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CAPITULO |
INTRODUCCION
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La criptorquidia es la condicién del no-descenso testicular, su nombre
etiolégicamente significa teste escondido y el diagndstico se define como una
desviaciéon o detencion del teste a lo largo del trayecto normal de descenso
desde el origen de la génada por debajo de los rifiones hasta el saco
escrotal(1).

La importancia de tener los dos testiculos en bolsa se reconoce desde hace
siglos cuando el "duo testes bene pendulum" (2 testiculos bien descendidos)
era requisito para el sacerdocio en la edad media. La primera descripcion
detallada y anatémica fue realizada por John Hunter a finales del siglo XVIII.
Los primeros intentos de realizar una correccion quirtrgica fueron realizados
por Rosenmerkal en 1820(2). Pero el procedimiento no se realizaba de manera
rutinaria principalmente por la ausencia de anestesia que se empezé a utilizar

hasta finales del siglo XIX y principios del siglo XX.

La criptorquidia es la anomalia genital mas frecuente en los nifios identificada o
sospechada desde el nacimiento. Ocurre en 3% de la poblacion masculina al
nacimiento y se reduce a un 1% durante el periodo neonatal por descenso
espontaneo(3). El tratamiento de esta condicién por los ultimos 50 afos es la
correccién del por medio de la orquidopexia.

Existen basicamente dos consecuencias potenciales de la criptorquidia,
infertilidad y cancer testicular. A pesar de la alta prevalencia de esta condicién
hay una persistente ausencia de conocimientos sobre aspectos de su etiologia,

curso natural, tratamiento éptimo y evolucion a largo plazo.

La criptorquidia es una de las causas mas frecuentes de infertilidad. A pesar de
que los problemas de fertilidad masculinos representan alrededor del 40% de
incapacidad de parejas de concebir hijos (4, 5), hay relativamente pocos
estudios que evallan las causas potenciales o factores determinantes de

infertilidad masculina en comparacion con el género femenino.

En nuestro Hospital Infantii "Miguel Servet" de Zaragoza hemos estado
investigando el efecto de la orquidopexia sobre la fertilidad en el modelo animal
con ratas y en estudios clinicos y anatdémicos en pacientes por muchos anos(6-
18).
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La alteracién estructural a nivel celular en testes retenidos se ha estudiado
durante décadas. De esta manera, los testes evaluados en nifios pequefios con
criptorquidia eran histolégicamente normales en 1929 (19). En las udltimas
décadas se ha observado un deterioro progresivo directamente proporcional al
tiempo que permanece el teste en su posicion retenida(20).

En relacién al riesgo de cancer testicular estos pacientes, tradicionalmente se
acepta que hay un riesgo relativo de desarrollar cancer de 4 a 10 veces mas
que en pacientes no afectos(19, 21, 22). La orquidopexia no ofrece proteccion
a este riesgo segun algunos estudios antiguos, pero si facilita la exploracién
testicular (23). La variacion de este riesgo puede estar asociada a la edad de

intervencién quirurgica.

El paradigma actual se centra en la necesidad o no, de la intervencién precoz
alrededor del afio de vida. Los estudios de fertilidad por paternidad encuentran
reduccién de la fertilidad en pacientes intervenidos de criptorquidia unilateral
con indices de paternidad de 60-80% y en casos bilaterales de 50% (24). La
edad de intervencion quirdrgica es cada vez menor. Este hecho es motivado en
parte por estudios de anatomia patoloégica que sugieren un mejor resultado de
paternidad a largo plazo(25).

13



14



CAPITULO Il
ESTADO ACTUAL DE CONOCIMIENTOS
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Il.1. - FERTILIDAD

Para algunas personas, el objetivo de la vida es tener hijos y estos son la base
fundamental de una familia. La mayoria desconoce los procesos fisioldgicos
que permiten una adecuada fertilizacién, embarazo y parto. Este segmento
contiene varias partes, la definicion de términos, la fertilidad normal, factores

que pueden afectar la fertilidad masculina y la infertilidad masculina.

Hablar de fertilidad, también alguna vez llamada fecundidad, se refiere a la
capacidad de concebir y producir descendencia. Por lo tanto, la palabra
infertilidad se refiere a la incapacidad de concebir a pesar de coito frecuente sin
anticonceptivos. Sin embargo, el hecho de poder concebir puede ser tratado
dependiendo de un amplio abanico de causas, es por esto que desde hace
relativamente poco tiempo, se utiliza el término subfertiidad en vez de
infertilidad. Esterilidad es la incapacidad de producir descendencia. La
fecundabilidad es la probabilidad de alcanzar el embarazo en un ciclo
menstrual (26). El tiempo hasta el embarazo se refiere a la cantidad de tiempo,
habitualmente en meses necesario para la concepcion. Este parametro se
utiliza como medida de fertilidad (27, 28).

I.1.1 CLASIFICACION DE FERTILIDAD E INCIDENCIA

Aparte de la definicién general antes mencionada, segun la OMS, la infertilidad
se puede definir dependiendo de diversos parametros clinicos demogréficos y
epidemiol6gicos de las siguientes maneras:

- Infertilidad Clinica: Fracaso del sistema reproductor de producir un
embarazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones sexuales

regulares sin mecanismos de anticoncepcion(29).

- Definicién demografica de infertilidad: Inhabilidad de personas en edad
reproductiva (15-49 anos) para concebir, mantener y finalizar exitosamente un
embarazo después de 5 afos de exposicion y basado en ausencia de
lactancia, anticoncepcién y deseo manifiesto de tener descendencia(30).

- Infertilidad Primaria y Secundaria: Cuando una mujer es incapaz de
entrar en gestacién o llegar a término sin antecedente de embarazo exitoso se
denomina infertilidad primaria. Si existe antecedente de embarazo a término
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que no puede ser seguido de un segundo embarazo exitoso se denomina
infertilidad secundaria(31).

Los embarazos en parejas normales habitualmente ocurren dentro de los
primeros 6 ciclos menstruales de intentos repetidos sin anticonceptivos (28, 32)
a medida pasa el tiempo se reduce la probabilidad de de alcanzar un embarazo
en cada ciclo menstrual, es decir la fecundabilidad es inversamente
proporcional al tiempo (33). Hasta un 80% de las parejas alcanzaran el
embarazo en los primeros 6 meses, esto aumentara hasta un 85% dentro del
primer ano. Del 15% restante, solo 7% podra llegar al embarazo en los 36
meses siguientes. Las parejas que en 48 meses continuos de intentos de
concepcién no han quedado embarazados, solo incidentalmente llegaran a
quedar embarazados de forma natural (33).

En las parejas normales, el periodo del ciclo menstrual tiene un intervalo fértil
de 6 dias que incluyen los 5 dias antes de la ovulacion y el dia de ovulacién
(34). Este intervalo varia entre las mujeres pero no se ha demostrado que este
intervalo se altera con la edad (35). Las mujeres con ciclos irregulares o tienen
coito infrecuente pueden monitorizar su ciclo para predecir su ovulacidén
disminuyendo el tiempo a embarazo (16), aunque no se ha demostrado que
aumente fecundabilidad (36, 37). Lo mas efectivo es el coito los 2 dias previos
a la ovulacién o el mismo dia de la ovulacién (34, 38, 39).

La incidencia de infertilidad y subfertilidad se calcula que afecta a 1 de cada 4
parejas en el mundo. Se concentra esta afectacién en paises en vias de

desarrollo(31)

I1.1.2 FACTORES EXTERNOS QUE AFECTAN LA FERTILIDAD

En este trabajo, hemos estudiado una serie de factores en el estilo de vida, que
segun algunos estudios epidemioloégicos tienen efectos pequefos pero
acumulativos a largo plazo sobre el tiempo hasta el embarazo (40). En cambio
también esta demostrado que modificando estos factores se mejora el potencial
fértil. Los mismos autores de estos estudios reconocen que hay mucho por
hacer para aumentar la potencia de los mismos (41-43). A continuacion
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evaluamos la evidencia que justifica algunas de las variables del presente
estudio que se refieren a estilos de vida y que pueden afectar la fertilidad. Es
importante puntualizar que en aproximadamente 40% de los casos de
infertilidad masculina, la causa es desconocida(44).

I1.1.2.1 COITO

Las parejas que lo realizan cada dos dias tienen los indices més altos de
embarazo (38, 45, 46). Este dato, intuitivo, es apoyado por los estudios que
indican que la calidad de semen en cuanto a motilidad, morfologia y nimero de
espermatozoides es menor a mayor tiempo de abstinencia sobre los 3 dias.
Estudios recientes, no han encontrado diferencias en la calidad de semen con
abstinencias muy cortas de 1 dia y en abstinencias largas de hasta 11 dias se
ha encontrado una mayor fragmentacion del ADN (47, 48). El ritmo adecuado
para lograr un embarazo en condiciones normales se estima en 2-3 veces por
semana (49). No se ha demostrado que existan posiciones sexuales, que la
presencia del orgasmo femenino o la posicion sexual femenina durante la
eyaculacion sean factores que contribuyan a aumentar la probabilidad de
embarazo (36). No existe evidencia que lubricantes sintéticos afecten la
fecundabilidad en parejas (50); aunque si hay estudios in vitro que algunos
lubricantes sintéticos pueden afectar la motilidad espermatica (51, 52). No se
logré6 encontrar bibliografia que asocie enfermedades de transmision sexual
(ETS) masculina con paternidad, aunque la asociacion de infertilidad femenina
y ETS esté claramente establecida (53).

[1.1.2.2 EDAD

La edad tiene un efecto en la fertilidad y cada dia en los paises desarrollados
se aumenta progresivamente la edad en que las parejas tienen hijos, por lo
tanto estos efectos de la edad son de suma importancia. En un estudio
realizado en parejas por Dunson y colaboradores (54), la probabilidad de
concepcién depende mayoritariamente en la edad materna viéndose afectada
la capacidad reproductiva del hombre sobre los 35 afos y de forma importante
alrededor de los 50 afos de edad, sin embargo, un hombre tan solo 5 afnos
mayor con respecto a su pareja, puede modificar las probabilidades de quedar
embarazados (55). Esto se explica por las multiples replicaciones mitéticas
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aumentando los errores en el ADN y mutaciones puntuales (56, 57). Estudios
centrados especificamente sobre el efecto de la edad masculina sobre la
fertilidad tienen resultados discrepantes lo que sugiere que el impacto de la
edad es minimo(58-62).

Todas las personas somos diferentes de tal manera que vivimos nuestras vidas
expuestos a diferentes actividades y teniendo habitos que pueden tener un
impacto en nuestra fertilidad. Estos habitos y todas las posibles combinaciones
de los mismos hacen que el estudio del impacto de los estilos de vida sobre la
fertilidad sean un reto particularmente dificil. Esto es debido a que las distintas
variables pueden funcionar como factores de confusion interrelacionadas, como

ejemplo méas notable, la asociacion entre el tabaco y el alcohol.
11.1.2.3 TABACO Y POLUCION AEREA

El uso del tabaco se ha asociado con subfertilidad en la mujer como también
posiblemente en el hombre y el dejar de fumar puede revertir este efecto en
menos de un ano (63-65). Un meta-analisis de la asociacion entre el consumo
de tabaco con la calidad de esperma encontré una reduccién moderada de
calidad con una reduccion del 23% de concentracién espermatica y 13% de
motilidad y alteracién hormonal discreta sin afectacion de la paternidad (66). El
tabaco puede afectar el indice de éxito de la fertilizacion in vitro y de la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides en poblaciones susceptibles
(67, 68). El tabaco tiene incluso efectos negativos en la capacidad reproductiva
del hombre antes que este nazca. Hombres cuyas madres fumaban mas de 10
cigarrillos al dia durante el embarazo tenian mas riesgo de oligospermia (69).
El tabaquismo altera el microARN en los espermatozoides, esta alteracion
provoca muerte celular por apoptosis (70). La polucién aérea también puede
tener un efecto sobre la fertilidad, Jurewicz en su estudio de 212 hombres con
edad promedio de 32 afios que atendieron a una clinica de fertilidad divididos
en grupos de fumadores y no fumadores expuestos y no expuestos a diferentes
niveles de polucién aérea en sus domicilios. Concluye que la calidad de semen
de los fumadores es en general peor que la de no fumadores. Encuentra
diferencias significativas en la cantidad de disomias en cromosomas en el

semen de los hombres expuestos a diversos contaminantes de particulas
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aéreas pequenas (71). Un reciente meta-analisis sobre la polucion aérea y la
calidad de semen revisa una serie de estudios que encuentran alteracién de la
calidad de semen en relacion a concentraciones de ozono, 6xido nitrico,
mondxido de carbono y diéxido de azufre. Concluye que existe evidencia para
indicar que la polucion aérea puede alterar la fertilidad, pero que los estudios
son limitados y mas estudios son necesarios(72) .

[1.1.2.4 ALCOHOL

El consumo de alcohol esta asociado a una reduccion en la secrecién gonadal
de testosterona, impotencia y reduccion de la espermatogénesis (73, 74). En
un estudio de Pratap en que se administraba alcohol a ratas y se estudiaban
posteriormente, encontr6 que a una dosis de 2grm/kg de peso diario hay
disminuciéon del peso testicular, la producciéon de espermatozoides, densidad
espermatica, motilidad y viabilidad espermatica y testosterona y hay un
marcado aumento de especies reactivas de oxigeno(75). Parejas que
consumen al menos 4 bebidas alcohdlicas a la semana disminuyen en 21% la
probabilidad de tener un hijo nacido vivo con fertilizacion in vitro, en
comparacién con parejas que consumen menos de 4 bebidas a la semana (76).
Consumo moderado, definido como menos de 20grms de etanol al dia, tiene
poco o0 minimo efecto sobre un embarazo (77, 78).

