XX con hiperplasia suprarrenal congénita
severa puede confundirse con un vardn con criptorquidia bilateral. La posibilidad de DSD, u otros sindromes
también debera considerarse, ante la presencia de criptorquidia unilateral o bilateral, con anomalias falicas tales
como hipospadias o micropene. (Una discusion mas detallada de todos los posibles escenarios esta fuera del
alcance de esta guia). En estos casos, la presencia de un testiculo no palpable o de hipospadias proximal, aumenta
significativamente el riesgo de DSD. Estan indicadas las evaluaciones radioldgicas, genéticas y endocrinoldgicas en
varones con criptorquidia con trastornos del desarrollo sexual, conjuntamente con los niveles hormonales a los
cuales se hace referencia en el enunciado 8, a continuacion.
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Enunciado 8 de la Guia

En nifios con testiculos bilaterales no palpables, que no tienen hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), los
médicos deberan medir el nivel de la sustancia inhibidora miilleriana (MIS u niveles de hormona anti-miilleriana
[AMH]), y considerar pruebas hormonales adicionales, para evaluar presencia de anorquia. (Opcion; Fuerza de la
evidencia: Grado C)

Los bebés masculinizados con testiculos no palpables bilaterales requieren un cuidadoso estudio y pruebas. Los
bebés parcial o completamente masculinizados con testiculos no palpables bilaterales deberan evaluarse
rapidamente para trastornos del desarrollo sexual 46 XX, debido a hiperplasia suprarrenal congénita
potencialmente mortal (como se dijo anteriormente).

Por el contrario, si el bebé con testiculos no palpables bilaterales tiene un desarrollo normal del pene o un
micropene y cariotipo 46 XY, amerita una valoracion para diferenciar el sindrome de testiculo evanescente
(anorquia bilateral congénita) de testiculos bilaterales abdominales. Esta ultima condicién es 20 veces mas
frecuente que la anorquia bilateral. 12 A fin de evitar una exploracién quirtrgica en el vardn 46 XY con anorquia,
los estudios para evaluar la presencia de tejido testicular viable deberan incluir la hormona anti-miilleriana sérica y
considerar pruebas hormonales adicionales (inhibina B, FSH, LH y testosterona).

Dentro del testiculo, las células de Leydig responden a LH enddgena o a hGC exdgena produciendo testosterona,
mientras que las células de Sertoli responden a la FSH enddgena produciendo MIS e inhibina B. La falla en el
incremento de la testosterona luego de la estimulacién solamente con hGC, no es diagndstico de anorquia; la
disgenesia testicular con testiculos no descendidos, pueden fallar en responder a la estimulacidén con
gonadotropina coridnica. Si se utiliza la prueba de estimulacion con la hGC, debe confirmarse con una elevacion
significativa de FSH y LH séricas. 1°3 Si el paciente tiene anorquia y es menor de 12 meses de edad, el nivel de LH
sérico es alto, MIS e inhibina B son indetectables, y la testosterona en baja. *>* En bebés con anorquia, el aumento
de testosterona postnatal estard ausente. Recientemente, se recomendaban inyecciones intramusculares de hGC
con niveles de testosterona sérica (prueba de estimulacién hGC) para la valoracion de testiculos no palpables
bilaterales, a fin de evaluar la funcién de las células de Leydig o su ausencia. Si bien es cierto que aun se debate la
utilidad de las pruebas de estimulacién de hGC, estudios mas recientes sugieren que un nifio fenotipicamente 46
XY con testiculos no palpables bilaterales, tiene anorquia aislada ante la presencia de niveles no detectables de
MIS e inhibina B, con un nivel elevado de FSH, 1>° y de esa forma no es necesaria la prueba de estimulacién con
hGC, ni la exploracién quirurgica para el diagndstico de anorquia aislada. 1°° Si los marcadores endocrinos de la
funcion de las células de Sertoli y Leydig son normales, entonces habra presencia de tejido testicular, a pesar de no
ser palpable y amerita tratamiento quirurgico.

Enunciado 9 de la Guia

En nifios con testiculos retractiles, los profesionales deben evaluar la posicidn de los testiculos al menos una vez
al afio, para monitorear su ascenso secundario. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Los estudios han reportado un amplio rango en la incidencia del ascenso testicular fuera del escroto (entre 2-45%)
en nifios con testiculos retractiles. ®12° Ha sido bien documentado que los testiculos retractiles presentan un
mayor riesgo de ascenso testicular 2, lo cual pudiera estar relacionado mecénicamente con hiperactividad del
reflejo cremastérico, persistencia del conducto peritoneo — vaginal oblicuo o adhesiones por atrapamiento.
Setenta y siete por ciento de los casos de ascenso testicular son unilaterales y se encuentran en posicion distal al
conducto inguinal. '8 Hay cinco series sobre |a historia natural de los testiculos retractiles (todas referidas) y tres
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estudios que abordan la prevalencia de testiculos retractiles en nifios (esto ofrece los valores de prevalencia en la
poblacién general). Los resultados del seguimiento de las cohortes referidas se resumen a continuacion en la Tabla
3. Dado que los testiculos ascendidos y posiblemente retractiles también pueden estar en riesgo de un mal
desarrollo de las células germinales y deterioro de la fertilidad 1?2157 y que tipicamente los testiculos ascendidos
se diagnostican durante la nifiez temprana a mitad de la nifiez %8, se recomienda realizacién de examen fisico que
incluya un examen testicular, al menos anualmente, en cada consulta de control médico, de acuerdo con las
recomendaciones de Bright Futures AAP.'>®

Tabla 3: Resultados del seguimiento de las cohortes referidas con testiculos retractiles

Primer autor Lugar Pacien- Testi- Media de Media Resolucién No
tes culos Edad de descendidos
(afios) segui-
miento
(afios)
Agarwal>® Estados 122 204 5 2,8 30% 32%
Unidos
Bael®? Corea 43 64 3 4,4 45% 14%
La Scalat®! Suiza 150 5 3,8 <23%
Marchetti'®? | Italia 40 41 No hay 2,3 34% 25%
Informacion
Stec!? Estados 172 274 4 2,2 NI 7%
Unidos

Tratamiento
Enunciado 10 de la Guia

Los profesionales de la salud no deberan utilizar terapia hormonal para inducir el descenso de los testiculos, ya
que la evidencia muestra bajas tasas de respuesta y no hay evidencia suficiente que evalua su eficacia a largo
plazo. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B).

Resefia de la Literatura. La terapia hormonal primaria con hGCy hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH u hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)) se ha utilizado histéricamente durante muchos afos,
principalmente en paises fuera de Estados Unidos. La accién de la hGC es practicamente idéntica a la de la LH
hipofisiaria, a pesar de que la hGC parece tener también cierto grado limitado de actividad de FSH . Esta estimula la
produccion de andrégenos por las células de Leydig. El mecanismo de accion exacto de aumentar los andrégenos
para estimular el descenso testicular se desconoce, pero pudiera implicar un efecto sobre el cordén testicular o el
musculo cremaster. La hGC se administra de forma intramuscular (IM), mientras que la GnRH se puede administrar
intranasal. Se han publicado numerosas series, pero debido a diferencias en las edades de los pacientes, esquemas
de tratamiento, el pobre seguimiento y la posible inclusidn de testiculos retractiles, los resultados reportados son
contradictorios. Los estudios también muestran un riesgo significativo de recidiva. 16315 A pesar de que algin
estudio individual pueda mostrar un efecto razonable en inducir el descenso testicular, la revision global de todos
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los estudios disponibles no documenta la eficacia en el largo plazo. Se reportan muchos esquemas de dosificacién
de la hGC, variando de 3 a 15 dosis. %172 La hGC pareciera ser tan efectiva con 3 o 4 dosis como con 9 o 10 dosis.
Los estudios que compararon dosis y esquemas de dosificacién dentro del tipo de hormona fueron de una calidad
pobre (ver el Anexo H sobre Valoracion de Calidad de los Estudios Individuales utilizados en el Reporte de
Evidencia de la AHRQ) y son demasiado heterogéneos para poder llegar a conclusiones Utiles. Las tasas de éxito de
descenso dentro del escroto son 25-55% en estudios no controlados, pero caen a solo 6-21% en estudios
aleatorizados, ciegos. Es mas probable que los testiculos inguinales distales en niflos mayores desciendan en
respuesta a tratamiento hormonal, que los testiculos abdominales. Los tratamientos repetidos han ofrecido poca
ventaja. Se han visto efectos secundarios del tratamiento con la hCG hasta en un 75% de los nifios, e incluyen
aumento de las arrugas del escroto, pigmentacion, vello pubico y crecimiento del pene, que pueden involucionar
después de descontinuar el tratamiento. Debe evitarse una dosis total superior a 15.000 Ul de hGC, puesto que
puede inducir fusién de la epifisis y retardar el futuro crecimiento somatico. También se ha reportado que la hCG
causa un aumento temporal de la presidn intratesticular y produce hiperemia y aumento del tamafio de los
testiculos. Eltratamiento con hGC también aumenté la densidad por volumen unitario de los tubulos seminiferos.
173 Otros mostraron que el tratamiento con hGC produjo un aumento temporal de la apoptosis de las células
germinales, tanto en testiculos normales como no descendidos. No se ha realizado ninguna evaluacién del
tratamiento con hGC a largo plazo.*’*

Los analogos agonistas de la LHRH, como Nafarelina o Buserelina, estimulan la liberacion de las gonadotropinas de
la hipdfisis, LH y FSH, produciendo un aumento temporal de la esteroidogénesis gonadal. Las dosis repetidas
suprimen el efecto estimulador sobre la hipéfisis y la administracién dos veces diarias disminuye la secrecion de los
esteroides gonadales a las 4 semanas. Este tratamiento esta disponible en forma de spray nasal, pero solo esta
aprobado para inducir el descenso testicular fuera de los Estados Unidos. La interpretacion de los resultados
nuevamente esta limitada por multiples estrategias de tratamiento. Las tasas de éxito en estudios no controlados
oscilan entre 13-78%, si bien investigaciones mejor controladas lograron un 6-38%. 1> 17 Los efectos secundarios
reconocidos de la GnRH (incremento de los andrégenos, incluyendo aumento del tamafio del pene o de los
testiculos, eritema del escroto o erecciones) parecieran ser menos que los observados con la hCG. No se hizo
ninguna evaluacion del tratamiento con LHRH a largo plazo. Se ha reportado tanto para hGC y GnRH que el
tratamiento hormonal pudiera dafar las células germinales en nifios con criptorquidia de uno a tres afios, que no
respondieron a las hormonas utilizadas para inducir el descenso testicular. 7

Diecinueve publicaciones de 14 estudios diferentes abordaron la efectividad de la terapia hormonal inicial para el
tratamiento de la criptorquidia, pero solo tres fueron de buena calidad. 6% 172178190 gg|g sjete estudios incluyeron
un brazo placebo. 169 178 179,183, 184,187,189 n estudio examind los resultados de fertilidad a largo plazo, asociada al
uso de terapia hormonal perioperatoria. '** A pesar de que existen numerosos estudios, la mayoria son de calidad
media a pobre. 172 1°1 En raras ocasiones cuando se considera que la criptorquidia representa un riesgo muy alto
para cirugia, puede considerarse la terapia hormonal como tratamiento primario para inducir el descenso de los
testiculos.

Unos pocos estudios evaluan el uso de hGC para ayudar a diferenciar entre testiculo retractil de un verdadero caso
de UDT. En un estudio prospectivo no controlado, 15 de 26 testiculos retractiles (58%) descendieron con hGC (p
<0,001), en comparacion con 13 de 64 (20%) UDTs. De acuerdo con el examen fisico pretratamiento, el 100% de
los testiculos retractiles descendieron cuando éstos se encontraban en una posicion alta dentro del escroto, pero
solo descendieron el 40% cuando el testiculo se encontraba en el saco inguinal superficial o en la regidn inguinal.
181 Otro estudio examind el uso de hGC o GnRH para inducir el descenso de los testiculos no descendidos,
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utilizando también hGC para tratar a cinco nifios con testiculos retractiles. Después de tratamiento se observé que

los testiculos estaban en el escroto en todos los cinco nifios. 172

Estudios con LHRH y/o analogos para inducir el descenso de los testiculos. Seis estudios doble ciegos,
aleatorizados, controlados con placebo (todos de calidad regular a pobre) analizaron la eficacia de la LHRH en el
tratamiento de la criptorquidia. 6% 178 179, 183-185,187, 189 |y estudio aleatorizé a 141 nifios con criptorquidia con
edades comprendidas entre los 2 y los 12 afios, para recibir o bien LHRH 0,4mg o placebo intranasal, tres veces al
dia durante 4 semanas. 1”° Ciento veintitrés (87%) participantes se incluyeron, de los cuales 62 (97 testiculos) se
asignaron al grupo de LHRH y 61 (90 testiculos) al grupo placebo. Las tasas de éxito inmediatamente después de
tratamiento no fueron estadisticamente significativas (9,7% con LHRH comparado con 1,6% con placebo).

Un estudio (tres trabajos de grupo original) examinaron la efectividad de LHRH en nifios de 1 a 12 afios.?8318 De
252 participantes, 237 (281 UDTs) con seguimiento completo se aleatorizaron para recibir LHRH intranasal o
placebo durante 4 semanas. El tratamiento se descubrié 8 semanas después de la aleatorizacién (4 semanas del
medicamento de estudio, seguido de 4 semanas sin tratamiento). Nueve por ciento de los nifios aleatorizados para
recibir LHRH lograron descenso testicular completo, en comparacién con el 8% en el grupo placebo. Ninguno de los
testiculos que inicialmente se encontraban por encima del anillo inguinal externo descendio.

Otros estudios comparando LHRH contra placebo tuvieron tasas ligeramente mds altas de descenso en los brazos
de tratamiento con respecto a placebo, pero fueron de mala calidad. Uno evalué el descenso dentro del escroto en
47 nifos con criptorquidia entre los 1,5 a 10,5 afos, después de la administracion de LHRH intranasal por un mes.
187 A pesar de que 18 testiculos (62%) tuvieron un “efecto terapéutico” inicial (definido como “movimiento
significativo desde la localizacion pre-tratamiento hacia el fondo del escroto”) con LHRH en comparacién con uno
(3%) en el brazo placebo, solamente seis testiculos tratados exitosamente, localizados en el cuello del escroto, se
mantuvieron descendidos a los 6-12 meses después de tratamiento, mientras que dos estaban localizados en el
conducto inguinal. Entre los siguientes seis a 12 meses, estos ultimos dos testiculos habian ascendido de nuevo,
fuera del escroto y fue necesario hacer reparacidn quirurgica.

Otro EAC de mala calidad recluté a 50 nifios entre los 3 y los 8 afos, con UDT unilateral, para recibir LHRH 200 ug
intranasal o placebo, seis veces al dia durante 28 dias. #° El desenlace primario fue descenso completo dentro del
escroto evaluado inmediatamente después de completar el tratamiento y seis meses después de la aleatorizacion.
Inmediatamente después de tratamiento, 20% (5 de 25) de los nifios habian respondido al tratamiento con LHRH.
De éstos, tres se consideraron respuesta completa y dos eran “limitrofe”. 12% (3 de 25) de los pacientes en el
grupo placebo tuvieron descenso testicular inmediatamente después de tratamiento. La respuesta a tratamiento
no fue durable, con solo 8% (2 de 25) en el brazo de LHRH y 4% (1 de 25) en el brazo placebo todavia se mantenian
descendidos después de 6 meses. Ni este estudio, ni tampoco el estudio anterior, identificaron factores que se
asociaran con re-ascenso testicular.

Otro EAC de mala calidad, aleatorizé a 49 nifios (69 testiculos) entre 1,2 a 11,9 afios, para recibir a LHRH 800 ug
intranasal o a placebo tres veces al dia durante 28 dias. 1% Treinta y siete por ciento en el brazo de LHRH tuvieron
cierto grado de descenso a las 8 semanas, en comparacion con 18% de los testiculos tratados con placebo. No
obstante, solamente en 3 niflos con LHRH (9%) se produjo el descenso testicular completo, pero en ninguno de los
nifios tratados con placebo.