1.1.2.5 ESTADO FiSICO Y DIETA

Se ha relacionado la actividad fisica, la dieta y el indice de masa corporal (IMC)
con todo tipo de enfermedades, sin embargo la relacién de la paternidad con
estas variables esta poco estudiada. Un estudio de Wise que estudiaba la
asociacién entre actividad fisica y calidad de semen en hombres cuyas parejas
requerian fertilizacién in vitro no encontré6 afectacion en dicha calidad de
semen. Sin embargo, si hay disminucibn en la concentracién de
espermatozoides y motilidad de los mismos con mas de 5 horas de actividad
fisica intensa como ciclismo (79). De la misma forma, el impacto del IMC sobre
la fertilidad masculina se puede inferir de unos estudios que lo asocian a
indices mas bajos de embarazo (80, 81). Se desconoce el efecto exacto del
IMC sobre el semen, ya que hay estudios contradictorios, Belloc encontré que a

medida que aumenta el IMC disminuye el volumen de semen como también el
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namero de espermatozoides, densidad, y motilidad(82). Encontré que los casos
de azoospermia aumentaban de entre 1.9%-9.1% en pacientes con IMC de 20-
25kg/m2 a 4.7%-15.2% en pacientes con IMC >40kg/m2, sin embargo Duits en
un estudio similar con 1401 participantes no encontré diferencias
estadisticamente significativas (82-84). De manera similar, no hay evidencia
contundente que las variaciones dietéticas como por ejemplo habitos
vegetarianos, dietas ricas en antioxidantes entre otras costumbres populares
mejoren la fertilidad (36). Sin embargo, la calidad de semen de los hombres
con habitos dietéticos sanos es mejor, Jurewicz recientemente compar6 212
hombres y sus habitos dietéticos, encontrd que dieta alta en frutas, frutos secos
y mariscos disminuye la disomia cromosémica en comparacion con dietas mas

ricas en carnes rojas, alta en grasa (85-87).
11.1.2.6 ESTRES

El estrés se ha asociado con infertilidad, aunque no se ha demostrado que la
reduccion de estrés aumente la probabilidad de embarazo. Lo que si se puede
afirmar es que parece que cuando existe problemas de fertilidad el estrés
psicolégico recae sobre la persona afectada de la pareja (88). El estado de
estrés antes del inicio de cualquier terapia puede predecir el compromiso de la
pareja al tratamiento. Es decir, parejas que tienen problemas de fertilidad y
estan deprimidas antes del inicio del tratamiento, son mas probables que
abandonen el tratamiento y esto condiciona el éxito para llegar al embarazo
(89). Nordkap en un estudio reciente utilizando cuestionarios para valorar
estrés en 1215 hombres adultos la que concomitantemente se les realizd una
analisis de semen encontré una pobre calidad de semen en las personas con
mayor puntuacion de estrés teniendo el grupo de "estrés alto" una
concentracion de espermatozoides 38% por debajo que los grupos con menos
estrés, otros datos son 15% con menor volumen de semen y 34% con un
menor numero de espermatozoides (90). Una revisidn de Nargund concluye
que hay evidencia que indica que el estrés psicoldgico agudo y cronico afecta
al sistema reproductor masculino. Lo que no esta del todo dilucidado es el
efecto y relevancia clinica que este efecto tiene(91) .
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[1.1.2.7 HIPERTERMIA GONADAL

Las actividades que aumenten la temperatura testicular se han asociado con
disminucién de la fertilidad. Las altas temperaturas escrotales por tiempos
prolongados, pueden ser la causa de infertilidad en varias patologias
concomitantes, como lesiones de médula espinal, varicocele y uso habitual de
sauna y jacuzzis (92). El uso ocasional de saunas no se ha demostrado que
afecte la fertilidad (93). La hipertermia testicular crénica provoca apoptosis
espermatica (94). Por lo tanto, enfermedades virales, trabajos que requieran
muchas horas sentado, soldadores, panaderos y cocineros, hombres que
utilizan ropa interior muy ajustada, uso prolongado de ordenadores portatiles,
se han asociado a la afectacién de la fertilidad masculina. Es importante notar
sin embargo que los estudios de estas asociaciones son inconsistentes (95,
96). Garolla midié la temperatura escrotal por 24 hrs en hombres obesos, con
varicocele y controles a los que les realiz6 espermiogramas. Encontré que los
pacientes con mayor temperatura escrotal elevada bilateral presentaban
alteraciones en el espermiograma (97). Bedford en su revisidon concluye que
una elevacion promedio de solo 1.5 grados reduce la produccién espermatica y
provoca alteraciones de la espermatogénesis(98).

[1.1.2.8 DISRUPTORES ENDOCRINOS Y OTROS CONTAMINANTES

El medio ambiente en que vivimos esta lleno de substancias potencialmente
perjudiciales para la salud reproductiva. Todos los dias y cada dia mas,
estamos expuestos a substancias que provocan alteraciones en nuestro
organismo sin que lo logremos percibir. Contaminamos nuestro ambiente y esa
contaminacion regresa a nosotros de alguna manera. Desde hace muchas
décadas que Schrag publicé su estudio, se ha demostrado el efecto perjudicial
de substancias como el plomo, cadmio, mercurio y el pesticida
dibromocloropropano mejor conocido como DBCP, estas substancias no solo
son causa de esterilidad sino también cancerigenos(99). Actualmente se
estudian los efectos de los disruptores endocrinos. Estos se definen como
cualquier substancia que interrumpe la funcién endocrina como efecto primario
o0 secundario. Esta interrupcion puede ser estrogénica o antiandorgénica. Se

encuentran en forma de insecticidas, antimicéticos y estan asociados a
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oligospermia aunque no se ha demostrado este efecto de manera directa (100).
El efecto directo se busca actualmente a través de la epigenética, rama de de
la genética que estudia los factores externos que modifican la expresion de
genes. Estos estudios son los que identifican las toxinas ambientales y su
efecto en la fertilidad masculina(101-103). Una revisién de Ferfouri sobre
hombres expuestos a pesticidas concluyé que los cambios en la calidad del
semen pueden ser multifactoriales, afectando la espermatogénesis, dano del
ADN, alteracion de la morfologia espermatica o funciébn como disruptor
endocrino (104). Otros estudios sobre exposicion laboral a toxinas y el
consumo de frutas y vegetales con residuos de pesticidas se han asociado a
semen de pobre calidad (105, 106). Jurewicz en su estudio de 194 hombres,
encontrd que la exposicion a ftalatos, piretroides sintéticos y hidrocarburos
policiclicos se asociaban a una disminucion de espermatozoides con el
cromosoma Y(107). La afectacion de contaminantes no solo es contra los
expuestos y su fertilidad, también afecta a el producto de un embarazo
negativamente. En un estudio de Koskenniemi, 44 nifios con criptorquidia y a
38 controles con hernia inguinal o umbilical se les retir6 grasa subcutanea al
momento de la cirugia, esta grasa se estudia por exposicion a diferentes
téxicos incluidos los bifenilos policlorados (PCB), éter difenilo polibromado
(PBDE) y se encontré que la exposicion a estas substancias incrementa el
riesgo de criptorquidia(108). Un estudio reciente de Chen en ratas, evalué el
efecto de disruptores endocrinos a través de generaciones. Concluye que en
ratas, hay afectacibn en la enzima ADN metiltransferasa que como

consecuencia puede llevar a la herencia de la criptorquidia(109).

[1.1.2.9 DROGAS

Se ha estudiado el efecto que tienen habitos como el uso de drogas o la
promiscuidad tienen sobre la fertilidad masculina. Los estudios sobre el uso de
drogas y la fertilidad son minimos (110) y poco concluyentes, pero sobre la
base del efecto nocivo general que estas substancias tienen sobre el cuerpo
humano no es recomendado su uso igualmente. La marihuana es una de las
drogas mas estudiada en relacién con la calidad del semen. Gundersen estudio
a mas de mil jovenes entre 18 y 28 afios de edad de los cuales el 45% habia
consumido marihuana en los ultimos 3 meses del estudio. La calidad de semen
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empeoraba proporcionalmente al consumo. El consumo de marihuana méas de
1 vez por semana con otras drogas recreacionales redujo la concentracion
espermatica en 52% y estos pacientes también presentaban niveles de

testosterona mas elevados(111).
[1.1.2.10 ETS

Las infecciones de transmisién sexual pueden ser causa de subfertilidad y
infertilidad. Las bacterias mas frecuentes son la neisseria gonorrhoeae vy
chlamydia trachomatis. En ratones la C. trachomatis provoca una afectacién de
los tubulos seminiferos con pérdida de células germinales a las 4 semanas de
infeccion con reduccion en el numero y motilidad espermatica(112). El
gonococo provoca infecciones muy inflamatorias que provocan infertilidad o
subfertilidad obstructiva (113). Los virus como citomegalovirus y herpes virus
son identificables en semen pero no se ha demostrado que provoquen
alteracién del mismo (113). El VIH puede provocar alteracién en el numero y
motilidad del esperma incluso hay casos reportados de infertilidad. La
variabilidad depende del tratamiento recibido y lo avanzado de la enfermedad.
Lo que si es claro es que la asociacion del VIH con otras ETS aumenta la
probabilidad de transmisién de la enfermedad ya que aumenta en el semen el

numero de leucocitos (113).

1.2 APARATO REPRODUCTOR MASCULINO
El aparato masculino consiste en las siguientes partes:

Pene: Formado por una raiz anclada con un cuerpo péndulo. La raiz consiste
en la unién de los 2 cuerpos cavernosos y el bulbo peneano. Las 3 estructuras
estan adheridas al arco pubico y membrana perineal. Los cuerpos cavernosos
conforman el cuerpo del pene mientras el bulbo progresivamente se adelgaza y
forma el cuerpo esponjoso, por dentro de este ultimo atraviesa la uretra. Esta

estructura es la responsable de la penetracion(114, 115).

Uretra: Nace desde la vejiga extendiéndose hasta la punta del glande. Su

funcion es ser el canal de paso de la orina y semen. La uretra prostatica se
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extiende verticalmente desde el cuello de la vejiga a través de la préstata y
antes de convertirse en la uretra membranosa al cruzar el plano de la
membrana perineal se encuentran los orificios de los conductos eyaculatorios.
La uretra membranosa esta rodeada de fibras del esfinter uretral vy
posteriormente penetra el bulbo peneano, a nivel de los orificios de las
glandulas bulbouretrales se convierte en uretra peneana (115, 116).

Prostata: Glandula ovoide que rodea la porcion proximal de la uretra. Tiene un
tamafno aproximado de 2.5 por 4.5cm y pesa habitualmente alrededor de
25gramos. Sus limites anatémicos son la vejiga en su base, el apice se localiza
superior a la membrana perineal, el borde anterior estd en contacto con el
plexo vesicoprostatico y el posterior estéd separado del recto por la fascia recto-
vesical de Denovilliers. Sus laterales se contactan con el musculo elevador del
ano y el plexo venoso prostatico. Fibras de el esfinter uretral externo rodean la
préstata(116).

Glandulas bulbouretrales: Organo par que mide cada uno 2 cm de diametro y
se encuentran laterales a la uretra membranosa. Estdan completamente
encerradas por las fibras del esfinter uretral externo. El conducto secretor de la
glandula penetra la membrana perineal y se abre dentro de la uretra bulbar. Su

inervacién, irrigacion y drenaje son iguales a la vesiculas seminales(114, 115).

Vesiculas seminales: Organo par localizados entre la vejiga y el recto y miden
5cm de longitud. Limitado anteriormente por la pared posterior vesical y
posteriormente por la fascia rectovesical. La ampolla del conducto deferente se
encuentra medial a las vesiculas seminales y el plexo venoso prostatico
externamente. La irrigacion proviene de ramas de las arterias vesical inferior y
rectal medias, con drenaje venoso Yy linfatico de las estructuras homénimas. La

division inferior del plexo hipogastrico provee la inervacion (116).

Escroto: Estructura en forma de saco compuesta de piel y musculo liso dentro
de la cual se encuentra el testiculo y sus estructuras. Dividida en 2
compartimientos se localiza por debajo del pene. Un testiculo (siendo
habitualmente el izquierdo) se encuentra por debajo del contralateral para
prevenir compresion e impacto. Embriolégicamente es homdlogo a los labios

mayores femeninos (117, 118). La piel escrotal es fina, pigmentada, rugosa y
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caracteristicamente tiene un rafe central y esta cubierta de foliculos pilosos.
Debajo de la piel se encuentra tejido subcutaneo dividido en las siguientes
capas. La fascia superficial perineal o fascia de Dartos, que es la prolongacion
de la fascia de Scarpa abdominal. La fascia esperméatica externa, prolongacién
de la fascia del oblicuo externo, el musculo cremaster, prolongacién del
musculo oblicuo interno y la fascia espermatica interna, prolongacion de la

fascia del musculo transversal abdominal (119).

I.2.1 DESAROLLO EMBRIOLOGICO DEL APARATO REPRODUCTOR
MASCULINO

El desarrollo embriol6gico esta controlado por una serie de factores genéticos
que estimulan la formacion y diferenciacién de las distintas estructuras
genitales a su tiempo adecuado que en el sexo masculino son dependientes de
androgenos. La modulacién se realiza a través de sistemas endocrinos,
paracrinos y formacion de esteroides autocrinos. Asi como también
involucrando otros reguladores activados especificamente por la actividad de

los andrégenos.

Segun el actual modelo de desarrollo embrioldgico (120, 121) el sexo genético
determina el sexo gonadal, y esto como consecuencia determina el sexo
fenotipico. El desarrollo testicular implica el desarrollo de todas las estructuras
masculinas correspondientes y si se forma un ovario (0 ausencia gonadal) la
tendencia embrioldgica es formar estructuras femeninas (122). El desarrollo

embrionario tiene 3 procesos esenciales interdependientes.

Inicia con el establecimiento del sexo cromosoémico en la fertilizacion con XX
siendo femenino y XY masculino. Durante las primeras 6 semanas, el
desarrollo embrionario es igual independientemente del genotipo.
Seguidamente ocurre la formacién de las goénadas indiferenciadas que
progresivamente cambian a testiculos o ovarios alrededor de la semana 6, en
esta etapa ocurre una secrecién de hormonas por los testiculos fetales. Los
ovarios son hormonalmente silentes. Por ultimo, se desarrollan las

caracteristicas fenotipicas de los tejidos primordiales del tracto urogenital a
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estructuras masculinas o femeninas. Este proceso entero se completa en las

primeras 12 semanas de desarrollo en el nifio (123).

Los pasos deben ocurrir de una manera preestablecida y en un tiempo
determinado para la formacion de estructuras normales. La formacién normal
prenatal es prerrequisito para maduracién postnatal. Este modelo de desarrollo
sexual ha sido recientemente puesto en duda por estudios observacionales en
animales que se alejan de la determinacion sexual centrada en las génadas y
propone una vision mas amplia de determinaciéon de género centrada en los

cromosomas sexuales (122).

11.2.1.1 DESARROLLO GONADAL

Inicialmente las gbénadas aparecen como crestas longitudinales o crestas
gonadales anteromedialmente al mesonefros. Esta cresta esta inicialmente
formada por proliferacion epitelial y mesénquima. Las células germinales
primitivas aparecen en las crestas gonadales alrededor de la 5ta semana, al
final de esta semana, las células epiteliales con las germinales han formado los
cordones sexuales primitivos. Hasta este punto, las gonadas son idénticas a
pesar del genotipo y se denominan génadas indiferenciadas (123).

Un numero de genes han sido identificados como esenciales para la
diferenciacion de las gbnadas. Estos genes incluyen
Emx2, Igf1r/lrr/Ir,Lhx9, M33, Nr5a1 y Wt1 entre otros ya que una afectacién de
cualquiera de estos genes provoca un fracaso del desarrollo gonadal o
regresion temprana de las génadas primordiales en ambos sexos (124-126).

La regidbn cromosOmica mas importante que es responsable de la formacion de
la gébnada masculina se ha establecido con la identificacion del gen SRY (sex-
determining region of the Y chromosome). Esta regién cromosémica, del brazo
corto (Yp11), provoca que la génada indiferenciada se desarrolle a un testiculo.
Inserciébn de este gen como un transgen en animales cromosémicamente
femeninos es suficiente para crear el desarrollo de testiculos y fenotipo
masculino(127). La funcion fundamental del gen SRY es la supresion del
desarrollo ovarico (128) como también activar una serie de genes que

desencadenan cascadas moleculares terminando en la formacion de células de
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Leydig, células de Sertoli y los tubulos seminiferos con células germinativas
(125, 129).

Los factores de transcripcion importantes son el SOX-9, WT-1, DAX-1 y de
particular importancia el DHH (Desert hedgehog) de las células de Sertoli que
esta involucrado en la diferenciaciéon de las células de Leydig a través del
control de la transcripcion del Factor Esteroidogénico 1 (SF-1-Steroideogenic
Factor 1). Mutaciones de estos factores en personas con cariotipo normal con
disgenesia gonadal parcial o completa estan siendo encontrados cada vez con
mas frecuencia haciendo énfasis en la importancia de los factores de
interaccidn entre las células de Sertoli y de Leydig(130-132).

Entre la séptima y decimosegunda semana de gestacion los cordones sexuales
primitivos proliferan formando los cordones medulares testiculares que en el
hilio se diferencian en lo que sera el rete testis. La capa externa se engrosa y
forma la tdnica albuginea. A la octava semana de gestacion las células de
Leydig inician la formacién de testosterona que favorece a la union del rete
testis con el conducto mesonéfrico o wollfiano A la decimosegunda semana los
cordones medulares tienen forma de herradura que se continua con el rete
testis y que contienen células de Sertoli pero sin luz, ya que se permeabilizan
hasta la pubertad (123).