Tabla 4: Descenso testicular en el corto plazo en estudios de dos brazos, aleatorizados, controlados con placebo
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Estudio LHRH LHRH LHRH LHRH Placebo
N Dose Frequencia Duracion Descenso (%) Descenso (%)
Duracion del Seguimiento
Calidad
Olsen et al., 199217° 400 pg 3 veces 4 semanas 9,7 1,62
N=123 diarias
4 semanas
Regular
De Muinck Keizer-Schrama y 200 ug 3 veces 4 semanas 9,0 8,0
Hazebroek et al. 1986-1987183-185 diarias
N=237
8 semanas
Pobre
Hagberg y Westphal 1982187 100 pg 3 veces 28 dias 62,0 3,0
N=50 diarias
4 semanas
Pobre
Karpey col., 198318 100 pg 6 veces 28 dias 20,0 12,0
N=50 diarias
6 meses
Pobre
Wit el al., 19861° 400 pg 3 veces 28 dias 37 18
N=49 diarias
8 semanas
Pobre

IC= Intervalo de Confianza; LHRH= hormona liberadora de la hormona luteinizante; N= nimero
2 La significacidn estadistica se evalud y reportd solamente para esta comparacion — p=0,12 (IC 95%, 0,1 a 16,6), y
no se evalud para ningun otro estudio.

Estudios sobre hGC y/o sus analogos para inducir el descenso testicular. Pocos estudios 8 18 192 han examinado
los esquemas de dosificacién dptimos del tratamiento hormonal para inducir el descenso de los testiculos (Tabla
5). Muchos se han concentrado especialmente en comparar dosis mas altas contra dosis mas abajas de hGC a fin
de facilitar la administracion y minimizar los efectos secundarios. En un estudio, 183 nifios con criptorquidia se
aleatorizaron para recibir una inyeccion IM de hGC 1500 Ul Inter diario durante 14 dias (88 pacientes), o cuatro
inyecciones IM (100 Ul/kg) cada 4-5 dias, hasta una dosis méaxima de 3000 Ul (95 pacientes). 8¢ No se observé
ninguna diferencia en el éxito de descenso hasta el escroto con las diferentes dosis. Los nifios en quienes el UDT se
encontraba inicialmente en la parte media o inferior del conducto inguinal, tuvieron mayor éxito que aquellos
cuyos testiculos se encontraban localizados por encima del conducto inguinal medio.

Otro estudio aleatorizé a 332 entre 1y 13 afios para recibir 2 inyecciones de la dosis mas baja de hGC por semana
durante 5 semanas o una dosis mas alta de hGC cada 7-10 dias durante 3 semanas (basicamente la misma dosis en
ambos brazos). 18 E| éxito se evalud entre la semana 8 y 6 meses después del tratamiento completo. El esquema
de dosificacion con mas inyecciones tuvo una tasa de éxito significativamente superior que el esquema con menos
inyecciones (39% vs. 30%, p<0,05).

Un estudio observacional, prospectivo de buena calidad, que comparé una baja dosis de hGC (500 Ul/semana por
3 semanas) contra un esquema de mayor dosificacién (1.500 Ul/m?2 tres veces a la semana por 3 semanas) no
mostré diferencia entre las dos dosis. 1°2 E| éxito se definié como descenso completo dentro del escroto y se
evalud inmediatamente después de tratamiento.
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Tabla 5: Descenso testicular en estudio comparando dosis de hGC

Estudio Dosis de Frecuencia Duracién Descenso, Descenso, Descenso
N hGC de hGC de hGC Lado no unilateral Bilateral
Duracion del seguimiento especificado (%) (%)**
Calidad (%)
Aycan et al., 2006°? 500 IU Unavezala | 3 semanas 66.7 NR NR
N=35 semana
3 semanas 1,500 3vecesala | 3 semanas 57.1 NR NR
Buena IU/m? semana
Forest et al., 198886 1,500 IU Dia de por 14 dias NA 50,8 48,3
N=183 medio
2-3 semanas 100 4 NR NA 50,9 50,0
Pobre IU/Kg a inyecciones
max. cada 4-5
3.000 IU dias de
intervalo
Hesse y Fischer, 198888 300- 2 5 semanas NA 44,2 40,8
N=332 1.000 inyecciones
8-12 semanas IU* alasemana
Pobre 1.000- 1inyecciéon | 3 semanas NA 35,5 30,9
5.000 UI* cada 7-10
dias

hGC=gonadotropina coridnica humana; Ul=unidades internacionales; NA=no aplica; NR=no reportado
*1-2 afios: 300 IU; 2-6 afios de edad: 500 Ul; 6-13 afios de edad: 1.000 Ul

*1-3 afios: 1.000; 3-6 afios de edad: 1.500; 6-10 afios de edad: 3.000; 10-13 afios de edad: 5.000
"Ninguna comparacién fue estadisticamente significativa

Estudios comparando esquemas hormonales para inducir el descenso. Cuatro estudios han comparado la
efectividad de la hGC vs tratamiento con LHRH para inducir el descenso testicular (Tabla 6).17% 178 180,193 yno de los
estudios es doble ciego aleatorizado, controlado, compara la efectividad de LHRH intranasal, hGC intramuscular y
placebo y es de buena calidad. 172 Los nifios con testiculos no descendidos, unilateral (n=29) o bilateral (n=4), se
evaluaron inmediatamente después de tratamiento y luego de forma mensual por tres meses, después de
concluido el tratamiento. Un participante en el brazo de hGC (6%) tuvo descenso completo, en comparacién con
tres en el brazo de LHRH (19%), sin una diferencia estadisticamente significativa. Un estudio paralelo, no
controlado de 13 nifios examind testiculos retractiles tratados con el mismo esquema de hGCy 38% tuvo descenso
completo del testiculo retractil hacia el escroto, apoyando la posible efectividad de la hGC para ayudar a identificar
los testiculos retractiles. 172

Otros estudios se concentraron en combinaciones de terapia hormonal para determinar si esquemas de
multifdrmacos funcionaban mejor que los de agente Unico. Un estudio '# compard la efectividad de cuatro
esquemas hormonales diferentes en 155 nifios con criptorquidia palpable unilateral, en edades entre 10 a 48
meses: hGC vs hCG/hMG vs LHRH vs LHRH/hCG.*2 E| éxito en el corto plazo fue de alrededor del 20% en todos los
grupos. La tasa de éxito global en el largo plazo (calificada por los autores de estos estudios) fue de 15%, con tasas
de éxito entre 13-19% en los cuatro grupos. Este estudio también registrd los efectos secundarios: 74% de los
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nifios que recibieron hGCy 5% de los que recibieron LHRH reportaron inicialmente signos de androgenizacidn,
tales como crecimiento del pene que cedid en el seguimiento a largo plazo y erecciones.

Dos trabajos de un solo estudio compararon buserelina intranasal contra placebo inhalado, verificando el descenso
a los tres meses después de terminado el tratamiento, seguido de hGC IM. 8182 Treinta y seis porciento de los
nifios en el grupo de Buserelina/hGC tuvieron descenso testicular completo a los tres meses, en contraste con 11%
(2 de 19) del grupo placebo/hGC (p<0,01). Sin embargo, cabe sefialar que todos, excepto uno de los testiculos que
respondieron a tratamiento, estaban originalmente localizados en posicién pre-escrotal.

Otro estudio examind 324 nifios con testiculos no descendidos palpables unilateral o bilateral, y fueron tratados
con uno de cinco esquemas hormonales: hGC, hMG, LHRH, hMG y hGC vs LHRH/hGC.'*3 Cada seis meses se
asignaba aleatoriamente un tratamiento de manera prospectiva para los nifios nuevos que ingresaban al estudio,
en edades comprendidas entre los 6 meses y los 13 afios. La hGC sola resulté ser el tratamiento mas efectivo
(35%), seguido de LHRH/hGC (30%), LHRH sola (29%), y hGC/hMG (26%), y hMG sola (0%). No hubo diferencia
significativa en la efectividad entre las cuatro terapias efectivas. Sin embargo, no hubo grupo control con placebo y
el seguimiento fue de solo seis meses.

Un estudio de calidad regular evalud la efectividad de un tratamiento de cuatro semanas con hCG, LHRH o placebo
en nifios entre 1,8-13 afios. 178 Hubo seguimiento completo en 220 nifios. En el caso de criptorquidia bilateral, 23%
tratados con hGC tuvieron descenso completo de ambos testiculos dentro del escroto, a diferencia de 9% en el
grupo de LHRH y 0% en el grupo placebo, de acuerdo con un seguimiento en el corto plazo (p=0,001). En el caso de
UDTs unilaterales, la hGC fue efectiva en inducir el descenso completo en 15% contra 0% en el grupo de LHRH y en
el grupo placebo (p=0,02).

Tabla 6: Descenso testicular en estudios que comparan LHRH con hGC*

Estudio hGC hCG+HMG LHRH LHRH+hGC
N (%) (%) (%) (%)
Duracion del Seguimiento
Calidad
Rajfer et al., 198672 5,9 NA 18,8 NA
N=33
12 semanas
Buena
Bertelloni et al., 2007 180Error! Bookmark 18,9 12,8 12,8 15,0
not defined.
N=155
6 meses
Pobre
Esposito et al., 2003'%3 34,5 25,9 29,4 29,6
N=324
4-6 semanas
Pobre
hGC=gonadotropina coridnica humana; HMG=gonadotropina menopdusica humana; LHRH=hormona liberadora de
la hormona luteinizante; NA=no aplicable
*Ninguna comparacion fue significativa

Uso de hormonas para mejorar la fertilidad (en lugar de inducir el descenso testicular). No se encontraron
reportes sobre desenlaces de fertilidad a largo plazo, luego de terapia hormonal aislada (ninguna cirugia en ningun
momento) en nuestra busqueda de la literatura. La terapia hormonal puede tener un valor profilactico para
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optimizar la maduracidn celular y/o la produccion de espermatozoides (a diferencia del uso de hormonas para
inducir el descenso testicular). La administracion de LHRH o hGC antes de la orquidopexia ha demostrado que
mejora el indice de fertilidad en las biopsias obtenidas al momento de la orquidopexia. 2% *** Un pequefio estudio
mostro que el uso del analogo de la LHRH en nifios con una muy pobre histologia de los testiculos (un recuento
espermatico total menor a 0,2 células germinales/tibulo y menos de 0,6 células espermaticas/tibulo en CDT)
tiene un efecto benéfico sobre las células germinales en desarrollo. Los pacientes que no tienen un recuento de
células germinales en biopsia no mejoraron después de la terapia hormonal, pero aquellos que tenian algunas
células germinales si mejoraron. 1%

En otro estudio prospectivo de buena calidad, 42 nifios con 63 testiculos no descendidos se aleatorizaron
prospectivamente para realizacidn solo de orquidopexia (21 pacientes) o en conjunto con terapia GnRH
neoadyuvante (21 pacientes). En ambos grupos se realizaron biopsias testiculares tomadas durante la
orquidopexia, para medir el indice de fertilidad por histologia. La GnRH preoperatoria mejord significativamente el
indice de fertilidad en los testiculos con criptorquidia primaria. El indice de fertilidad promedio aumento por
encima del umbral prondstico de 0,6, mejorando el potencial de fertilidad individual. El mejor prondstico de
fertilidad se logré con la administracion de GnRH neoadyuvante, para orquidopexia bilateral, durante el primer afio
de vida. 1%*

Un estudio de buena calidad exploré los desenlaces de fertilidad con terapia hormonal como adyuvante de la
orquidopexia. El estudio compard 15 nifos con criptorquidia sometidos a orquidopexia, seguida de Buserelina dia
de por medio, durante 6 meses, contra 15 controles de igual edad, tratados solamente con orquidopexia. Los
desenlaces primarios fueron los parametros del analisis del semen medidos al inicio de la edad adulta (media de
edad=19 afios). Quienes se trataron con cirugia mds Buserelina tuvieron recuentos espermaticos
significativamente mas altos (90 millones de espermatozoides por eyaculado, en comparacion con 1 millon en el
grupo tratado solo con cirugia, p<0,001). Adicionalmente, 11% de los que recibieron terapia hormonal ademas de
cirugia, tenian una morfologia normal, en comparacién con ninguno de los del grupo de solamente cirugia. 1*°
Otro estudio prospectivo de una sola institucién examiné los desenlaces a largo plazo de la administracion del
analogo de LHRH pre y post-orquidopexia, teniendo en cuenta el indice normalizado de atrofia testicular (TAIn). Un
total de 62 nifios con 87 UDTs se asignaron aleatoriamente para someterse solamente a cirugia (n=31) o
gonadarelina intranasal 1,2 mg/dia durante 4 semanas inmediatamente antes de cirugia y durante 4 semanas
después de cirugia (n=31).1% Se decidi6 que la poblacidn del estudio debia tener a priori un TAIn > 20%, y los
grupos del estudio se pre-estratificaron para mantener un balance en términos de edad, localizacién del testiculo
no descendido y lateralidad del UDT. Los pacientes se siguieron y evaluaron clinicamente y mediante ecografia 1
mes antes de la cirugia (nivel basal), al momento de la cirugia, y 1 mes, 6 meses y afios después de cirugia. Entre
los nifios con UDT unilateral (n=19 solo cirugia vs. n=18 cirugia + hormona), el promedio de TAIn se redujo
significativamente de 37,0% antes de cirugia, a 21,3% 5 afios después de cirugia en el grupo solamente con cirugia;
y de 36,6% antes de cirugia, a -7,8% después de cirugia, en el grupo de cirugia + hormona, con una diferencia
estadisticamente notoria entre los dos grupos en la medicidn a los 5 afios de seguimiento. No se observé ninguna
diferencia entre los grupos al mes y a los 6 meses de seguimiento. Entre los nifios con UDT bilateral (n=12 solo
cirugia vs. n=13 cirugia + hormona), el promedio de TAIn se redujo con una tendencia muy similar a lo largo del
tiempo, pasando de 44,9% (grupo de cirugia) y 45,5% (cirugia + hormona) antes de cirugia, a 35,7% (cirugia) y
33,0% (cirugia + hormona), respectivamente, a los 5 aflos de seguimiento, sin significacién estadistica entre los
grupos en ningln momento del seguimiento.

Otro estudio prospectivo de un solo cirujano examind los efectos de la hGC neoadyuvante y adyuvante sobre el
volumen testicular y la vasculatura. 1*7 Ingresaron cuarenta y cinco nifios con UDT intraabdominal unilateral, de los
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cuales 32 recibieron dosis semanales de terapia hormonal postoperatoria, utilizando hGC 500 unidades por via
subcutdnea por hasta 6 semanas. A los 6 meses de seguimiento, 81% (n=26) de los nifios que recibieron hGC
adyuvante en el postoperatorio, lograron un tamafio normal del testiculo, en comparacién con su testiculo
contralateral; mientras que en el grupo de nifios que no recibié terapia hormonal (n=13), 6 logré un tamafo
normal del testiculo. De acuerdo con los resultados elastosonograficos, los nifios tratados con hGC tuvieron
testiculos con mejor vascularizacion en comparacion con los nifios que no recibieron terapia hormonal.

Esta mejoria en el recuento de células germinales y maduracién puede eventualmente reflejar un mejor prondstico
para la fertilidad. Aun no esta claro si este efecto sobre la histologia testicular persistira hasta la edad adulta,
mejorando la fertilidad y el potencial de paternidad, o desaparece una vez se retire el estimulo hormonal.

Enunciado 11 de la Guia

En ausencia de descenso de los testiculos de forma espontanea durante los primeros seis meses (corregida para
la edad gestacional), los especialistas deberan realizar la cirugia durante el siguiente aio. (Estandar; Fuerza de la
evidencia: Grado B).