11.2.1.2 DESARROLLO FENOTIPICO MASCULINO

El desarrollo fenotipico depende en el sexo masculino principalmente de 3
hormonas que se forman en la etapa fetal en el testiculo. La hormona anti-
mulleriana (AMH también conocida como hormona y/o sustancia inhibidora-
mulleriana), testosterona y dihidrotestosterona (de produccién periférica por
conversion de la testosterona. El efecto sumatorio de estas hormonas es la
regresion de de los conductos mullerianos y formacién del tracto urogenital
masculino y genitales externos. El descenso testicular depende de una
variedad de factores anatomicos y endocrinos de los cuales destaca el factor
similar a la insulina 3 (INSL3) que tiene un papel importante en la diferenciacién
del gubernaculum y descenso testicular en la fase inguinal (133). Se
profundizara sobre el descenso testicular en la seccién de criptorquidia.
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La Hormona anti-mulleriana es formada por las células de Sertoli en el testiculo
fetal alrededor de la sexta semana de gestacidén provocando la regresion de los
conductos mullerianos (134). Progresivamente alrededor de la octava semana
de gestacion, las células de Leydig forman vy liberan testosterona estimulando
los conductos wollfianos que se diferencian en el epididimo, conducto
deferente, vesicula seminal y conductos eyaculatorios (135). Este proceso
también lo modulan otras hormonas, especificamente Ila hormona
gonadotropina coriénica humana y posteriormente la hormona luteinizante (LH)
pituitaria fetal. La dihidrotestosterona es formada por la conversion de la
testosterona por la 5-alfa-reductasa. Esta hormona es responsable de regular
el desarrollo de la préstata y genitales externos durante la vida fetal y todo el
proceso terminal alrededor de la semana doce de gestacién (135). Estudios
sobre el metabolismo de la testosterona en tejidos embrionarios y la afectacién
de los genitales externos por deficiencia de la 5-alfa-reductasa sugieren que la
dihidrotestosterona juega un papel importante en el desarrollo fenotipico

masculino normal (135).

El tracto urogenital interno inicialmente se forma a medida que el mesonefros
en regresion ( a través de sus tubulos epigenitales) y el hilio gonadal ( a través
del rete testis) se unen formando los conductos eferentes. Los tubulos
epigenitales que no logran unirse al rete testis localizados habitualmente en el
polo inferior gonadal pueden quedar como vestigio en una estructura llamada
paradidimo (123). El conducto mesonéfrico persiste, inmediatamente después
de lo tdbulos eferentes, el conducto mesonéfrico se alarga, se tuerce en si
mismo y forma el epididimo que en la cola se fusiona en un solo conducto y al
adoptar una capa muscular se denomina conducto deferente, al final del mismo
se encuentra la vesicula seminal y conducto eyaculatorio, también derivado del
mesonefros. La degeneracibn de los conductos mullerianos o
paramesonéfricos es total con la excepcién de un vestigio proximal que se
denomina apéndice testicular o hidatide de Morgani y el utriculo prostatico
(123).

El tracto urogenital externo y los genitales externos inician su formacion en la
tercer semana de gestacion. Células mesenquimales procedentes de la estria

primitiva descienden y rodean la membrana cloacal. En la quinta semana
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forman tres estructuras, el tubérculo genital, los pliegues uretrales y el pliegue
anal. Los genitales en esta etapa son indiferenciados. Impulsado por el
estimulo hormonal, el tubérculo genital se alarga y forma el falo, en este
proceso de alargamiento, tira de los tubérculos uretrales cerrando los mismos
sobre el surco uretral que se origina el endodermo. Este proceso termina
alrededor del tercer mes de vida hasta el surco balanoprepucial. La uretra del
glande se cierre en el cuarto mes de vida (123). De manera concordante
surgen unas inflamaciones escrotales que se mueven caudalmente
fusionandose en el centro y formando el septo escrotal, donde posteriormente
descienden los testiculos.

Los androgenos tienen un papel muy importante en la formacién de las
estructuras genitales y en la virilizacién embrionaria. Como complemento a las
acciones ya mencionadas, el complejo receptor-testosterona regula el
funcionamiento de la secrecion pituitaria de LH por mecanismos de
retroalimentacion y también es importante en la espermatogénesis. La
dihidrotestosterona funciona como amplificador androgénico en estos
mecanismos ya que se une a los receptores con mas afinidad y activa los
genes in vitro mas eficientemente que la testosterona (136). La testosterona y
la dihidrotestosterona se unen al mismo receptor androgénico intracelular de
manera muy especifica (137). Este receptor una vez activado, es el
responsable de unirse con el ADN en zonas puntuales que activan o reprimen
la transcripcién del ADN (138, 139). El papel de los andrdégenos es importante
incluso en el aumento de peso postnatal y composicién corporal que se
correlacionan con el nivel de androgenos mas que con el genotipo (140). Los
efectos de los andrégenos embrionarios no son completamente comprendidos,

en especial el papel en la creacion de identidad de género (141).

11.2.2 ANATOMIA MACROSCOPICA TESTICULAR.

Los testiculos son 6rganos emparejados, ovoides de funcion mixta endocrina y
reproductiva que estan localizados en el escroto, separados uno del otro por el
septo escrotal. Presentan un volumen habitualmente de alrededor de 25ml.
Tipicamente miden aproximadamente entre 3.5 y 5¢cm de longitud por 2.5 - 3
cm de anchura y 2.5-3cm de grosor en el adulto. (116, 142)
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El testiculo se asienta en su eje longitudinal vertical con una ligera orientacion
oblicua antero-lateral del polo superior. Superiormente suspendido por el
cordon espermatico. El teste izquierdo suele estar por debajo del derecho. El
polo inferior del teste esta anclado al escroto por el ligamento escrotal,
remanente del gubernaculum (descrito en el apartado del embriologia) (143) .

La tdnica vaginal testicular envuelve al teste en forma de doble capa, sin cubrir
en los bordes superior y lateral donde el cordon espermatico y epididimo se
adhiere al testiculo (115).

La capa visceral de la tunica vaginal testicular reposa sobre el testiculo,
epididimo y conducto deferente. En la cara posterolateral de la superficie del
testiculo, la tinica vaginal se pliega en un receso entre el cuerpo del epididimo
y el testiculo llamado el sinus del epididimo(115).

La capa parietal de la tdnica vaginal esta adyacente a la fascia espermatica
interna, se extiende superiormente a la parte distal del cordén espermético
(114). Interna con respecto a la tunica vaginal testicular, se encuentra la tunica
albuginea que es una resistente y fibrosa cobertura del testiculo. En la cara
posterior, se refleja internamente formando un septum vertical incompleto

llamado el mediastino testicular(116).

El mediastino testicular se extiende verticalmente a lo largo de toda la gbnada,
dividiéndose en el interior del teste en numerosos espacios en forma de cono
donde se alojan los lébulos de estructuras glandulares que consisten en
tubulos seminiferos. Esta red es la infraestructura de soporte de conductos y
vasos que entran y salen de las estructuras glandulares internas. Los tubulos
seminiferos estdn rodeados por células germinales que producen esperma vy
nutrientes. Drenan su contenido en una red de conductos interconectados que

eventualmente evacuan en el epididimo (114, 143, 144).

El epididimo es una estructura en forma de coma, alargada, compuesta de una
Unica estructura tubular comprimida y contorneada de una longitud estimada de
6 metros (116). Macroscopicamente de 5 cm y de apariencia solida. Localizada
en el borde posterior del testis y esta compuesto por tres partes. La cabeza,

cuerpo, y cola. La cabeza del epididimo sobresale por encima del contorno
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testicular y recibe el liquido seminal de los conductos testiculares. Esto permite
el paso de los espermatozoides y maduracién de los mismos. Progresivamente
el epididimo se estrecha en su cola y persiste como el conducto
deferente(116). El polo superior del epididimo habitualmente tiene un nédulo
pediculado llamado apéndice del epididimo o hidatide de Morgani que es el
resultado de la degeneracién embriologica del mesonefros (119).

La estructura vascular arterial de ambos testiculos proviene principalmente de
las arterias testiculares, que nacen en la aorta anterolateral inferior a las
arterias renales. Viajan por el retroperitoneo y cruzan por encima de los
uréteres, medial a los vasos iliacos y bajan a la gbnada a través del orificio
inguinal interno, siendo parte de el corddn espermatico (116). Acceden al
testiculo postero-medialmente al mismo. La arteria testicular se ramifica y une

con la arteria del conducto deferente a lo largo de todo el trayecto distal (116).

El drenaje venoso del testiculo y epididimo forman una red de 8-12 venas
llamado el plexo pampiniforme que se localiza anterior al conducto deferente y
que rodea la arteria testicular en el cordén esperméatico. Las venas convergen
proximalmente formando la vena testicular después de cruzar el orificio inguinal
interno. La vena testicular entra la vena cava inferior, mientras que la vena

espermatica izquierda drena en la vena renal izquierda(116).

El drenaje linfatico del testiculo sigue las estructuras del cordén espermatico y
drena en los nddulos linfaticos lumbares derechos y izquierdos a nivel del L2
(115).

La inervacion parasimpatica surge del plexo testicular que baja unida a la
arteria testicular y contiene las ramas vagales y aferentes viscerales. La

inervacién simpatica proviene del segmento T7 de la medula espinal (116).

1.2.3 ANATOMIA MICROSCOPICA TESTICULAR

El parénquima testicular esta dividido I6bulos. En cada testiculo pueden haber
entre 200 y 300 de los mismos. Cada l6bulo contiene entre 1 y 3 tubulos
seminiferos. Cada tubulo seminifero mide aproximadamente 60cm de longitud
y esta enrollado multiples veces en si mismo. En la cara posterior del testiculo
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todos los tubulos seminiferos forman un plexo llamado rete testis, de esta
estructura salen aproximadamente 12 conductos eferentes que traspasan la
tunica albuginea en la parte alta del teste y pasan a la cabeza del epididimo. El
epididimo, microscopicamente es la prolongacion de estos conductos eferentes
que a medida progresan pasan de tener forma de ovillo a formar una sola luz
en el cuerpo y cola del epididimo y posteriormente forma el conducto deferente
(119, 145).

Las paredes de los tubulos seminiferos estan formadas por las células
germinales que se dividen en meiosis. Estas células, estdn rodeadas por las
células de Sertoli. Estas células son epiteliales, avasculares, columnares
simples, derivadas de los cordones sexuales (145).

Las células de Leydig son células intersticiales, es decir que se encuentran
entre los I6bulos. Son las responsables de la formacién y secrecion de la
testosterona en respuesta al estimulo de la hormona luteinizante. Son ricas en

colesterol, materia prima para la creacién de dicha hormona (145).

1.3 EJE HIPOTALAMICO PITUITARIO GONADAL EN EL HOMBRE

INTRODUCCION

El funcionamiento adecuado del eje hipotalamico pituitario gonadal es esencial
para una funcién testicular no solo para creacion de testosterona, pero también
para la espermatogénesis adecuada. La secrecion de hormona liberadora de
gonadotropinas desde el hipotalamo, con su efecto sobre la glandula pituitaria y
la consiguiente secrecién de FSH y LH estimulan la formaciéon y mantenimiento
de testosterona a nivel testicular. Esta testosterona en cambio, controla la
secrecion a nivel hipotalamico. Este equilibrio debe ser conservado para un
adecuado desarrollo genital y maximizar el potencial reproductivo.
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I.3.1 RESUMEN ANATOMICO DEL HIPOTALAMO Y GLANDULA
PITUITARIA.

El hipotalamo yace en la base del cerebro, debajo del talamo y el tercer
ventriculo, justo por encima del quiasma éptico y la glandula pituitaria. Sintetiza
y secreta ciertas neurohormonas, habitualmente llamadas hormonas
liberadoras o hormonas hipotaldmicas y estas estimulan o inhiben la secrecién
de las hormonas pituitarias. La unién neurovascular entre el hipotalamo y la
glandula pituitaria es el tallo pituitario, compuesto principalmente por
componentes vasculares y neuronales.

La glandula pituitaria también conocida como hipofisis, se localiza
inmediatamente por debajo del hipotalamo y descansa sobre una depresién en
la base del craneo denominado silla turca. El origen de la pituitaria es
enteramente ectodérmico pero esta compuesta por 2 estructuras
funcionalmente muy diferentes que difieren en su desarrollo embriolégico y
anatomia. La adenohipdfisis (pituitaria anterior) y la neurohipdfisis (pituitaria
posterior). La adenohipdfisis se desarrolla de una invaginacién ascendente del
ectodermo oral llamada la bolsa de Rathke mientras que la neurohipdfisis es la
extension descendente del ectodermo neuronal , el infundibulo (114, 123).

La adenohipofisis constituye el 80% de la glandula y es el centro de sintesis de
una serie de hormonas, las gonadotropinas ( Hormona estimuladora de
foliculos FSH y la Hormona luteinizante LH), adrenocorticotropina, la hormona
de crecimiento, prolactina y la hormona estimuladora de la tiroides (TSH). La
liberacién de estas hormonas es mediado por neurohormonas hipotalamicas
que llegan a la adenohipofisis a través de un sistema venoso portal. A
diferencia de la adenohipdfisis, la neurohipdfisis no es glandular y no sintetiza
hormonas. Su funcién es almacenar y liberar oxitocina y vasopresina que son
sintetizados por células neurosecretoras del hipotalamo. La neurohipdfisis esta
compuesta por axones de neuronas hipotalamicas y por lo tanto es
considerada una extension del mismo(146).
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I.3.2 CONTROLES DE LA SECRECION HIPOTALAMICA

En afos recientes, la kisspeptina un péptido de 54 aminoacidos codificado en
el gen Kiss-1, fue identificado. Este péptido actia sobre el receptor de proteina
G (GPR54) del hipotadlamo. Durante el embarazo la kisspeptina aumenta 7000
veces los valores normales, este aumento activa los receptores de la hormona
liberadora de gonadotropinas en el feto iniciando la funcién del eje hipotalamico
pituitario gonadal. Este péptido también juega un papel en la pubertad y su
administracion crénica desencadena pubertad precoz en estudios con
ratas(147).

11.3.2.1 REGULACION HIPOTALAMICA NORMAL DE GONADOTROPINAS

La secrecidén de las hormonas gonadotropinas pituitarias son reguladas por la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), un decapéptido que se une al
receptor de las células gonadotropas pituitarias estimulando la sintesis y
secrecion de FSH y LH las 2 hormonas npituitarias. Estudios animales
determinaron, que a ratones deficientes de GnRH que se les administré GnRH
provocando un aumento de gonadotropina pituitaria y estimulando un aumento
de la expresion de receptores a la hormona. Bajo ciertas condiciones
fisiolégicas, pueden variar el numero de receptores de GnRH y habitualmente
correlaciona directamente con la capacidad secretora de las células
gonadotropas pituitarias. Adicionalmente al numero de receptores, la secrecion
pulsétil de la GnRH es requerida para una sefnalizacion precisa de las células
pituitarias(146). Esta caracteristica pulsatii parece ser una funcion
caracteristica de las células hipotalamicas, dependientes de calcio con
comunicacién similar a sinapsis nerviosas. Estudios animales demuestran una
respuesta secuencial de secrecion de gonadotropinas después de
administracion exdégena en ratones, consiste en un inmediato y persistente
aumento de concentracion plasmatica de FSH durante las inyecciones de
GnRH, mientras que la secrecion de LH requiere una prolongada y pulsatil
terapia con GnRH antes de poder detectar la LH en la circulacion. Esto indica

que la produccion y almacenamiento de FSH es constante aun en ausencia de
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administracion sostenida de GnRH, pero esta administracion y estimulo
hormonal es necesario para la sintesis de LH(146).