En un estudio retrospectivo de 10 afios consecutivos de 1.235 nifios con criptorquidia, remitidos a urologia
pediatrica, todos los pacientes con descenso espontaneo eventual se presentaron dentro de los primeros seis
meses (corregidos para la edad gestacional). De los nifios que inicialmente se presentaron después de los seis
meses de edad, ninguno tuvo descenso espontaneo del testiculo. 5

Se recomienda realizar la orquidopexia en los primeros 18 meses de vida para preservar el potencial de fertilidad.
En la mayoria de los casos, el nimero total de células germinales se encuentra dentro del rango normal en
testiculos con criptorquidia, durante los primeros seis meses de vida, pero alrededor de un 25% de los nifios con
criptorquidia nacen con una cantidad reducida de células germinales. 1% Después de los 15 a 18 meses de edad,
algunos niflos con criptorquidia carecen de células germinales en los testiculos y el nUmero de nifios sin células
germinales en una biopsia testicular aumenta a un 40% en nifios con criptorquidia bilateral a los 8-11 afios. 33 En
total, el nimero de células germinales en los testiculos no descendidos sigue siendo bajo y no aumenta con la
edad. El examen histolégico de los testiculos no descendidos muestra que los testiculos que permanecen sin
descender se asocian con una pérdida progresiva de células germinales y células de Leydig. 122123133 E| testiculo no
descendido no presenta una maduracidn normal a los tres meses ni a los cinco afios. A los tres meses de edad, los
gonocitos fetales se transforman en espermatogonias oscuras adultas (Ad). A los cinco afios, las espermatogonias
Ad se convierten en espermatocitos primarios. Estas dos etapas son anormales en el caso del testiculo no
descendido y, en menor medida, en el testiculo descendido contralateral. La creencia previa de que el testiculo no
descendido era normal entre el nacimiento y el aio es incorrecta, puesto que se derivé de recuentos de todas las
células germinales, sin tomar en consideracion si se estaba produciendo la maduracion. Después de dos afios de
edad, los efectos térmicos sobre el testiculo que esta fuera de posicion se presentan posiblemente de manera
independiente de los efectos endocrinoldgicos.

Un estudio retrospectivo examino el recuento total de células germinales en biopsia testicular en 226 nifios con
criptorquidia entre los 6 meses y los 16 afios. 132 De 184 pacientes con UDT unilateral, 87 también se sometieron a
biopsia del testiculo descendido contralateral. En total, habia 42 pacientes con UDTs bilaterales. Se hicieron
comparaciones adicionales en sujetos de la misma edad entre las mediciones del indice de fertilidad del testiculo
no descendido y las mediciones previamente reportadas de los testiculos normales. Se hicieron otras
comparaciones de casos equiparados de indices de fertilidad en los nifios sometidos a biopsia del testiculo no
descendido y de su testiculo descendido contralateral. Al comparar los testiculos descendidos con los no
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descendidos, no hubo ninguna diferencia significativa en el indice de fertilidad de pacientes de un afio o menos,
pero las diferencias en los indices de fertilidad fueron estadisticamente significativas en todos los demas grupos
etarios. Las medidas del indice de fertilidad disminuyeron de manera significativa por debajo de los valores
esperados en todos los grupos etarios con criptorquidia unilateral y en todos menos en el grupo de 13 a 18 meses
con criptorquidia bilateral.

Anunciado 12 de la Guia

En nifios prepuberales con testiculos criptorquidicos/no descendidos palpable, los cirujanos deberan realizar
una orquidopexia escrotal o inguinal. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

Si bien es éptimo realizar la cirugia del testiculo no descendido antes de los 18 meses de edad (ver los comentarios
anteriores del enunciado 11), existen evidentes beneficios cuando se realiza la orquidopexia en todos los nifios
prepuberales al momento del diagndstico de un testiculo no descendido. ' Con respecto a la fertilidad, no ha
habido ninguna valoracidn directa ni seguimiento a largo plazo de pacientes con orquidopexia temprana versus
tardia. Sin embargo, a pesar de que se producirdn cambios histoldgicos progresivos y adversos en el testiculo no
descendido antes de la pubertad, hay evidencia que sugiere que probablemente hay beneficios para la fertilidad
gue aun pueden aprovecharse mediante la correccion quirurgica de la criptorquidia antes de la pubertad, aun
cuando no se realice el procedimiento durante los primeros 18 meses de vida. Con relacién al riesgo de cancer, es
ampliamente reconocido que el testiculo no descendido se asocia a un riesgo inherente de degeneracion maligna.
Los primeros reportes de este mayor riesgo posiblemente fueron exagerados y una revision reciente de la
literatura sugiere que el riesgo relativo global es de 2,75-8.1% Ahora existe amplia evidencia que sugiere que este
riesgo disminuye cuando se realiza |la orquidopexia antes de la pubertad. La orquidopexia pre-puberal representa
una reduccion de dos hasta seis veces del riesgo relativo en comparacion con la orquidopexia postpubertal. En el
nifio postpuberal con criptorquidia, debera pensarse en realizar una orquiectomia o tomar una biopsia, aun
cuando es necesario considerar detenidamente otros factores, incluyendo condiciones médicas asociadas, el riesgo
de la anestesia y la condicion del testiculo contralateral. Una discusidon mas detallada del adulto con criptorquidia
se sale del alcance de la presente guia.

La orquidopexia sigue siendo uno de los procedimientos urolégicos mas comunes que se realizan en pacientes
pediatricos. La técnica del abordaje estandar con dos incisiones (inguinal y escrotal) no ha cambiado en décadas.
La porcién inguinal del procedimiento se realiza para movilizar las estructuras del cordén y lograr una longitud
adecuada para reposicionar el testiculo en el escroto, junto con el cierre del conducto peritoneo-vaginal
permeable, cuando esta presente. La segunda incisidn en el escroto se realiza para formar una bolsa de subdartos
para la colocacion y fijacion del testiculo. Esto puede hacerse en un procedimiento ambulatorio, con un minimo de
morbilidad. Dado el éxito histérico bien reconocido y de larga data de este procedimiento comun, existe poca
literatura reciente para documentar su efectividad. Sin embargo, estudios recientes que han evaluado la
intervencion quirlrgica abierta para el testiculo con criptorquidia, ain con inclusién de testiculos que se
encuentran en la parte intraabdominal, el éxito global documentado ha sido de mas 96% (rango de 89-100%) (Ver
Tabla 7). La posterior atrofia del testiculo es muy rara y se reporta en menos del 2%. (Ver Tabla 8)

En el caso del testiculo palpable que estd en posicion baja, la orquidopexia de una sola incision también es una

206 v desde entonces ha

opcidn viable. Este abordaje primario por el escroto lo introdujeron Bianchi y Squire
adquirido mucha popularidad y se ha documentado en estudios retrospectivos con igual efectividad a la
orquidopexia de dos incisiones en pacientes seleccionados, testiculos localizados en posicion distal al anillo
inguinal externo, que puede movilizarse adecuadamente a través de una incisidn por el escroto. 2°7-2%% E| abordaje

primario de una sola incisidn por el escroto tiene ventajas potenciales con respecto a una mejor recuperacién y
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desenlaces cosméticos, asi como un menor tiempo quirurgico. Esta técnica puede resultar efectiva, incluso ante la
presencia de un proceso vaginal permeable/hernia inguinal. La ligadura alta adecuada del caso puede lograrse en
muchos casos, a pesar de que no se abra la fascia oblicua externa. 2% En casos en los que sea imposible lograr una
adecuada ligadura, el procedimiento puede convertirse a la técnica convencional de dos incisiones.

Tabla 7: Tasas de éxito después de orquidopexia para testiculos no palpables (técnica abierta o laparoscoépica,

técnicas mixtas - primaria, Fowler-Stephens de 1 o 2 etapas)

Autor Calidad Total de Total Testiculos % Exito (N
Pais Participantes/técnicas Testiculos
Tratados)
Stec et al., 2009%1° Buena 136 156 89,1 (92)
Estados Unidos Abierta o
laparoscépica
Baker et al., 20012 Pobre 226 263 97,2 (178)
Estados Unidos Laparoscépica
Chang et al., 2001212 Pobre 80 92 100 (66)
Estados Unidos Laparoscépica
Denes et al., 20087° Pobre 46 54 96 (26)
Brasil Laparoscépica
Dhanani et al., 200473 Pobre 74 83 100 (28)
Estados Unidos Abierta o
laparoscépica
Kim et al., 201021* Pobre 67 86 98 (49)
Corea del Sur Laparoscépica
Moursy et al., 2011%2 Pobre 66 76 100 (28)
Egipto Laparoscépica
Combinados % Total: 695 Total: 810 96,4
N=nUmero

*Controlados por localizacion. Todos los estudios fueron cohortes retrospectivas.

Tabla 8: Tasas de atrofia después de orquidopexia de testiculos no palpables

Autor Calidad Total de Total de Testiculos % Atrofia (N
Pais Participantes Testiculos
Tratados)
Baker et al., 2001%!? Pobre 226 263 2.2 (178)
Estados Unidos
Denes et al., 20087° Pobre 46 54 4 (26
Brasil
Humphrey et al., 19988 Pobre 48 20 0(8)
Reino Unido
Moursy et al., 2011%2 Pobre 66 76 0(33)
Egipto
Radmayr et al., 2003°> Pobre 84 57 0(28)
Austria
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Combinados % Total: 470 Total: 470 1,83
N=nuUmero

Enunciado 13 de la Guia

En nifios prepuberales con testiculos no palpables, los cirujanos deberan hacer una evaluacion bajo anestesia
para reevaluar la palpabilidad de los testiculos. Si no se logran palpar, se debera realizar una exploracion
quirurgica y, si esta indicado, realizacidon de orquidopexia abdominal. (Estandar; Fuerza de la evidencia: Grado B)

En el caso de nifios que llegan al quiréfano con un testiculo no palpable, se deberd hacer un examen minucioso
luego de la induccién de la anestesia general para determinar con exactitud si el testiculo es palpable. Silo es,
debera hacerse una orquidopexia abierta. Sin embargo, si el testiculo sigue siendo no palpable, entonces en
necesario tomar la decisidn de si continuar con laparoscopia o hacer una exploracién abierta. La laparoscopia en el
tratamiento de la criptorquidia tiene dos funciones: (1) como herramienta exploratoria para ubicar un testiculo no
descendido, no palpable en el abdomen; y (2) como método minimamente invasivo para la orquidopexia. Estudios
previos que han evaluado la laparoscopia como herramienta para determinar la localizacion del testiculo han
reportado hallazgos similares a los obtenidos con exploracidn abierta. 21> 26 E| éxito de las cirugias subsiguientes
también fue similar, independientemente del abordaje exploratorio. Sin embargo, a la luz de los avances técnicos y
de la mayor familiaridad de los cirujanos urélogos mas jévenes con las técnicas minimamente invasivas, la
laparoscopia se ha convertido en el método de exploracién preferido para el testiculo no palpable, para la mayoria
de los urdlogos pediatras. No obstante, dependiendo del entrenamiento y del nivel de confort del cada cirujano
con las técnicas laparoscdpicas, el manejo quirdrgico abierto del testiculo intraabdominal también es apropiado
dada la falta de evidencia que demuestre que las técnicas laparoscdpicas tengan otras ventajas sobre las técnicas
abiertas, con relacién al éxito de la orquidopexia como tal. 7% 217-219

Si se encuentra un testiculo intrabdominal cuya anatomia se considera que es apropiada para su rescate, puede
elegirse una de tres opciones quirurgicas, independientemente de que se aborde el testiculo laparoscépicamente o
en forma abierta. Los tres tipos de reparacion quirdrgica que podriamos considerar son la orquidopexia primaria,
orquidopexia de una etapa de Fowler Stephens (FS), y orquidopexia en dos etapas de FS. Una extensa revision de
estudios previos que evaluan la efectividad supera el 75%, con una tasa global reportada de 96,4% para la
orquidopexia primaria, de 78,7% para la FS de una etapa y de 86% para la FS en dos etapas. (Ver las tablas 10y 11).
Si bien es cierto que la revision inicial de estas tasas de éxito pudiera sugerir que la orquidopexia primaria es
superior a los otros dos abordajes de FS, debemos tomar en consideracidén que todos estos estudios son disefios de
cohortes observacionales y son limitados en sus conclusiones debido a numerosos factores tales como el sesgo del
cirujano respecto a cual procedimiento se realizaron y la falta de aleatorizacidn de las técnicas quirdrgicas en
muchos de los estudios. Esto limita nuestra capacidad para llegar a conclusiones definitivas respecto a la
superioridad de la orquidopexia primaria sobre cualquiera de los abordajes de FS de una o dos etapas. No
obstante, estos estudios nos ofrecen una cierta visién acerca del éxito quirurgico de estos procedimientos. Existe
un claro consenso en cuanto a que si los vasos testiculares son lo suficientemente largos para llegar al escroto,
entonces debera preservarse la irrigacion vascular y se preferira la orquidopexia primaria sobre la orquidopexia de
FS. Debemos desplegar todos nuestros esfuerzos por preservar la irrigacidon sanguinea primaria de los testiculos.
Los métodos de FS se reservan para casos en los cuales los vasos son demasiado cortos para permitir el adecuado
reposicionamiento de los testiculos en el escroto. En el abordaje de FS, los vasos testiculares se dividen y la
irrigacion sanguinea a los testiculos se mantiene a través de colaterales, incluyendo la arteria del conducto
deferente. Cuando se realiza la orquidopexia de FS en una etapa, los vasos de los testiculos se ligan e
inmediatamente se desplaza el testiculo dentro del escroto; en el abordaje en dos etapas, solo se liga al momento
de la primera etapa, sin movilizar el testiculo. Luego se hace seguimiento al paciente durante tres a seis meses,
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para supuestamente permitir que se desarrolle la circulacion colateral. Luego se emprende una segunda etapa de
reparacion, posicionando el testiculo dentro del escroto. 7% 892,95 210-214 Gj hhien |os resultados de estudios previos
pueden sugerir que el abordaje en dos etapas es superior al de una etapa, resulta dificil tomar esa decisién, puesto
que los grupos de pacientes y la anatomia de los vasos de los testiculos en estos estudios no necesariamente eran
iguales. Por lo tanto, las decisiones especificas de tratamiento muy posiblemente se tomaron en funcién de dénde
estaba localizado el testiculo afectado y, en parte, por la preferencia del cirujano. Debido a que estos estudios no
controlaron estas variables, los resultados solo pueden interpretarse como informacién no comparativa sobre
desenlaces en grupos con distintas presentaciones clinicas. Por lo tanto, cuando no se puede llevar a cabo una
orquidopexia primaria en casos en los que los vasos testiculares son demasiado cortos, la decision de realizar una
orquidopexia de FS en una o en dos etapas queda a discrecién del cirujano, de acuerdo con la localizacion del
testiculo, la irrigacidn vascular asociada a los testiculos y la anatomia de las estructuras peritesticulares.

Tabla 9: Tasas de éxito después del procedimiento de Fowler-Stephens en una etapa, para testiculos no

palpables
Autor Calidad Total de Total de Testiculos % Exito (N
Pais Participantes Testiculos
Tratados)
Stec et al., 2009%1° Buena 136 156 63 (27)
Estados Unidos
Baker et al., 2001%!? Pobre 226 263 74,1 (27)
Estados Unidos
Chang et al., 20012%2 Pobre 80 92 84 (19)
Estados Unidos
Chang et al., 2008%2%° Pobre 48 48 94,3 (35)
Estados Unidos
Comploj et al., 2011221 Pobre 41 50 79 (33)
Austria
Denes et al., 20087° Pobre 46 54 33 (3)
Brasil
Kim et al., 2010%14* Pobre 67 86 82 (11)
Corea del Sur
Combinados % Total: 644 Total: 749 78,7
N=ndmero

*Controlado para localizacién. Todos los estudios fueron de cohortes retrospectivos.