11.3.3 HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE, HORMONA LEUTEINIZANTE
Y SUS EFECTOS EN EL EJE HIPOTALAMICO HIPOFISIARIO.

La FSH y la LH son heterodimeros con similitudes estructurales, cada uno
consiste en cadenas de subunidades de péptidos "A" y "B" producidos en la
pituitaria de hombres y mujeres. La subunidad "A" es idéntica en ambas
hormonas y las diferencias entre ambas tanto estructural como en especificidad
bioquimica en relacion con la interaccion con los receptores se marcan en la
subunidad "B". Hasta ahora, el hipogonadismo hipogonadotrépico secundario a
mutaciones selectivas de la subunidad "B" de ambas hormonas o en sus genes
se ha reportado como un hallazgo extremadamente raro(148).

La FSH actua principalmente sobre las células de Sertoli y juega un papel
importante en la espermatogénesis, la LH estimula la células de Leydig
estimulando la formacién y secrecion de esteroides gonadales. Las acciones
especificas detalladas se describen en el apartado de espermatogénesis.

El aumento de los niveles de testosterona secundario al estimulo hormonal
provoca mediante una retroalimentacion negativa la produccion y liberacion de
LH y GnRH, reduciendo asi los niveles de testosterona. La retroalimentacién
negativa de la FSH ocurre via las hormonas gonadales, inhibina y activina,
miembros de la super familia de moléculas denominada, factores
transformadores de crecimiento Beta. Las células de Sertoli de adultos
secretan ambas inhibina A y B siendo la B la mas efectiva en suprimir la
secrecion de FSH, modulando la estimulaciéon con la activina. La folistatina,
péptido producido en la gbnada como también en la glandula pituitaria se une a

la activina y disminuye aun mas su funcion estimuladora de FSH (149).

1.4 ESPERMATOGENESIS

Las células germinales masculinas se desarrollan en los tubulos seminiferos de
los testiculos desde la pubertad hasta la vejez. El proceso completo del
desarrollo germinal se denomina espermatogénesis. Este proceso se divide en
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las siguientes fases: espermatogoniogénesis, meiosis, espermiogénesis y
espermiacion. En esta seccion elucidaremos paso a paso cada fase de
desarrollo del espermatozoide y la funcién de las células que participan.

El proceso de la espermatogénesis completo requiere aproximadamente 74
dias (150), pero en un estudio mas reciente en hombres sin antecedentes de
ningun tipo, concluyd que el tiempo total para producir semen varia, estando
dentro de un rango entre 42-76 dias (151). La produccién diaria de
espermatozoides en cada hombre oscila entre 150 - 275 millones cada dia
(152).

Como se ha descrito anteriormente, dentro del parénquima testicular, hay una
serie de I6bulos testiculares que consisten en los tubulos seminiferos y el tejido
intertubular. Describiremos cada uno y sus componentes por separado. El
tejido intertubular contiene las células mioides peritubulares y células de
Leydig, esenciales para el desarrollo adecuado de los espermatocitos.

TEJIDO INTERTUBULAR

CELULAS MIOIDES PERITUBULARES

Las células mioides peritubulares son células mesenquimales grandes, planas
con caracteristicas similares a fibroblastos y musculo. Estdn organizadas en
capas discontinuas y proveen soporte de los tubulos seminiferos. Estas
caracteristicas especiales le confieren la funcion de dar propulsién a los
espermatozoides hacia el rete testis mediante contracciones de filamentos de
actina y miosina (153, 154). Estas contracciones estan reguladas por
angiotensina Il y oxitocina (154-156). Funciones secundarias incluyen
secrecion de interleucinas como también en la regulacién paracrina de las
células de Sertoli mediante una molécula denominada PModS (sustancia
peritubular modificadora de Sertoli por sus siglas en ingles). EI PModS modula
la secrecion de transferrina, inhibina y de proteina ligadora de andrégenos de
las células de Sertoli. Las células mioides peritubulares también son parte
integral de la barrera hematotesticular a través de la secrecion de fibronectina,
colageno, proteoglicanos y entactina (157).
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Estudios de laboratorio en testiculos de ratas con delecién de los receptores de
andrégeno encontré que dichos receptores son importantes moduladores de
las funciones de las células mioides peritubulares (158, 159). En humanos, las
células mioides peritubulares también tienen receptores de andrégenos aunque
marcadamente menos que las células de Sertoli. La importancia de estos
receptores en humanos sigue siendo incierta(160).

CELULAS DE LEYDIG

Las células de Leydig estan localizadas en estratégicamente en racimos
celulares entre los vasos sanguineos y las células de Sertoli. Son de forma
poligonal y se desarrollan a partir de células tipo fibroblasto 0 mesenquimales
en el intersticio testicular desde la edad fetal. Su funcién primordial es como
fuente principal de testosterona(161). En humanos, el desarrollo de esta célula
ocurre en fases, cada una acompanada de los picos de testosterona esenciales
para el desarrollo fenotipico masculino normal (162). La primera fase de
formacién ocurre entre las 8-18 semanas de gestaciéon estimulado por el gen
SRY y es parcialmente responsable por la diferenciacion al género
masculino(163). La segunda fase de desarrollo es estimulado por el pico
concomitante de LH que ocurre en los primeros 2-3 meses de vida y es donde
se realiza las transducciéon hormonal inicial del hipotalamo, higado y préstata
(164). La tercera y ultima fase de desarrollo celular ocurre con la maduracion y
estabilizacién del eje hipotalamo - pituitario - gonadal en la pubertad, que se
describe méas adelante.

Las células de Leydig tienen la funcién de crear y secretar una serie de
hormonas indispensables para una espermatogénesis adecuada.

La testosterona es el producto principal de las células de Leydig con una
produccién diaria entre 3-10mg/dia que representa el 95% de la testosterona
circulante en un hombre. La formacion de la hormona es un proceso complejo
que involucra multiples transportadores y enzimas mitocondriales(165). Lo que
limita la capacidad produccién es el transporte de colesterol al espacio
intramitocondrial. Este proceso es mediado por TSPO (proteina translocadora)
que actua como canal y la proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR)
cuyo mecanismo todavia se desconoce (166, 167). Los niveles de testosterona
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intratesticular son 100 veces mas altos que los de la circulacién sistémica(168).
Esto no solo es por la produccion local ademas existe una entrada hormonal
contracorriente desde el plexo pampiniforme (169). Coviello et. al realizaron un
estudio clinico en el que 7 hombres fueron sometidos a un régimen de
anticonceptivos hormonales basados en la testosterona y concluyeron que
altos niveles de testosterona intratesticular son esenciales para una
espermatogénesis normal(170) y que el estimulo de la produccién de
testosterona mediante estimulo con HCG recuperaba funcién testicular y que
mejoraba a la espermatogénesis en los hombres con azoospermia no
obstructiva(171, 172). Actualmente se desconoce la razon por la cual los
niveles de testosterona intratesticular deben ser tan altos para una adecuado
espermatogénesis, ademas, la mayor parte de la hormona estd unida a
proteinas ligadoras de andrégenos funcionando como reserva(173).

Las células de Leydig son la principal fuente de estrégenos después de la
pubertad en el hombre . El estradiol es el principal estrégeno testicular que se
metaboliza de la testosterona a través del citocromo p450 y su enzima la
aromatasa. La alteracién del funcionamiento de esta enzima es responsable de
alteraciones en la espermatogénesis en algunos estudios(174).

Otros factores sintetizados por las células de Leydig con efectos sobre el
testiculo y su funcidén son el factor similar a la insulina 3 (INSL3). Este es un
péptido, de sintesis casi exclusiva en el testiculo, con un papel importante en el
descenso testicular y que actia en los receptores tipo dos de relaxina (RXFP2)
(133, 175, 176). Se desconoce su funcién en adultos. La oxitocina es también
producida por las células de Leydig actuando sobre las células e miosina
peritubulares y provocando su contraccion. También la oxitocina puede actuar
de forma autocrina estimulando esteroidogénesis (156, 177).

Desde hace muchos afos los estudios de Purvis en ratas dilucidaron la
actividad esteroidogénica de las células de Leydig y que esta es controlada
principalmente por la hormona luteinizante, uniéndose esta, a receptores de
alta afinidad celular. Esto provoca eventos agudos mediados por mecanismos
de sefalizacién intracelular y aumento de produccién de esteroides. La
testosterona regula la funcibn mediante retroalimentacion negativa

hipotalamica-pituitaria(178).
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La dltima estructura extratubular es la barrera hematotesticular, que también se
compone de capas de células de adventicia, matriz de colageno y las células
de Sertoli.

TUBULOS SEMINIFEROS

Los tubulos seminiferos son la unidad funcional testicular, ocupando 2/3 partes
del volumen del mismo. En la membrana basal de los tdbulos es donde a parte
de las células de Sertoli se encuentran las células germinales. Hasta este
momento, la descripcién de Clermont y colaboradores de 13 tipos de células
germinales humanas masculinas en distintas fases de desarrollo persiste
practicamente sin cambios. Clasificadas en orden ascendente de maduracién
son: la espermatogonia AD (tipo A oscura), AP (tipo A palida), espermatogonia
B, las células germinales en distintas fases de division meidtica que son:
preleptoteno, leptoteno, zigoteno y paquiteno. Seguido de espermatocitos
primarios y secundarios. La etapa final de maduracion estad compuesta por los
espermatides tipo Sa, Sb, Sc, Sd1 y Sd2 (179). A medida avancemos por las
etapas de la espermatogénesis, comentaremos sobre las funciones de la célula
de Sertoli y las etapas de desarrollo de la célula germinal.

CELULAS DE SERTOLI

Las células de Sertoli son indispensables para la espermatogénesis y forman
el 17-20% del epitelio de los tubulos seminiferos en adultos. Tienen una forma
irregular, y descansan sobre la membrana basal dirigidas hacia la luz del
tubulo(180). Otra caracteristica estructural son sus prominentes nucleos y
realizan constantes cambios morfolégicos con ramificaciones citoplasmaticas
envolviendo células germinales asistiendo el progreso de las mismas hacia la
luz tubular. Una célula de Sertoli, puede funcionar de sostén a
aproximadamente entre 30-60 células germinales a la vez durante las distintas
etapas de maduracién (180).

Las células de Sertoli juegan un papel central en la embriologia del testiculo
como mencionado anteriormente. A partir de su diferenciacién a la sexta

semana de gestacion estimulada por el gen SRY y a partir de las células de
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Sertoli emergen los signos celulares que estimulan la diferenciacion del resto
de lineas celulares testiculares(181, 182). En un testiculo desarrollado, las
células de Sertoli secretan proteina ligadora de andrdgenos, particula que
algunos autores creen juega un papel importante en el control de
espermatogénesis y su maduracion protegiendo los andrégenos del
metabolismo y facilitando el acceso y absorcién del mismo en las estructuras
reproductivas masculinas(183, 184). También producido por las células de
Sertoli es la inhibina B que regula la produccién y secrecién de la FSH de la
glandula pituitaria anterior como parte del sistema de retroalimentacion
negativa(185).  Es importante sefalar el papel de la insulina en el
funcionamiento de las células de Sertoli, ya que las células sin insulina que
provoca una alteracion consecuente de su metabolismo tienen disminucion en
la formacién de lactato, elemento esencial en la maduracion de las células
germinales y esto explica la alteracion de la calidad del semen de pacientes
con diabetes tipo | (186).

Una funcién importante de las células de Sertoli es la de fagocitar células
germinales degeneradas o cuerpos residuales de espermatides. Esta funcion
es critica porque la presencia de estos elementos en la luz de los tubulos
seminiferos liberarian substancias nocivas con un impacto negativo en la

produccién espermatica normal (187).

ESPERMATOGONIOGENESIS

Esta es la primera fase de la espermiogénesis y se inicia en el periodo fetal, en
las células que rodean el saco vitelino. Entre la tercera y quinta semana de
gestacion migran al surco gonadal donde controladas por factores secretados
por las células de Sertoli se diferencian en gonocitos . Estos entran en fase GO
de la mitosis y luego quedan en suspension de funcionamiento hasta el periodo
postnatal. Diferentes factores como el factor de células madre, factor derivado
de células estromales y esteroides estradiol entre otros juegan un papel en la
diferenciacion de gonocitos (188). Durante los primeros meses de vida, los
gonocitos se diferencian en espermatogonias, que permaneceran latentes

hasta llegar entre las edades de 5-7 afios, momento en el que se dividiran via
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mitosis. Es hasta la pubertad que inicia una diferenciacion a
espermatocitos(189).

Las espermatogonias son los progenitores diploides de todos los demas tipos
de células germinales, teniendo las funciones de a través de meiosis producir el
gameto masculino y mitosis para mantener una permanente fuente de
renovacion a través de toda la vida del hombre. Localizadas en la base de los
tubulos seminiferos en siempre cerca de células de Sertoli, tienen un nucleo
ovoide, citoplasma denso, con un pequefo aparato de Golgi, pocas
mitocondrias y multiples ribosomas. Los 3 subtipos antes mencionados se
basan en su contenido de heterocromatina: A oscuras, A péalidos y B(189).
Actualmente, se acepta que las espermatogonias A oscuras tienen una funcion
de reserva, mientras que las A palidas estan activas. Estas ultimas, proliferan
de dos maneras, se dividen para auto renovarse o se convierten en
espermatogonias B. Las espermatogonias B realizan una mitosis antes de
iniciar la meiosis(190). Los factores responsables de estimular las
espermatogonias A palidas a divisibn simple o a diferenciacién al tipo B
provienen principalmente de las células de Sertoli. La auto renovacion esta
influenciada principalmente por el factor neurotréfico derivado de la glia (GNDF
por sus siglas en ingles) mientras que la diferenciacion esta estimulado por el

factor de células madre, &cido retinoico entre otros(191, 192).

MEIOSIS

Esta es la segunda fase de espermiogénesis que inicia con la division de las
espermatogonias B que se convierten en espermatocitos primarios. Estos a su
vez cruzan la barrera hematotesticular a un espacio periluminal donde estaran
inmunolégicamente aislados y donde procederan a realizar la meiosis. Se
identifican y se subdividen las células en este momento segun las distintas
partes de la profase en que se encuentran(179). La mas importante de estas es
la fase de paquiteno ya que es en esta fase donde ocurre la recombinacion de
material genético por lo que el control de calidad es muy estricto desde esta
fase hasta la anafase de la meiosis 2(193).

Recientemente se ha descubierto el gen TEX11 que es especifico de las
células germinales localizado en el cromosoma X y codifica una proteina que
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regula las uniones cromosémicas y las reparaciones de ADN de doble
cadena(194). Mutaciones del TEX11 se han encontrado en 2.4% de pacientes
con 'infertilidad idiopatica" y se asociaba a apoptosis espermatica,
aplazamiento de maduracién y azoospermia(194).

Después de meiosis 1, se forman dos espermatocitos secundarios, cada uno
con 2 copias haploides de cromosomas. Al final de meiosis 2 el espermatocito
secundario se convierte en 2 espermatides redondos Sa haploides .

ESPERMIOGENESIS

Se denomina espermiogénesis al proceso por el que el espermatide Sa
redondo se convierte en espermatozoide. Durante este proceso, no hay mas
division celular, solo una serie de cambios citoplasmaticos y nucleares que se
describen a continuacién (195).

-Condensacion de cromatina nuclear a una décima del volumen del
espermatide inmaduro.

-Formacién del acrosoma espermatico lleno de enzimas por el aparato de Golgi
celular y la unién del mismo al nucleo.

-Formacion de las estructuras flagelares y su implantacion al nucleo.

Una vez concluidos los cambios, las células estan preparados para abandonar
el epitelio flagelar por medio de espermiacion.

ESPERMIACION

Los detalles de la espermiacion en el hombre siguen sin ser completamente
comprendidos, pero la liberacion de los componentes del espermatocito ocurre
iniciando por la cola progresando hasta la cabeza hasta que pequefios
complejos tubulobulbares permanecen como Ultimo punto de anclaje. Este
ultimo paso y liberacién de los espermatocitos a la luz tubular es mediado por
FSH y testosterona. Aunque no se han documentado casos de infertilidad por
defectos especificos de espermiacion es probable que contribuya en algunos

casos(196).
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1.5 ESPERMIOGRAMA

Segun el manual de laboratorio para la toma de espermiogramas de la OMS
mas reciente (2010), el espermiograma es parte importante de la evaluaciéon de
fertilidad masculina(150). A continuacién profundizaremos brevemente en las
caracteristicas de la toma de muestras y los valores que corresponden a un

espermiograma "normal" que sean parte de la evaluacion de la fertilidad.

EXAMINACION MACROSCOPICA

El semen puede tener variaciones substanciales, por lo que se deben tener 2
muestras adecuadamente extraidas y transportadas. Idealmente se deben
tener las 2 muestras en 2 ciclos espermaticos distintos, aunque esto puede
resultar en un retraso de la investigacién. Las muestras deben ser estudiados
a los 30 minutos de extraccidon y menos de 1 hr. a una temperatura ambiente
de 37 grados(150).

COLOR Y OLOR

El aspecto del eyaculado macroscopicamente es de color grisaceo-
opalescente. Puede observarse menos opaco si la concentracién espermatica
es baja(150). La alteracion del color puede deberse por sangre en el
eyaculado, diversas drogas y medicaciones, ictericia por mdltiples causas
médicas o contaminacion con orina por disfuncion del cuello de la vejiga. El
tinte amarillento puede ser fisiolégico en casos de abstinencia prolongada por
pigmentos de carotenos en la vesicula seminal. La oxidacién del esperma
provoca el caracteristico olor acre, ademas de los componentes de la vesicula

seminal como son cadaverina y espermina.

VOLUMEN, PH Y VISCOSIDAD

El volumen normal del eyaculado después de 2-7 dias de abstinencia es
aproximadamente de 2-6 ml. La mayor parte del volumen proviene de las
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vesiculas seminales y préstata con una menor parte de las glandulas
bulbouretrales y epididimo. El manual del WHO indica que el percentil 2.5 de
volumen es de 1.5ml mientras que el percentil 97.5 es de 7.6 ml. de tal manera
que hipospermia es < 1.5ml de semen en el eyaculado y hiperspermia se
considera >6 ml de semen.

El PH es el equilibrio que resulta de la secrecion alcalina de la vesicula
seminal y la secrecion acida prostéatica. El valor de referencia mayor o igual de
7.2. Es importante indicar que el PH puede aumentar con el tiempo por
alteraciones de los mecanismos naturales de bufer hasta un valor de 8.2, sin
que tenga relevancia clinica(150). EI PH idealmente se mide dentro de la
primera hora del eyaculado ya que la pérdida de CO2 puede influenciar en el
valor.

La viscosidad es la medicion de la resistencia de un liquido al flujo. EI semen
inmediatamente después de la eyaculacion es tipicamente una masa
semisolida coagulada. Durante los siguientes 15 minutos se empieza a hacer
mas liquida, primero como mezcla heterogénea de cumulos flotantes y
posteriormente acuosa. El proceso es rapido aunque puede tardar hasta 60 min
0o mas de manera excepcional. La alta viscosidad puede interferir con la
determinacién de motilidad, concentracién o deteccién de espermatozoides con
anticuerpos, asi como también alteracidon bioquimicas. La viscosidad se
considera normal cuando al caer a gravedad se produce un hilo viscoso no
mayor de 2cm. La importancia clinica es controversial, si no se hace liquido
puede indicar ausencia de las enzimas prostéticas fibrinolisina, fibrinogenasa y
aminopeptidasa y un semen muy liquido puede ser signo de ausencia de
vesiculas seminales, el manual WHO indica que la relevancia clinica es
poca(150, 197).

EXAMINACION MICROSCOPICA
La examinacion microscopica determina es utilizada para determinar la

concentracion espermatica y numero de espermatozoides, motilidad, vitalidad y
morfologia de los espermatozoides.
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CONCENTRACION ESPERMATICA Y NUMERO TOTAL DE
ESPERMATOZOIDES

El nimero total de esperma no es sin6bnimo de concentracién espermatica, ya
que el primero se refiere al numero total de espermatozoides que se calcula
multiplicando la concentracién por el volumen de semen. La concentracion
espermatica se refiere al numero de espermatozoides por unidad de volumen.
El limite inferior de referencia para la concentracién espermatica es 15 x 108
espermatozoides por ml, el limite inferior de referencia del nimero total de

espermatozoides es de 39 x 10° por cada eyaculacion.

MOTILIDAD ESPERMATICA

El movimiento de los espermatozoides se determina por observacion directa y
de esta capacidad de progresién depende un adecuado transito a través de la
mucosa cervical.

Se recomienda la evaluacién de la motilidad dentro de la primera hora del
eyaculado a 37 grados para reducir los efectos de deshidratacién, cambios de
PH, o temperatura sobre la motilidad.

Las categorias actuales para valorar la motilidad son las siguientes(150):

- Motilidad con progresion (PR): Son aquellos espermatozoides que se mueven
activamente en linea recta o en amplios circulos, independientemente de le
velocidad.

- Motilidad sin progresion (NP): Movimiento flagelar que no desplaza la cabeza
del espermatozoide.

- Inmovilidad (IM): Sin movimiento.

En el manual actual de la WHO se ha desechado las subcategorias de
velocidad ya que se ha determinado que dicho calculo es dificil de determinar
para los técnicos de laboratorio de manera fiable. Los valores de referencia
minimos de acuerdo a la OMS para motilidad total (PR + NP) es de 40% (38-
42) y para motilidad con progresion (PR) es de 32% (31-34%)(150).

46



VITALIDAD

La vitalidad espermatica es el porcentaje de espermatozoides con integridad de
la membrana. Es de especial importancia en muestras con baja motilidad.
También es (il para determinar que tan adecuadamente se determind la
motilidad ya que no debe haber méas células muertas (baja vitalidad) que de
células inmdviles. La evaluacién de la vitalidad se realiza mediante pruebas
que determinan la integridad de la membrana ya sea con tinciones capaces
que penetran o no la célula dependiendo de su integridad o aplicacién de
substancias hiposmoéticas que provocaria edematizacion de células con
membranas integras(150).

La alteracion de la vitalidad es importante para determinar si hay defectos
estructurales del flagelo y en caso de altos porcentajes de necrozoospermia
puede ser signo de patologia epididimal(150).

Los valores de referencia inferior de la OMS son de 58% (55-63).

MORFOLOGIA

Segun el manual del la OMS, la morfologia esperméatica puede ser variable y
esto hace que la valoracién sea dificil . La morfologia que se denomina normal
proviene de una combinacién de espermatozoides del la via reproductiva y del
moco cervical de mujeres en el periodo postcoital como también de la
superficie de la zona pellcida. El sistema de clasificacion y la determinacion de
"normalidad” se basa en la subpoblacion de espermatozoides que
potencialmente pueden llevar a la fertilizacién. La determinacion de normalidad
espermatica es dificil por su falta de objetividad y variabilidad de interpretacion,
por ese motivo, se recomienda una clasificacion normal/anormal (150).

Un espermatozoide consta de cabeza, cuello, pieza intermedia y parte
principal. La pieza intermedia y parte principal son de dificil diferenciacién en el
microscopios de luz por los que se puede considerar esta estructura, una
unidad denominada cola.

Los criterios de normalidad son los siguientes (150):
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La cabeza debe ser de superficie lisa, con contornos regulares, y de forma
oval. La cupula denominado acrosoma debe corresponder con 40-70% de la
cabeza.

La pieza intermedia debe ser delgada, regular y de longitud similar a la cabeza.
El eje de la piza intermedia debe corresponder con el de la cabeza.

La pieza principal debe tener un calibre uniforme a lo largo de toda su longitud,
debe ser mas delgado que la pieza intermedia y ser aproximadamente 10
veces mas larga que la cabeza (45um). No debe tener angulos agudos que
puedan significar rotura flagelar.

Actualmente, la OMS determina que el percentili 5 es de 4% de formas
normales y el p95 es de 44% de formas normales.

LEUCOCITOS EN SEMEN

Los leucocitos, particularmente polimorfonucleares (PMN) estan presentes en
la mayoria de las eyaculaciones. La cantidad de PMN puede indicar el grado de
severidad de una condicion inflamatoria y puede ser indicativo de infeccion y
estar asociado a baja calidad espermatica (OMS).Los leucocitos pueden alterar
la motilidad espermatica y alterar la integridad del ADN a través de dafo
oxidativo. Los factores que determinan si los niveles de leucocitos estan
produciendo dafo son la razén del aumento, la localizacion de la inflamacién y
el grado de activacion de los mismos. Los valores normales son
controversiales, ya que el valor de 1 x 10® por ml del manual de la OMS ha sido

considerado muy bajo por algunos investigadores o muy alto por otros(150).

ANTICUERPOS ANTI ESPERMATOCITOS (ASA)

Los antigenos espermaticos pueden provocar una respuesta autoinmune. Esto
se previene habitualmente con la integridad de la barrera hematotesticular. La
perdida de continuidad de esta barrera puede estimular la creacion de
anticuerpos antiespermatozoides (ASA).

La aglutinacién de espermatozoides es un efecto de los ASA y la presencia de
ASA es insuficiente para diagnosticar un efecto autoinmune contra
espermatozoides. La aglutinacién en si mismo puede altera la motilidad y el
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desplazamiento a través del moco cervical, unién a la zona pellcida vy
funcionamiento del acrosoma (150).

La OMS considera que la penetracién de los espermatozoides a través de el
moco cervical y la fertilizacion es afectada significativamente cuando el 50% o
mas de los espermatozoides presentan anticuerpos unidos a ellos.

I1.6 CRIPTORQUIDIA

11.6.1 DEFINICION

La criptorquidia se ha descrito de muchas maneras desde tiempos
inmemoriales. En el 2010 Hutson(198) la define como la ausencia del testiculo
en la bolsa escrotal y que en el caso de ser palpable, no puede ser manipulado
hasta el fondo del saco escrotal sin aplicar tensién en el cordén espermaético,
habitualmente regresando de inmediato a su posicidén anormal al liberar la

tension.

Esta definicion naturalmente excluye los testiculos en ascensor o retractiles.
Stec (199) los define como una gbénada que puede ser llevada hasta el escroto
sin tensién a pesar de una historia de estar por encima del mismo o en
localizacion anormalmente alta la mayor parte del tiempo. Agregando que este

ascenso es secundario por un reflejo cremastérico hiperreactivo.

11.6.2 CLASIFICACION

Los criptorquidia se clasifican de muchas formas. Los clasificaremos de la

siguiente manera.

1.- Intraabdominal, es aquel teste situado en el interior de la cavidad

abdominal, por encima del orificio inguinal interno.

2.- Canalicular, localizado en la trayecto del canal inguinal, entre el orificio

inguinal interno y el externo.
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3.- Raiz escrotal, localizado inmediatamente después del anillo inguinal

externo.

4.- Ectépico, por fuera del trayecto normal de descenso del testiculo, pudiendo
localizarse por encima del canal inguinal, raiz del muslo o pene, perineal entre

otras localizaciones.

5.- Sindrome de ascenso testicular, retencion testicular adquirida 6 criptorquidia
adquirida, es aquel en el que un teste con localizaciébn previa normal
(habitualmente desde el nacimiento). Posterior y espontdneamente, asciende,
manteniéndose en una posicion anémala sin antecedente quirdrgico que lo

justifique.

6.- Retractil o "en ascensor", definido en el apartado anterior.

11.6.3 INCIDENCIA

Varios autores coinciden que la criptorquidia es la anomalia congénita mas
frecuente en los nifos. En recién nacidos a termino la incidencia es de 3-
5%(198, 200, 201). A medida crecen en el primer ano, el 70% desciende a
bolsa espontaneamente. Al afio de edad la prevalencia oscila alrededor del 1%
y esta incidencia persiste a la adultez(201, 202). Schneuer encontré una

incidencia de testes intervenidos de 9.6/1000 nacidos vivos(203).

Holland en su revision reciente, resalta la incidencia de 45.3% en los pacientes
con peso al nacer de >2500grms haciendo énfasis en los procesos de

descenso testicular y su papel en la incidencia de la criptorquidia(202).

11.6.4 DESCENSO TESTICULAR

El descenso testicular es parte esencial para entender las causas de la
criptorquidia y los mecanismos que lo controlan. Martin en su trabajo, "The
history of ideas of testicular descent” resume las teorias antiguas de los

50



mecanismos de descenso testicular. Las primeras teorias eran explicaciones
mecanicas y en el siglo XX se iniciaron estudios con orientacién hormonal. El
avance verdadero sucedid en 1762 con las observaciones de Hunter del

gubernaculum testicular. (204).

Actualmente no existe de forma aislada una idea de teoria mecanica, hormonal
o neurolégica que por si sola explique todo el proceso de descenso testicular.
La investigacién se centra en el papel global de factores individuales y hay
muchas preguntas por responder, sin que exista una visidbn completa o acuerdo
de este proceso. Recientemente Hutson y Hadziselimovic revisaron los factores
de descenso testicular en detalle, describiéndolo como un proceso dividido en 2

fases que son la intraabdominal y la inguinoescrotal.

FASE INTRAABDOMINAL DE DESCENSO TESTICULAR

Segun Hutson, esta fase inicia después de la diferenciacién sexual en la
semana 10 - 15 de gestacion. Los hitos de interés en esta fase son los

siguientes:

El gubernaculum se ensancha, se acorta y crece sobre lo que sera el orificio
inguinal interno. A medida que se ensancha, se hace mas corto y crece el
gubernaculum, los musculos de la pared abdominal se forman alrededor del
mismo creando el canal inguinal. Al mismo tiempo el peritoneo circundante se
diferencia en 2 capas de la tunica vaginal (interna y externa) y el musculo
cremaster. Se sabe que todo lo previo es mediado por factor similar a la
insulina 3 (INSL3) y actua sobre el receptor de la familia de relaxina 2 (RXFP2).

Este factor es secretado por las células de Leydig(205).

El estimulo del INSL3 es imprescindible para ensanchar y acortar el
gubernaculum, y las mutaciones del mismo son infrecuentes y por lo tanto se
explica la relativa infrecuencia de testes intraabdominales altos. Sin embargo
considerando el numero de testes no palpables sin otros defectos hace
sospechar a Hutson que pueden haber defectos de sefnalizacion que quizas
sean mas habituales. El papel de la hormona antimulleriana (AMH) también
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debe destacarse, ya que en pacientes con mutaciones de esta hormona, el
gubernaculum es largo, fino y parece un ligamento redondo. Los testes suelen
ser intraabdominales y hay mayor incidencia de torsién intraabdominal. Lo
anterior como parte del sindrome de persistencia de los conductos
mullerianos(205).

Hadziselimovic (206) también reconoce la importancia de la INSL3. Sin
embargo, para él, el desarrollo adecuado del epididimo es primordial para el
descenso, ya que alteracién en la luz, pared muscular y epitelio del epididimo
es una caracteristica anatomopatol6gica de la criptorquidia, como también la
disyuncién epididimo-testicular. Hadziselimovic también destaca la importancia
de andrégenos y los factores de crecimiento, especificamente el factor de
crecimiento de fibroblastos y su receptor (FGFR1), implicados en el
funcionamiento epididimo- testicular y que él publicé que la expresion de los
receptores FGFGR1 estaba impedida en testes con criptorquidia unilateral. Por
ultimo resta importancia al gubernaculum, ya que desde los estudios de Bergh
de los 70’s la seccion del gubernaculum proximal no afectaba el
descenso(207).