Tabla 10: Tasas de éxito después del procedimiento de Fowler-Stephens en dos etapas para testiculos no

palpables
Autor Calidad Total Participantes Total Testiculos % Exito (N
Pais Testiculos
Tratados)
Stec et al., 2009%1° Buena 136 156 67,6 (37)
Estados Unidos
Baker et al., 2001%!? Pobre 226 263 87,9 (58)
Estados Unidos
Chang et al., 2007212Error! Pobre 80 92 86 (7)
Bookmark not defined.
Estados Unidos
Chang et al., 2008220 Pobre 48 48 80 (10)
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Estados Unidos
Comploj et al., 201122 Pobre 41 50 82 (17)
Austria
Denes et al., 20087° Pobre 46 54 88 (25)
Brasil
Dhanani et al., 2004213 Pobre 74 83 98 (49)
Estados Unidos
Kim et al., 2010214* Pobre 67 86 67 (3)
Corea del Sur
Moursy et al., 2011%? Pobre 66 76 88,8 (36)
Egipto
Combinados % Total: 784 Total: 908 86,0
N=nUmero

*Controlado por localizacién. Todos los estudios fueron de cohortes, retrospectivos.
Enunciado 14 de la Guia

En el momento de la exploracién de los niiios con testiculos no palpables, el cirujano debera identificar el estado
de los vasos testiculares para ayudar a determinar el curso de accion. (Principio clinico)

La identificacion de los vasos testiculares debe ser el punto final de cualquier exploracién para un testiculo no
palpable. Como ya se mencioné en la Guia, las imagenes radioldgicas tipicamente no ayudan en esta situacion,
debido a su falta de sensibilidad y especificidad en la identificacién de un testiculo abdominal. Existen diversos
abordajes quirurgicos para el cirujano que atiende a un paciente con testiculo no palpable, entre los cuales estd la
exploracion laparoscdpica, la exploracion inguinal o la exploracion escrotal. Cada abordaje ofrece beneficios, al
igual que limitaciones. Independientemente del abordaje, el objetivo del procedimiento es el mismo: o bien
identificar el testiculo no palpable, o identificar la terminacidon de los vasos testiculares. Los vasos testiculares
pueden terminar ciegamente en cualquier parte a lo largo del trayecto de descenso del testiculo. La localizacién
exacta puede variar desde el retroperitoneo a lo largo del psoas, el conducto inguinal, o con frecuencia el mismo
escroto.

Al hacer el examen fisico, un testiculo evanescente puede manifestarse como un “botén” testicular que puede
palparse en el escroto y es representativo de un testiculo totalmente atréfico. La identificacion de un testiculo
evanescente al momento de la exploracién es el punto final de la exploracidn quirdrgica. 222 Tipicamente sera
visible un depdsito de hemosiderina sobre la pieza de patologia. Una posible complicacidn resultante de este
abordaje puede ser la lesion inadvertida a un vaso de bucle largo que puede presentarse durante la exploracion
quirargica o puede haber un diagndstico erréneo, aun cuando se desconoce el riesgo de estos desenlaces
desfavorables.

El advenimiento y la miniaturizacion de la instrumentacidn laparoscépica le ha brindado al cirujano la capacidad de
inspeccionar el retroperitoneo dentro de la cavidad abdominal, con un minimo de morbilidad. Esto le permite al
cirujano realizar una busqueda exhaustiva desde el nivel del rifidn hasta el anillo interno. En situaciones en las
cuales se identifique el testiculo, se toma de decision de proceder o bien a una orquidopexia o a orquiectomia.
Cuando no se identifica el testiculo, el cirujano debe identificar los vasos. Los vasos pueden terminar ciegamente
dentro del abdomen o salir del anillo interno. La identificacion de conducto deferente no debe guiar el manejo,
pues son de origen embrionario diferente y puede no estar fusionado al testiculo. Cabe destacar que en casos de
testiculos evanescentes que han descendido en posicidn distal al anillo interno, los vasos testiculares seran
generalmente menos robustos al entrar al anillo interno, en comparacién con el lado normal del testiculo
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descendido. Cuando los vasos terminan ciegamente en el retroperitoneo, el cirujano puede terminar el
procedimiento o explorar en direccidn distal al anillo interno para confirmar la ausencia de tejido testicular o
remover el testiculo evanescente. En casos en los cuales los vasos claramente entran al anillo interno, el cirujano
debe explorar bien sea el conducto inguinal o el escroto, dependiendo de la preferencia del cirujano. Si existe un
botdn palpable en el escroto, posiblemente representando a un testiculo evanescente, entonces podra realizarse
la exploracidn del escroto con seguridad. 222 Los defensores del abordaje inguinal consideran que esto le brinda al
cirujano el mejor abordaje para confirmar que los vasos sin duda atraviesan el anillo interno. Independientemente
del abordaje, se debe enviar la pieza para confirmacién por patologia, a fin de confirmar el testiculo evanescente y
no la presencia de una patologia maligna. Debe hacerse mencién especial del “testiculo peeping” o alojado en el
anillo inguinal profundo. Este fendmeno puede presentarse cuando el processus vaginalis impide la palpacion del
testiculo. Cuando el abdomen esta insuflado por la laparoscopia, el testiculo viaja a través del anillo interno y se
puede palpar. Este paciente puede manejarse de manera segura, bien sea con orquidopexia laparoscopica o con
orquidopexia inguinal.

Enunciado 15 de la Guia

En nifios con un testiculo contralateral normal, el cirujano podria realizar una orquiectomia (retirar el testiculo
no descendido), si el niiio tiene un testiculo contralateral normal y vasos testiculares o conducto deferente muy
cortos, testiculo dismérfico o muy hipoplasico, o esté en edad pre-puberal. (Principio clinico

Cuando se opera un testiculo abdominal, el cirujano puede encontrar situaciones que descartan una orquidopexia.
Estas situaciones pueden ocurrir cuando el paciente tiene atresia y/o el conducto deferente muy corto, vasos
testiculares muy cortos que colocan el testiculo muy arriba en el retroperitoneo, un testiculo dismarfico, o un
testiculo en un vardén postpuberal. En estas situaciones, podria ser prudente una orquiectomia en presencia de un
testiculo contralateral normal descendido. Para ayudar a definir si es recomendable la orquiectomia, podria ser
apropiado realizar una biopsia intraoperatoria del testiculo afectado, pero la utilidad de este procedimiento no se
ha demostrado. Si se realiza una orquiectomia, entonces se debera educar al paciente y a la familia de la
importancia de utilizar equipos de proteccidn durante la practica de actividades deportivas. Otra opcion de
tratamiento es el autotransplante del testiculo no descendido; sin embargo, esto se ha realizado en muy pocas

ocasiones, 223226

Enunciado 16 de la Guia

Los médicos deben informar a los nifios con historia de criptorquidia y/o monorquidia y a sus padres, sobre los
posibles riesgos a largo plazo y proporcionar educacion sobre el riesgo de infertilidad y de cancer. (Principio
Clinico)

Existen dos preocupaciones fundamentales en el largo plazo en pacientes con historia de criptorquidia: una mayor
incidencia de desarrollar cancer testicular y un elevado riesgo de baja fertilidad. 227-22°

Cancer testicular. Los hombres con antecedentes de criptorquidia tienen mayor riesgo de cancer testicular. La
mayor incidencia de patologia maligna en testiculos no descendidos varia de 49/100.000 (0,05%) hasta 12/1.075
(1%). 2% 230 | os primeros reportes declararon un riesgo de carcinoma significativamente mas elevado en testiculo
abdominal; sin embargo, la inclusidn de nifios con cariotipo y/o genitales anormales puede haber confundido los
resultados. 3% 232 Una hipdtesis sobre la etiologia del cancer testicular es que esta relacionado con la posicidn
anormal de testiculo. Sin embargo, el leve aumento de cancer en el testiculo contralateral descendido sugiere que
la causa es una anomalia testicular intrinseca. 2% A pesar de que los hallazgos anteriores han sugerido que la
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orquidopexia no reduce el riesgo de cancer testicular, estudios mas recientes han demostrado que la orquidopexia
realizada antes de la pubertad, disminuye el riesgo de cancer testicular, en comparacién con los nifios con
criptorquidia que se someten a orquidopexia después de la pubertad. 2°2 Sin embargo, el riesgo de cancer de
testiculo no disminuye al nivel de los controles normales cuando se realiza la orquidopexia en edad temprana. 20%
205 E] incremento en la incidencia de patologia maligna en el testiculo no descendido amerita un seguimiento
estricto, especialmente después de la pubertad. A todo nifio con una historia de criptorquidia se le debe ensefiar a
realizarse un autoexamen testicular mensual después de la pubertad, para facilitar la deteccidn temprana de
cancer.