FASE INGUINOESCROTAL DEL DESCENSO TESTICULAR

Esta fase ocurre entre la 25-35 semanas de gestacion. Consiste en 3
componentes principales segun Hutson. Primero la migracién del
gubernaculum y alargamiento del proceso vaginales que permite el paso del
testiculo hasta el escroto. Segundo es el cierre del proceso vaginalis proximal
dejando el teste dentro de la tunica vaginal en el escroto y por ultimo
obliteracion del remanente del proceso vaginalis que permite un alargamiento

del cordén espermatico de forma adecuada en el periodo postnatal(205).

Esta fase es controlada por andrégenos, aunque el mecanismo por medio el
cual lo regula se desconoce ya que ni el gubernaculum no tiene receptores
androgénicos(208). Se sabe que el papel del nervio genitofemoral (GFN) es
primordial en esta migracion y que los andrégenos pueden hacer un papel

modulador del estimulo nervioso, pero los mecanismos también son inciertos
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ya que el ganglio dorsal de las raices del L1-L2 de donde procede el GFN
tampoco poseen receptores androgénicos(208).

El papel del GFN se conoce desde hace mas de 50 afios. La seccion de dicho
nervio provoca criptorquidia en el modelo animal. EI GFN secreta el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Este péptido, provoca
contracciones ritmicas en el cremaster en desarrollo que se cree orienta el
gubernaculum hasta el escroto, también tiene la funcién de estimular mitosis en

del gubernaculum aunque requiere andrégenos para obtener respuesta(209).

Se puede inferir por todo lo anterior que el desarrollo y avance del
gubernaculum depende del CGRP que es secretado por el GFN, se sabe que
es andrégeno dependiente para su modulacion, pero ya que el GFN no posee
receptores androgénicos el estimulo debe ser indirecto(210). Actualmente se
estudian mecanismos indirectos como receptores androgénicos que estén
presente en otras estructuras inervadas por el GFN respondiendo con la
liberacién de algun factor neurotréfico que modifiqgue su funcién. Este tipo de
estimulo indirecto se ha observado en la masculinizaciéon de otras estructuras
adyacentes como el musculo bulbocavernoso, en ese caso mediado por el

factor neurotréfico derivado del cerebro (205).

1.6.5 ETIOPATOGENIA DE LA CRIPTORQUIDIA Y ANOMALIAS
ASOCIADAS.

La etiopatogenia de la criptorquidia en casos puede ser causado por causas
Unicas y en otros como parte de sindromes o alteraciones congénitas
complejas. Hutson considera la etiopatogenia como una alteracion del concierto
multifactorial de elementos mecanicos, hormonales y de neurotransmisores a

partir de la semana 28 de gestacién(211).

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Los trastornos genéticos son infrecuentes en los pacientes con criptorquidia,
pero los pacientes con dichos trastornos, tienen mayor incidencia de
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criptorquidia. Moreno-Garcia estudiaron a 916 pacientes con criptorquidia
encontrando una alteracién cromosdmica en solo 2.94% y en los 706 pacientes
con criptorquidia aislada el porcentaje era de tan solo 1.84%(212). Estos datos
son similares a los de Ferlin que encontraron alteraciones en 2.8% de los
pacientes con criptorquidia, pero resaltan que estas alteraciones solo se
encuentran en 0.3% de la poblaciéon general(213).

En los pacientes con criptorquidia asociada a otras malformaciones congénitas
las alteracibn cromosémica se encontrdé en 6.67%(212). La mayoria de
alteraciones cromosdmicas estaban en los cromosomas sexuales, aunque si se
han identificado alteraciones en cromosomas autosomas.

Toda alteracion cromosomica que altera el funcionamiento de la
gonadotropinas, la hormona antimulleriana o el funcionamiento de los
andrégenos puede provocar criptorquidia. Se destaca el sindrome de Klinefelter
en los estudios de Moreno y Yamaguchi como alteracion cromosémica mas
frecuente aunque se han descrito alteraciones cromosomicas con los efectos
antes descritos como ser los sindromes de Kallmann, Prader-Willi, asi como
también las anomalias de diferenciacion sexual en todas sus formas o el
sindrome de insensibilidad a los androgenos(212, 214, 215) etc. Las trisomias
(Down etc), las deleciones cromosdémicas y el sindrome de Beckwith-
Wiedemann también se han asociado a la criptorquidia. Se han descrito
alteraciones genéticas aisladas asociadas especificamente en el gen del INSL3
y su receptor(213, 216).

ALTERACIONES DEL DESAROLLO CAUDAL

La alteracion del desarrollo del sistema caudal se ha asociado a la
criptorquidia. En recientes estudios la alteracion del GFN se ha asociado a un
fallo de descenso testicular(205, 208, 210). Las alteraciones congénitas que
afecten el desarrollo de las estructuras entre el L2-S5 por lo tanto pueden
acompanarse de mal descenso testicular. Cortes realizd una revision hace
unos anos de la relacién entre las malformaciones caudales y criptorquidia.
Encontré que el 19% de los pacientes con ano imperforado se acompanaban
de criptorquidia. De los pacientes con ambas malformaciones, el 65%
presentaba otra alteracion del sistema genitourinario. Pacientes con espina
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bifida, displasias vertebrales y otras malformaciones vertebrales se
acompanaban de criptorquidia en 77% de los casos. Alteraciones renales o de
la via urinaria se acompanan de criptorquidia en 50% de los casos, en la gran
mayoria (90%) la alteracion renal o de su via y la criptorquidia eran ipsilaterales
(217).

ALTERACIONES DE LA PARED ABDOMINAL

Las alteraciones de la pared abdominal estan asociadas a la criptorquidia, pero
el mecanismo por medio el cual esto sucede sigue siendo incierto. Se ha
propuesto la habitual prematuridad de estos pacientes para explicarlo(218). En
un estudio reciente de Yardley se evaluaron a 106 niflos con alteraciones de la
pared abdominal, encontrando una incidencia de 30% de criptorquidia. En el
caso de este estudio, la edad gestacional y el peso al nacer no fueron
significativos en la incidencia de la criptorquidia. Se observé un descenso
espontaneo en el 41% de los casos que inicialmente presentaban criptorquidia.
Esto ocurri6 mas frecuentemente en el grupo de gastrosquisis sobre los
pacientes con onfalocele (219).

ALTERACIONES UROLOGICAS Y GENITALES

Se ha asociado el reflujo vesicoureteral, ureteroceles, extrofia vesical,

hipospadias, epispadias, etc.. a la criptorquidia.

OTRAS ASOCIACIONES

Se ha sospechado una asociacion con la hernia inguinal, probablemente por la
persistencia de conducto peritoneo vaginal. En la revisibn de Manoharan vy

colaboradores se observaron solo 14 hernias asociadas a criptorquidia de 278
pacientes estudiados(220).
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I.6.7 ALTERACIONES HISTOLOGICAS DEL TESTE CRIPTORQUIDO Y
CONTRALATERAL.

Una de las razones para el tratamiento de la criptorquidia es la infertilidad.
Hadziselimovic impulsaba tratamiento precoz ya que aun con orquidopexias
adecuadas, encontraba una reduccion en el numero de gonocitos a
espermatogonias AD y por lo tanto una alteracion de la espermatogénesis(25).
Esta alteracion de gonocitos y consecuentemente espermatogonias es lo que
se sospecha altera los espermiogramas en la adultez. En estudio prospectivo
de Verkauskas, reporta que de 9-15% de pacientes unilaterales y hasta 46% de
pacientes bilaterales desarrollan oligospermia o azoospermia(221). Otras
alteraciones histoldgicas son la fibrosis de tubulos seminiferos, alteracién de
células de Sertoli y Leydig, engrosamiento de la membrana basal, edema
intersticial y aumento de mastocitos en el parénquima testicular(222-224).

En la literatura, la alteracién testicular mas evidente es la disyuncién epididimo
testicular. En la bibliografia se estima que aparece entre el 32-79% de los
casos de retencién testicular y que también se asocia a la existencia de la
persistencia del conducto epididimo testicular(225). En un estudio reciente de
Kim, encontr6 una alteracion del epididimo en el 65.4% de los 136 pacientes
intervenidos por criptorquidia. Los pacientes con testes intraabdominales
presentaban en un 100% de los casos alteracion en la union epididimo
testicular. Este porcentaje se reducia a medida el teste retenido se acercaba al
escroto(7, 225).

En el caso de los testiculos contralaterales, un estudio en modelo animal con
ratas de Zakaria encontrd que el mecanismo que provoca la criptorquidia puede
afectar seriamente el funcionamiento del teste contralateral, de tal manera que
la criptorquidia provocada por alteraciones hormonales, a pesar de ser
unilaterales, tienen afectaciéon importante sobre la fertilidad(226). En este
mismo estudio se encontré6 una reduccion del diametro de los tubulos
seminiferos, cantidad de espermatocitos y capacidad de desarrollo de los
mismos en todos los testes no descendidos, en todos los grupos. Ahora bien,
solo en el grupo con criptorquidia provocado por mecanismos hormonales, se
encontrd alteraciones histol6gicas similares en el teste descendido en bolsa.
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Un estudio similares realizado con modelo animal de nuestro servicio no
encontro afectacion del teste contralateral (6).

La afectacion del testiculo contralateral por la formacion de anticuerpos
antiespermatozoides (ASA) ha sido un tema de debate desde hace mucho
tiempo. Actualmente el tema sigue siendo controversial. Sinisi concluyd que la
criptorquidia provoca una respuesta autoinmune. Esta respuesta no se asocia a
la localizacion del teste retenido ni de la intervencidn quirdrgica. Afiade que la
pubertad juega una papel importante en el desarrollo de ASA (227). Estudios
subsecuentes Patel encontré que ninguno de los 118 pacientes intervenidos de
criptorquidia unilateral o bilateral infantil presentaba ASA(228). Mirila y
colaboradores encontraron que la formacién de ASA sucede después de la
pubertad y no esta asociado al antecedente de criptorquidia. En otro estudio del
mismo grupo en ratas concluyen que orquidopexia no provoca una respuesta
autoinmune y que la aparicion de ASA en pacientes con antecedente de
orquidopexia puede deberse a otras causas(229, 230).

El cambio mas habitual de un testiculo contralateral es la hipertrofia que sufre
el testiculo. Este aumento de tamano es la respuesta fisiol6gica por la ausencia
o alteracion severa de uno de los dos testiculos. Esta hipertrofia se puede
utilizar segun varios autores como herramienta para predecir ausencia
testicular(231, 232).

11.6.8 TRATAMIENTO

El tratamiento de la criptorquidia, ha evolucionado a través de los tiempos a
medida los conocimientos sobre la patologia han ido cambiando, pero los
objetivos han permanecido relativamente similares desde tiempos
inmemoriales.

El objetivo principal de tratamiento es preservar la fertilidad de los pacientes y
prevenir o facilitar la deteccion, de enfermedad neoplasica. Objetivos
complementarios son conservar la simetria y aspecto corporal, mejorar y/o
mantener el funcionamiento testicular, prevenir traumatismos del teste al

realizar actividades por mala localizacion.
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11.6.8.1 TRATAMIENTO HORMONAL

El tratamiento hormonal tradicionalmente ha sido utilizado para compensar una
tedrica falta de estimulo hormonal de los testes durante la "mini-pubertad” y de

esta manera facilitar el descenso testicular.

TRATAMIENTO HORMONAL CON HCG

La gonadotropina coribnica Humana (HCG) de administracién intramuscular
estimula la secrecidon de andrdégenos de las células de Leydig. Este aumento de
androgenos a nivel testicular provoca un efecto sobre el descenso del teste. La
guia de practica clinica elaborada por Kolon encuentra que la respuesta al
tratamiento en estudios aleatorizados y controlados de la eficacia de este
abordaje estan en alrededor del 6-21%(233). Los efectos de la hormona es
similar independientemente de la dosis(234). Los resultados son similares en
estudios de 3 dosis en comparacién con estudios de 9 dosis(233). Un
metaanalisis muy reciente de Bu encuentra una efectividad del 24% con el uso
de HCG(235).

Los efectos secundarios del uso de la HCG se observaron en 75% de los
pacientes en que se implement6 dicho tratamiento entre estos se encontro,
aumento de rugosidad escrotal, pigmentacion, vello pubico, estos efectos
mejoraban con cesar el tratamiento. Hay reportes de aumento temporal de
apoptosis de células germinales en testes con criptorquidia y contralaterales
normales, como también aumento de la presion intratesticular y aumento de la
densidad de los tdbulos seminiferos(233). EI mismo grupo, advierte que el
dosis altas de HCG pueden provocar fusidon de las placas epifisarias con

retraso de crecimiento.

TRATAMIENTO HORMONAL CON LHRH

La hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) puede administrarse
por via intranasal. Su mecanismo consiste en liberar gonadotropinas pituitarias
(FSH y LH) que provocan un aumento de la esteroidogénesis gonadal.
Estudios randomizados doble ciego para comprobar la eficacia del tratamiento
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comparado con placebo no encontraron diferencias significativas en 237
pacientes(233).

En el caso de LHRH se observan menos efectos secundarios, que consisten
principalmente en cambios temporales del aspecto cutaneo del area genital,
eritema, aumento del tamano del pene o testiculo. El metaanalisis de Bu y col.
encontrd una efectividad en el tratamiento con LHRH del 19%, el metaanalisis
de Li encontré una efectividad similar de 20% con LHRH en testes en la raiz
escrotales sin diferencias estadisticamente significativas en testiculos no
palpables(235, 236).

Estudios que comparan el funcionamiento entre diferentes pautas de
tratamientos hormonales presentan resultados mixtos. Christiansen en su
estudio, ya antiguo, encontré que HCG era mas efectivo en comparacién con
LHRH y placebo(237). La mayoria de los estudios recientes que comparan las
diferentes pautas hormonales no encuentran diferencias estadisticamente

significativas entre ambos(235).

El tratamiento hormonal para la criptorquidia cada vez se utiliza menos, Cortes
recientemente publicé un articulo en que encontré que la administracion de
estas substancias pueden ser dafinas para las células germinales en pacientes
de 1-3 anos que no respondieron al tratamiento hormonal(238). La Asociacion
Americana de Urologia (AUA) recomienda en sus guias con un grado de
evidencia B, no administrar tratamiento hormonal (233).

11.6.8.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo del tratamiento quirdrgico es llevar el testiculo desde su localizacion
anormal hasta una localizacién ortotdpica para preservar el funcionamiento y
adecuado desarrollo del mismo. La primera orquidopexia se realiz6 en 1877
por Annandale. La orquidopexia que se realiza hoy no ha variado mucho desde
la técnica de Bevan de 1899 y que tiene 4 caracteristicas imprescindibles(239):
1- Movilizacion testicular

2 -Ligadura del proceso vaginal

3- Liberacion del cordén

4- recolocacion y fijacién escrotal.
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SOBRE EL EXITO QUIRURGICO DE LA ORQUIDOPEXIA

Mcintosh realiz6 una revision retrospectiva de resultados de la orquidopexia
tras 18 anos, en 1538 nifios y 1886 testes movilizados. Encontrd que fracaso
del tratamiento quirdrgico para movilizar el teste hasta el escroto en la
orquidopexia primaria era solo de 1.6% del total. Este porcentaje aumentaba
con pacientes bilaterales a 1.93% cuando se realizaba orquidopexias
sincrénicas. La mayoria de los pacientes con orquidopexias fracasadas de su
estudio estaban entre los 24 y 72 meses de edad(239).

En un estudio retrospectivo de este afo realizado por Schneuer se revisaron
4980 pacientes a los que se les realizé orquidopexias. Encontraron un 78%
unilaterales y 17% bilaterales con solo 8.7% presentando otras anomalias
genitourinarias (3% de hipospadias) y 14% con otras malformaciones en otras
partes del cuerpo. El 11.8% eran testes no palpables y 4.5% precisaron
realizar orquiectomia. Solo 1.8% presentaron atrofia al momento de la cirugia.

Presentaron al afio un fracaso de 10% que precisaron revision(203).

Los pacientes con criptorquidia bilateral representan entre el 10-25% de los
casos totales de criptorquidia(240). Penna realiz6 un estudio en 168 pacientes
con criptorquidia bilateral, encontré6 que el 47% de los casos eran
intraabdominales. Los testes suelen estar retenidos al mismo nivel bilateral en
un 65.5% de los casos (240).

El estudio de MclIntosh encontré que solo 22.3% de pacientes bilaterales, sin
embargo, representaron el 41.9% de los pacientes que precisaron nuevas
exploraciones por re-ascenso testicular(239).

La cirugia de los testes intraabdominales tradicionalmente han sido de alta
dificultad ya que la mayoria se acompana de vasos espermaticos cortos. Esto
impulso la orquidopexia mediante la cirugia de Fowler - Stephens. Esta técnica,
desarrollada en 1959, consiste en division de los vasos espermaticos para
favorecer la movilizacion testicular, dejando el teste irrigado por vasos
colaterales del conducto deferente. Actualmente esta técnica se ha modificado
y se realiza asistida por laparoscopia en 1 o dos tiempos. En una revision de
Algaratham de 94 pacientes y 113 unidades testiculares intraabdominales la
edad promedio de intervencion fue de 2.75 anos. Se realiz6 la técnica de
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Fowler-Stephens (TFS) asistida por laparoscopia en 2 tiempos con resultados
satisfactorios en 83% de los casos, teniendo 8.8% de reascensos del total y
8.8% de atrofias. Aislando los pacientes bilaterales, el reascenso representa el
22.2%(241).

Otros estudios sobre testiculos intraabdominales no concuerdan. Carson
reporta que ajustando por edad y otros factores, la localizacion preoperatoria es
la variable mas importante para predecir atrofia testicular postoperatoria, siendo
atrofia 15,66 veces mas probable en testes intraabdominales que
inguinales(242).

Una revisién sistematica reciente de Wayne especificamente sobre testes
intraabdominales concluye que orquidopexia primaria es efectiva en casos de
testes intraabdominales bajos o "peeping". La TFS ya sea abierta o
laparoscoépica, en uno o dos tiempos no tenia claros beneficios uno del
otro(243).

SOBRE EL MOMENTO IDEAL DE LA CIRUGIA

La base actual para realizar la orquidopexia precoz inicié con los estudios de
Hadziselimovic en los que observaba en cortes histologicos testiculares una
falta de transformacién de los gonocitos a espermatogonias oscuras tipo A en
el primer afo de vida. También, al observar una disminucién en el numero de
células de Leydig en testes con criptorquidia con la consecuente disminucién
de su funcionamiento(244, 245). Posteriormente estos gonocitos que no logran
transformarse en espermatogonias entran en apoptosis(246). El periodo de la
vida en que esta transformacion ocurre es entre los 3 y 9 meses de edad. Si el
teste no esta en su localizacion natural, este proceso de maduracion se
interrumpe provocando a la edad de 15-18 meses una pérdida importante de
células germinales(233, 245).

La alteracién de la histologia testicular es parte importante de la justificacion de
orquidopexia precoz, sin embargo, merece la pena comentar un estudio de
Koni en que 51 pacientes de entre 20 y 24 anos de edad con diagnostico
postpuberal de criptorquidia encontré6 que el 51% de los testiculos extirpados
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presentaban células germinales en diferentes estados de maduracién y un
paciente (2%) presentaba neoplasia de células germinales(224). Un estudio
realizado en nuestro servicio no encontré asociacion entre el indice de fertilidad
tubular en las biopsias realizadas en los pacientes con criptorquidia en la edad
pediatrica y los espermiogramas en la edad adulta (17).

Otro método que se utiliza para justificar la edad de intervencién ideal es el
efecto sobre el volumen testicular en relacién con la edad de intervencion y
funcién testicular. Zvizdic encontré en un estudio de cohortes en que midieron
el volumen testicular en 60 pacientes intervenidos y un grupo control
comparable que el volumen testicular se afectaba en pacientes intervenidos
después de los 6 meses de edad(247). De manera similar Kollin en su estudio
de 91 pacientes concluye que la edad de intervencién afecta el volumen
testicular final(248).

Noh estudi6 a 723 pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral en los que se
les habia realizado biopsia testicular para ver la relacion entre el nimero de
células germinales con el volumen testicular y localizacién testicular. Concluy6
que el volumen no predice el numero de células germinales y no puede ser

utilizado para predecir la funcién(249).

Hoy en dia sigue existiendo el debate de la edad ideal, aunque ampliamente se
sigue operando por encima del afio de vida. Un estudio de Hensel del 2012, a
pesar de tener a nivel nacional en Alemania un protocolo en que se recomienda
la intervencién por debajo del ano de vida desde el 2009, méas del 95% de los
pacientes intervenidos se operaban por encima del ano, 42% entre los 4-17
anos de edad(250). De igual forma el estudio de Bilius con la participacién de
Hadziselimovic que estudiaron mas de 200 nifos intervenidos en los ultimos 5
anos, la edad de cirugia promedio fue de 4.1 afios de edad(251).

Actualmente la Academia americana de urologia recomienda la intervencién

quirdrgica para el tratamiento de la criptorquidia antes de los 18 meses de
edad(233).
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11.6.9 PRONOSTICO

11.6.9.1 NEOPLASIA

La degeneracién maligna en la criptorquidia es una preocupacién para las
personas que tienen o han tenido criptorquidia. En paises industrializados la
incidencia esta aumentando, de momento se desconoce la causas(252, 253).
Actualmente, entre el 5 y 10% de todos los hombres con antecedente de
cancer testicular, han tenido criptorquidia(252). La incidencia de cancer
testicular en pacientes con criptorquidia varia en dependencia de localizacion
geografica, desde 0.5/100000 en Egipto hasta 9/100000 en Dinamarca(254).
Antiguamente, los estudios no encontraban relacién entre la edad de
intervencién y una disminucién en el desarrollo de cancer. Esto sugeria que el
aumento en el riesgo para desarrollar la patologia neoplasica provenia de los
mismos defectos multifactoriales que provocaron el maldescenso
testicular(233, 253).

Sin embargo, esté la teoria de que el posicionamiento testicular juega un papel
importante en la degeneracion maligna, los defensores de esta teoria defienden
que la orquidopexia precoz es beneficiosa para la prevencion. Recientemente
un metaanalisis de Walsh encontré que el riesgo de cancer es 6 veces mas en
pacientes en que se realiza orquidopexia tardia, mayores de 10 y 11 afios, o0 en

los que no se les realiza intervencién(253).

Estas conclusiones son similares a las que llegd Pettersson que en el NEJM
publicé su estudio con 16983 pacientes encontrando que el riesgo relativo de
desarrollar cancer en comparacién con la poblacién general era de 2.23 en
pacientes intervenidos antes de los 13 afnos, pero se duplicaba hasta 5.40

veces en los pacientes intervenidos después de esa edad(255).

Es importante comentar el riesgo de cancer testicular contralateral en pacientes
con criptorquidia. Estudios de Moller, Strader y Husmann, parecen indicar un

aumento en el riesgo de Ca testicular en relacion con la poblaciéon general,
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aungue menos que en el teste no descendido (253, 255). Pero en una revisién
de Wood relativamente reciente sobre la literatura al respecto concluye que el
teste contralateral no tiene un riesgo aumentado de cancer en relaciéon con la

poblacién general(256).

Un paciente con criptorquidia bilateral tiene un riesgo aumentado de cancer
sobre los pacientes unilaterales, como también en pacientes con criptorquidia
intraabdominal, asociado a malformacion genital externa o cromosomopatias

segun algunos estudios(252, 257).

Los factores genéticos responsables de cancer testicular familiar no se han
identificado, pero si se sabe que un hijo de un padre intervenido de cancer
testicular es 4 veces mas probable de tenerlo que la poblacién general y 8
veces mas en casos de los hermanos de pacientes afectos(254).

Los estudios sobre los subtipos de neoplasias testiculares parecen indicar que
la localizacion del teste y la edad de correccion quirlrgica pueden estar
asociados. Clasicamente, el seminoma se ha considerado el tumor mas
frecuente, con aproximadamente 45% de los casos seguido de tumores
embrionarios y el teratocarcinoma(256). Wood en su revision bibliografica,
concluye que aproximadamente un tercio de los testes intervenidos se
malignizan a seminomas, pero los testes que no se corrigen y son

intraabdominales o inguinales altos tienden a ser seminomas en un 74%(256).

Los remanentes testiculares pequefnos de testes atréficos o de torsiones
prenatales son cordones espermaticos que terminan en nédulos ciegos. Estos
nddulos pueden contener tubulos seminiferos en el 24% y células germinales
en el 10% segun la serie de Nataraja (258). Wood en su revision encontrd
solo un caso de carcinoma in situ en la literatura. Ambos autores consideran la
extirpacion de remanentes apropiada a pesar del bajo riesgo de
malignizacién(256, 258).
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11.6.9.2 FERTILIDAD

Es la raz6n principal del tratamiento de la criptorquidia, y es el tema de mucho

debate a lo largo de las décadas de estudio del tema.

Hadziselimovic en un estudio reciente, recalca que el teste no descendido con
el paso del tiempo, progresivamente pierde los gonocitos que posteriormente
deberian maduran a espermatogonias adultas tipo A (25), esto lleva a
infertilidad en los pacientes intervenidos de manera tardia. En el mismo estudio
reporta que el 53% de los pacientes tratados presentaban espermiogramas con
concentraciones de espermatozoides consideradas infértiles. En el caso de
unilaterales 47.5% presentaban esta alteracién mientras que el 78% de los
casos bilaterales presentaba infertilidad . Los pacientes intervenidos por debajo
de los 3 afios tienen un conteo de espermatozoides 3 veces mas alto que los
operados a partir de esa edad. En conjunto con Verkauskas, Hadziselimovic en
otro estudio comparan alteraciones hormonales de LH y FSH en los 71
pacientes estudiados con el indice de fertilidad tubular ( relacion entre numero
de tubulos con espermatogonias / numero de tubulos (IFT)) y el indice
espermatogonia tubular (nimero de espermatogonias / tubulos (AD/T)).
Encuentran que pacientes con alto riesgo de infertilidad ( definido como IFT <
0.2 y AD/T =0) presentaban niveles bajos de LH en comparacién con pacientes
con bajo riesgo de infertilidad. No consideraron que tenga un valor predictivo a
futuro pero si consideran que la naturaleza bilateral de la enfermedad puede

indicar una alteracién central como hipogonadismo hipogonadotropico(221).

Esta alteracion hormonal previamente comentada, ha impulsado una tendencia
a tratamiento neo-adyuvante hormonal. En el apartado de tratamiento hormonal
comentamos sobre los riesgos y las razones que actualmente no se
recomienda dicho tratamiento. Los defensores como Hadziselimovic, Herzog y
Spinelli afirman que potencialmente mejora la fertilidad (25, 244, 259). Spinelli
en su estudio encontré un aumento del volumen testicular después de 5 arios
en pacientes tratados con analogos de hormona liberadora de gonadotropina y
cirugia vs tratamiento quirdrgico(259). Chua realiz6 un metaandlisis en que

concluye que el tratamiento adyuvante con hormonas puede ser beneficioso
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para la fertilidad, pero no hay suficiente evidencia para hacer una

recomendacion en este momento y mas estudios son necesarios(260).

La paternidad es el parametro demostrable de fertilidad, es la finalidad de
tratamiento independientemente de los detalles que jueguen a favor o en contra
de la capacidad testicular para producir espermatozoides normales. Hace unos
anos Lee publicoé un estudio de 1339 participantes de los cuales 584 pacientes
con antecedente de criptorquidia, 706 controles, 23 con ausencia testicular, y
26 orquiectomizados. Concluye que no hay una disminucién de la paternidad
en los pacientes comparado con los controles(261). En otro estudio Lee no
encuentra asociacion entre volumen testicular con un descenso de paternidad,
alteracién hormonal, disminuciéon de espermatozoides o volumen testicular en
la adultez(262). En un estudio especifico sobre criptorquidia unilateral de Miller,
tampoco se vio afectada la paternidad, solo se observd un ligero descenso de
la inhibina B(263). En el caso de criptorquidia bilateral Lee publicé alteracién en
la paternidad en comparacion con pacientes unilaterales y controles, asi como
también elevacién de la FSH y LH y disminucién de la inhibina B y densidad de

espermatozoides(264).

Ates en su estudio reciente, estudio a 244 pacientes adultos con criptorquidia
unilateral que fueron orquiectomizados, se estudié la anatomia patolégica,
espermiograma y volumen testicular. Las alteraciones en la anatomia
patol6égica no estaba asociada a la localizacion testicular o a alteraciones en el
semen. Si encontré una relacién estadistica entre el volumen testicular y la
calidad del semen. Concluye que la criptorquidia unilateral no afecta la
fertilidad(265).

Es interesante comentar que en un estudio de Christman que compara
espermiogramas de pacientes con criptorquidia unilateral, bilateral y pacientes
con varicocele concluye que la calidad de semen en pacientes con varicocele
es comparable a la calidad del semen del pacientes con criptorquidia
bilateral(266).
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11.6.9.3 SOBRE LA CRIPTORQUIDIA ADQUIRIDA Y FERTILIDAD

La mayoria de los estudios que evaltan la paternidad tienen una amplios
rangos de edad de tratamiento quirdrgico y no hacen distincion entre la
criptorquidia congénita o adquirida. Esto es importante ya que hay una
prevalencia estimada por Hack de 2.2% en la poblaciéon de 9 afiosy 1.1% en la
poblacion de 13 afos. En un estudio de Guven se encontré que el 45% de las
orquidopexias tardias ocurren en pacientes con antecedente de descenso
testicular normal y Van der Plas encontr6 que hasta un 66% de las
orquidopexias tardias tenian antecedente de descenso normal en historias
clinicas(267-269).

La etiologia de la criptorquidia adquirido sigue siendo tema de debate, se cree
gue puede ser debido a una falta de involucidon completa de la persistencia del
conducto peritoneo vaginal o disminucién en la actividad androgénica pero
independientemente de la causa actualmente se cree que es el resultado es un
alargamiento inadecuado del cordén espermatico(205, 270). Por esta razén el
termino ascenso testicular parece ser errbneo, ya que se cree que el escroto

desciende y el teste se mantiene estacionario con un corddn corto.