Fertilidad. Anteriormente, los hombres con criptorquidia bilateral tenian una fertilidad muy reducida, en
comparacion con los hombres con criptorquidia unilateral y con la poblacién masculina en general. 233237 Un
estudio retrospectivo mostrd una tasa de paternidad del 62% (38% de infertilidad) en hombres que habia tenido
criptorquidia bilateral, en comparacidn con 94% (6% infértiles) en el grupo control equiparado; ello indica un
aumento de seis veces el riesgo. 238 Por el contrario, los hombres con criptorquidia unilateral presentaban una tasa
de paternidad de 89,5%, que es similar al nivel de fertilidad encontrado en otros estudios de la poblacién general
(94%). La evaluacion de subfertilidad, o el tiempo para lograr el embarazo, muestra que los hombres con
criptorquidia bilateral tienen que esperar mucho mas tiempo para lograr un embarazo (33,9 meses en
comparacion con 11,1 meses en el caso de UDTs no descendidos unilaterales y controles). Una evaluacion de la
paternidad entre hombres con un solo testiculo bien sea como consecuencia de un testiculo ausente o de
orquiectomia, no encontrd ninguna diferencia en comparacién con los hombres con criptorquidia unilateral o
controles. 2% Otro estudio examind la asociacién de la localizacién del UDT antes de tratamiento con las tasas de
fertilidad y diversos niveles hormonales (inhibina B, LH, FSH, testosterona) en la edad adulta. 2*° Los autores
concluyeron que la localizacion pre-operatoria en hombres con UDT unilateral previo, no es una determinante
mayor de la fertilidad, medida por el reporte de paternidad, el recuento espermatico o los niveles hormonales. Un
estudio de largo plazo hizo seguimiento a 91 jévenes con previa correccién quirdrgica de UDT unilateral y a 19 con
UDT bilateral. 2! La evaluacién compard la histopatologia inicial de la biopsia testicular bilateral con estudios
hormonales del adulto (LH, FSH, testosterona, inhibina B) y andlisis del semen. No se observaron diferencias
significativas en los parametros de analisis del semen entre los grupos de células germinales normales versus
anormales. En el caso de UDT unilateral, la densidad y el recuento de los espermatozoides en las espermatogonias
Ad anormales por grupo de tubulo se mantuvieron dentro del rango normal, pero estaban marcadamente
disminuidos (p = 0,005 y p = 0,028). Los niveles de FSH eran significativamente mds elevados en pacientes con UDT
unilateral con recuentos de espermatogonias Ad anormales, pero se mantuvieron dentro del rango normal (p =
0,009). En UDTs bilateral, la densidad espermatica estaba por debajo del rango normal y significativamente
disminuida en el grupo de espermatogonias Ad anormales (p = 0,05). Mas aun, el nivel de FSH, el recuento
espermatico, la motilidad de los espermatozoides para el grupo de espermatogonias Ad anormales por tubulo
estaba fuera del rango clinico, pero estos resultados no fueron estadisticamente significativos. El recuento total de
células germinales por biopsia durante la orquidopexia, no se asocié con cambios significativos en los niveles de
hormonas o en los resultados del analisis del semen durante la edad adulta, pero los recuentos de
espermatogonias Ad fueron mas significativos. La biopsia testicular el momento de la orquidopexia pudiera haber
limitado su utilidad para predecir la fertilidad futura en UDT unilateral, pero pudiera ser de mayor utilidad clinica
para predecir el potencial de fertilidad en el caso de UDTs bilateral.

Recientemente, un estudio a largo plazo hizo seguimiento a 91 adultos jévenes con correccidén quirdrgica previa de
963 UDTs bilaterales y 87 con UDT unilateral. La evaluaciéon compard la histopatologia de la biopsia inicial de los
testiculos con los estudios hormonales en adultos (FSH) y el analisis del semen. En criptorquidia bilateral en
numero de células germinales por tibulo transverso corregido por la media de edad se correlaciond positivamente

33

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



con la densidad espermatica y con el volumen del par de testiculos, y se correlacioné negativamente con la FSH
sérica. En caso de no encontrar células germinales, el riesgo de infertilidad era de aproximadamente 75 a 100%,
teniendo en cuenta la ausencia de células germinales en uno o en ambos testiculos. 2*? En criptorquidia unilateral,
la ausencia de células germinales en las biopsias testiculares tomadas durante la cirugia se asocio con un riesgo de
aproximadamente 33% de infertilidad mds adelante. Entre los 2 y los 12 afios, el momento de la orquiectomia
unilateral puede variar, sin afectar el posterior potencial de fertilidad. Cuando la biopsia tomada durante la cirugia
no tiene células germinales en pacientes con criptorquidia unilateral, existe un riesgo de aproximadamente 33%
dependiente de la edad, de infertilidad en el futuro. De lo contrario, los pacientes pueden ser fértiles después de
una orquidopexia unilateral realizada entre los 2 y los 12 afios. 24 244

INVESTIGACION A FUTURO

Se requiere mas investigacién para abordar el seguimiento de largo plazo de UDTs ascendentes tratados
quirdrgicamente. Estos estudios deberan comparar la fertilidad y las tasas de cancer testicular con los UDTs
identificados y tratados durante la infancia.

Adicionalmente, se necesita un estudio aleatorizado controlado para comparar la funcidn testicular a largo plazo
después de la orquidopexia abdominal laparoscépica de Fowler-Stephens de un tiempo versus dos tiempos. Si bien
es cierto que el abordaje de un solo tiempo tiene una tasa de éxito ligeramente mas baja, el abordaje en dos
tiempos tiene mas riesgos. Seria conveniente una comparacion similar de orquidopexia abdominal abierta versus
laparoscépica.

La investigacion continua también debera explorar los efectos de la susceptibilidad genética y las toxinas del medio
ambiente, sobre el riesgo de criptorquidia y/o desarrollo testicular defectuoso.

Se necesitan estudios sobre paternidad en pacientes tratados quirdrgicamente por criptorquidia, y su correlacion
con el analisis de semen, la funcidn androgénica y los datos disponibles sobre la histologia de los testiculos.

Es necesario contar con datos de desenlaces en el largo plazo, en nifios con un solo testiculo debido a testiculo
evanescente y ausencia testicular; investigaciones adicionales deberan determinar si extirpar el testiculo
evanescente es lo indicado y la necesidad de la fijacién del escroto al testiculo contralateral.

Finalmente, se necesitan mas estudios para determinar si la orquidopexia entre los seis y dieciocho meses de edad
es superior a tratamiento quirdrgico posterior, para mejorar el potencial de fertilidad durante la edad adulta.
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INSL3
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MRV

PCB

EAC

RRR

RXFP2

TDS

ubDT

us

Academia Americana de Pediatria
Espermatogonia adulta oscura

Agencia para la Investigacion y Calidad en Salud
Receptor Androgénico

Asociacion Americana de Urologia

indice de masa corporal

Hiperplasia suprarrenal congénita

Tomografia computarizada

Dietilstilbestrol

Trastorno del desarrollo sexual

Receptor estrogénico alfa

Fowler Stephens

Tipo insulina 3

Receptor rico en leucina tipo 8 acoplado a proteina G
Angiografia por resonancia magnética
Imagenes por resonancia magnética

Venografia por resonancia magnética

Bifenilo policlorado

Estudio aleatorizado controlado

indice de riesgo de recurrencia

Receptor 2 del péptido de la familia de la relaxina / similar a la insulina

Sindrome de disgenesis testicular
Testiculo no descendido

Ultrasonido
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