Clinicamente los testes con criptorquidia adquirida tienden a estar en el orificio
inguinal externo, presentan menos alteraciones epididimo testiculares vy
presentan un cierre del conducto peritoneo-vaginal(271, 272). Histolégicamente
Promm en su estudio encontré alteraciones similares a criptorquidia congénita
con disminucién de espermatogonias adultas tipo A, siendo esta disminucion
mas acusada en pacientes mayores de 9 afos. Hay que resaltar que el estudio
solo cuenta con 21 pacientes por lo que hay que tomar los resultados con
cuidado (273). Un estudio de Van Brakel compara volumen testicular,
concentracion espermatica y motilidad espermatica en pacientes con
criptorquidia congénito, adquirido y controles normales, encontrd similitudes en
los grupos con criptorquidia adquirido y congénito. Lo interesante de este
estudio es que afirma que no hay diferencia entre los pacientes con
criptorquidia adquirida intervenidos vs los que tuvieron descenso
espontaneo(274).
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El tratamiento de la criptorquidia adquirida es un tema controvertido, Hack
afirma que en la pubertad hay un aumento importante de andrégenos que
provoca el descenso testicular en estos pacientes en 3 de 4 casos(270). Van
der Plas concuerda, en su estudio compara un grupo de pacientes intervenidos
al diagnéstico con un grupo de tratamiento expectante, concluye que el 50% de
los pacientes estudiados presentaron descenso espontaneo a los 10 afos de
edad y los parametros de fertilidad de volumen testicular, hormonas
gonadotropas en suero y espermiogramas no se observaron diferencias
significativas(269). Virtanen en su revision sobre criptorquidia y fertilidad
defiende que las alteraciones histoldégicas de la criptorquidia adquirida y
congénito son iguales y recomienda la orquidopexia al diagnéstico(275). Estas
mismas conclusiones y consideraciones fueron encontradas en un estudio de

nuestro hospital (16).
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I.7 ESTUDIOS DE FERTILIDAD, EXPOSICION A SUBSTANCIAS Y
CRIPTORQUIDIA BASADOS EN CUESTIONARIOS

Numerosos estudios han valorado el impacto sobre la fertilidad en los pacientes
operados de criptorquidia mediante el uso de cuestionarios detallados. Lee y
colaboradores ha hecho una serie de estudios(261-264) que consisten en
cuestionarios telefonicos basados en las bases de datos de su centro
hospitalario. En un estudio de Van Brakel los pacientes eran escogidos de
forma similar y invitados al centro para la realizacion del cuestionario como

también de estudios ecogréficos testiculares y analitica sanguinea(274).

De igual forma, multiples estudios sobre la afectacion de la fertilidad en relacion
con la exposicion a diversas substancias y habitos dietéticos como también
ambientes laborarles se realizan mediante cuestionarios. Jurewicz y
colaboradores captaron a 212 hombres de centros de infertilidad, realizando
cuestionarios detallados para estudiar dieta, exposicién a metales, solventes y
disruptores endocrinos incluso polucion aérea(71, 87, 107, 276). Wise en su
cuestionario realizado a mas de 2000 hombres que acudian a una clinica de
infertilidad realiz6 preguntas especificas a actividad fisica y vitalidad(79).

Los cuestionarios son una importante herramienta para conocer la evolucion a
largo plazo de patologia de la infancia. Las desventajas son la subjetividad del
encuestado, la tendencia a una moderada o baja respuesta en el caso de

cuestionarios enviados por correo, las respuestas incompletas o incongruentes

de los cuestionarios autoadministrados.
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CAPITULO IlI
OBIJETIVOS DEL TRABAJO
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OBJETIVO PRINCIPAL

- Comparar las tasas de paternidad de adultos operados de criptorquidia en
edad infantil con adultos sanos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar si los habitos tabaquicos, alcohdlicos o exposicién a substancias y
ambientes de trabajo afectan la paternidad de los pacientes con antecedente

de criptorquidia en comparacién con un grupo control.

-Analizar en el adulto las caracteristicas ecograficas de los testes intervenidos
de criptorquidia sobre la base de su localizacién en quir6fano, tamano y edad
de tratamiento quirdrgico

- Analizar en el adulto el volumen de los testes intervenidos de criptorquidia y

contralaterales, segun las curvas de crecimiento testicular normal.
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CAPITULO VI
MATERIAL Y METODOS
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AMBITO

Pacientes nacidos entre los afios 1961 y 1985, intervenidos de criptorquidia en
el Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Universitario Miguel Servet y que
fueron objeto de un estudio de fertilidad en el afio 1999. De estos pacientes,
disponemos de datos clinicos, quirtrgicos, analiticos y anatomopatologicos
desde la nifez. También disponemos ecografias testiculares postoperatorias de
control realizados entre 1 y 20 afos después de la intervencién (promedio
14.93 anos) en un total de 216 unidades testiculares.

DISENO DEL ESTUDIO

Para alcanzar el objetivo primario se realizé un estudio en 2 partes. La primera
es un estudio de cohortes retrospectivo que compara mediante una encuesta
un grupo con el factor de exposicidbn comun de criptorquidia, con otro grupo
equivalente de individuos sin dicha afectacién. La segunda parte, es el andlisis
estadistico de las ecografias testiculares realizadas a los individuos adultos
intervenidos de criptorquidia en relacion a los datos de la encuesta

administrada a los mismos.
SUJETOS DE ESTUDIO

CASOS

Se envié una encuesta por correo a 258 pacientes intervenidos en nuestro
servicio de criptorquidia y que forman parte de la base de datos antes
comentada. Recibimos respuesta de 97 pacientes. A los 161 pacientes
restantes realizamos una llamada telefénica. Un total de 60 pacientes
accedieron a realizar una encuesta telefénica. En total captamos 157 casos
(60.85%).

CONTROLES

Se realizaron encuestas a un grupo de 100 individuos nacidos entre los afos
1966 y 1985 sin antecedente de criptorquidia. El tamafo de la muestra se

determind mediante el reclutamiento de los casos. Previa autorizacion de la
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direccion del SALUD, se realiz6 un muestreo aleatorio simple sin
reemplazamiento a los sujetos masculinos de edad comparable de todos los
estamentos en la base de datos del SALUD y se procedié al envio de la

encuesta de paternidad.

En total se evaluaron 257 pacientes entre casos y controles.

CRITERIOS DE INCLUSION
Casos

e Pacientes incluidos en la base de datos de pacientes adultos operados
de criptorquidia estudiados en 1999.

e Acceder a patrticipar a la encuesta
Controles

e Empleados de todos los estamentos del SALUD de edades

comprendidas entre 31 a 50 anos.

e Acceder a formar parte de la encuesta.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
Casos

e Fracaso en el envio postal de la encuesta.

e Negarse a realizar la encuesta telefénica
Controles

e Negarse a realizar la encuesta.

e Antecedente de criptorquidia
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CONSIDERACION ETICA

El diseno del estudio ha sido aprobado por el CEICA N°CP12/2014.

VALIDACION DE LA ENCUESTA.

Esta encuesta ha sido validada por un grupo de Investigacion Colaborativo
Europeo. Esta disenada en parte por el grupo de Damgaard y el grupo de
Fernandez (277, 278). La encuesta en su formato actual luego se utilizé en un
estudio publicado por el Servicio de Cirugia Pediatrica del HUMS en 2012(10).
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TECNICA EMPLEADO EN LA OBTENCION DE DATOS

El cuestionario enviado a los pacientes es el siguiente:

CUESTIONARIO

A. PREGUNTAS GENERALES

A1. ;Cdémo describiria su salud general?

Muy buena: .
Buena: .
Mala: .
Muy mala: .

A2. ;Tiene/ha tenido alguna enfermedad crénica é por un largo periodo de

tiempo?
No: .
Si: .

Si contestd Si, indique qué enfermedad y cuanto tiempo ha estado enfermo.

B. CONDICIONES DE SALUD
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B1. ¢Ha padecido inflamacién de los testiculos o del escroto de adulto?

Si, en un testiculo .
Si, ambos: .
No: .
B2. ;Qué edad tenia cuando le ocurri6? anos

B3. ¢ Ha sido alguna vez golpeado de forma que causara hinchazén, hematoma

6 cardenal en el escroto?
Si: « elano: 19

No: .

B4. ;Ha sido alguna vez operado de alguna de las siguientes enfermedades?

Si: Ano: No: No sabe:
Hernia inguinal: . 19 . .
Varicocele: . 19 . .
Torsion de testiculos: . 19 . .
Cancer testicular: . 19 . .
Otras dolencias en pene,
tracto urinario 6 escroto 19 . .

[ ] 19 [ ] [ ]
[ ] 19 [ ] [ ]

Si contesté Si, por favor explique:
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B5. ¢ Ha sido alguna vez informado por un médico de que tiene una 6 mas de

las siguientes enfermedades?

Si:

sabe:

Inflamacién de epididimo . 19
Inflamacién de la vejiga . 19
Gonorrea . 19
Infeccion por clamidia . 19
Inflamacién de préstata . 19
Varicocele en escroto . 19
Hernia inguinal . 19
Diabetes . 19
Enfermedad de tiroides . 19

B6. ; Esta satisfecho de su vida sexual?
Si: .

No: .

No:

No
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Si contesto no, ¢ por qué no? Frecuentemente A veces

Nunca
Inapetencia . . .
Problemas con ereccién . . .
Eyaculacién precoz . . .
No eyaculacion . . .
Otros . . .

C. ESTILO DE VIDA'Y CONDICIONES DE TRABAJO

C1. Fuma?

No: .

Si, cigarrillos: . namero por dia:

Si, otros: . qué tipo y cuantos al dia

C2. ;Cuantos anos seguidos ha fumado? (si hubo periodos en los que no

fumao, dedulzcalos y si nunca fumé, ponga 0) anos

C3. ¢ Cuanto de las bebidas siguientes ha bebido en la ultima semana?

Cerveza: bebidas a la semana (1 tubo = 1 bebida)
Vino: bebidas a la semana (1 vaso= 1 bebida)
Licores: bebidas a la semana (3 cubatas = 1 bebida)
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C4. ;Ha ido al Instituto/Universidad?

Si: .

No: .

¢ Qué edad tenia cuando abandoné el Colegio/Instituto? anos
¢ Cuantos anos ha ido al colegio? anos

¢ Cual es la graduaciéon mas alta que ha obtenido?

Primaria. .
Diplomatura .
Licenciatura .
Estudiante .
Sin estudios .

C5. ¢ Ha trabajado regularmente en los tres Ultimos meses?
No: .

Si: .

C6. ;Cuantas horas por semana ha trabajado de media en los ultimos 3

meses?

Horas a la semana

C7. ¢Ha tenido un horario mas o menos regular en los ultimos 3 meses?

Si: ., de: a (p.ej.de8 a 16)
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No, horario flexible: ¢

C8. ;Qué parte del dia/noche ha trabajado en los ultimos 3 meses?

Principalmente durante el dia (6-17h): .
Principalmente durante la tarde (17-24h) .
Principalmente durante la noche (0-6h): .
Trabajo por turnos: .

C9. ¢ Cual ha sido su postura fisica de trabajo en los ultimos 3 meses?

Principalmente sentado en un automovil .
horas/dia
Principalmente sentado en un mostrador .
horas/dia
Principalmente de pie .
horas/dia
Principalmente caminando .
horas/dia
Turno entre caminar, de pie, sentado .
horas/dia

C10. ;Con qué frecuencia ha realizado las siguientes tareas o trabajado en los

siguientes ambientes? (Marque cada linea con una cruz)

Todos los dias Todas las semanas Rara vez/ nunca
Pintura industrial . . .
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Pintura de edificios . .

Soldador de metal . .
Torno,taladro y cortador de metal . .
Desengrasantes de metal . .
Limpieza con disolventes organicos . .
Pegamento . .
Soldador . .
Uso de herbicidas o pesticidas . .
Produccion fotografica . .
Trabajo con éxido de nitrogeno . .
Trabajo de laboratorio . .
Trabajo con pesticidas . .
Trabajo a temperaturas>50 oC . .
Exposicién a radiacion . .
¢ Has sufrido stress? . .

D. HISTORIA COMO PADRE

D1. ¢Ha tenido hijos? ¢ Sabe si es responsable de algun embarazo?
No: .
Si: .

Si contesté Si:



¢,Cual es el nimero de hijos?

D2. Algunas parejas tienen periodos en su vida en los que no hacen nada para
evitar embarazos, pero no quedan embarazadas de todos modos.

¢Ha mantenido alguna vez relaciones sexuales (coito) regularmente sin usar

anticonceptivos/preservativos durante al menos 1 afo sin que su pareja quede

embarazada?
No: .
Si: .

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN AL PERIODO EN QUE
INTENTO DEJAR EMBARAZADA A SU COMPANERA DURANTE UN ANO.

D3. ¢ Cuanto tiempo intentaron usted y su pareja en quedar embarazada?
a. meses y/o anos, antes de conseguirlo

b. Abandonamos tras meses y/o anos

D4. ;Le han hecho alguna vez algun test para averiguar por qué su pareja no

quedaba embarazada?
No: .

Si: .
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Si contestd Si, scudl fue la razén?

D5. ¢ Recibié tratamiento para el problema de infertilidad?

No: .
Si: .
Si  contest6 SI, squé tratamiento  recibi6 y, tuvo  éxito?

D6. ¢Cuéanto tiempo intentaron usted y su pareja que quedara embarazada

antes de que fueran a tratamiento?

meses y/o anos

Si cree que existen otras condiciones referentes a su trabajo, condiciones de
vida o salud, deberiamos saberlas, por favor escribalas aqui.

HA LLEGADO AL FINAL

GRACIAS POR SU COLABORACION
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VARIABLES PRINCIPALES

Los datos una vez recogidos, se prepararon para la codificacion informatica
para el analisis estadistico. De tal manera que se analizaron los siguientes

parametros.
e Paciente caso o control
e Percepcidn de salud general.
e Enfermedades crdnicas
e Antecedente de inflamacion testicular
e Antecedente de traumatismo testicular
e (Cirugia inguinoescrotal
e Antecedente de varicocele
e Antecedente de hernia
e Antecedente de fimosis
e Antecedente de cancer testicular

e Antecedente de enfermedades testiculares no quirdrgicas (ETS,

epididimitis)
e Satisfaccion sexual
e Eyaculaciéon precoz
e Inapetencia sexual
e Otros (poca frecuencia etc.)
e Consumo de tabaco
e Numero de cigarrillos

¢ Afos de tabaquismo
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Consumo de alcohol

Tipo de alcohol

Nivel de educacién

Estado laboral

Horas semanales de trabajo

Postura habitual de trabajo

Contacto frecuente con pinturas

Contacto frecuente con soldador y torno
Contacto frecuente con desengrasantes, pegamentos y disolventes
Contacto frecuente con herbicidas y pesticidas
Contacto frecuente con radiacion

Contacto frecuente con material de laboratorio
Contacto frecuente con altas temperaturas en puesto de trabajo
Contacto frecuente con situaciones de estrés
Tiene Hijos

Numero de Hijos

Coito sin preservativos sin lograr la concepcion
Tiempo en meses para lograr el embarazo
Test de fertilidad

Razo6n de test masculino

Razén de test femenino

Recibi6 tratamiento
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¢ Antecedente de aborto

e Abandono en intento de buscar embarazo

e Lado afecto de criptorquidia

e Tamarno clinico de teste al momento de la cirugia

¢ Volumen ecografico de teste intervenido

e Volumen ecografico de teste contralateral

e Aspecto del testiculo durante la intervencion

e Localizacion del teste intraoperatoria

e Percentil de teste no descendido en la curva de normalidad
e Percentil de teste contralateral en curva de normalidad

e Edad al momento de intervencidn quirurgica

METODOLOGIA ESTADISTICA

Los datos se han analizado dividiéndolos en 2 grupos. El primer grupo es el
compuesto por todos los pacientes, de forma global, dividida en si mismo en 3
subgrupos. Los pacientes con criptorquidia unilateral, los pacientes con
criptorquidia bilateral y los pacientes sanos. El segundo grupo es el estudio
estadistico de los pacientes con criptorquidia en términos de unidades

testiculares.

En ambos grupos se ha realizado un estudio inicial descriptivo y posteriormente
el estudio estadistico inferencial.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos: Las variables cualitativas se
presentan mediante la distribucion de frecuencias de los porcentajes de cada
categoria. Las variables estudiadas cuantitativas son exploradas con la prueba
de conformidad de Kolmogorov — Smirnov. (Prueba de bondad de ajuste a una
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distribucién normal) y se dan indicadores de tendencia central (media o
mediana) y de dispersién (desviacidén estandar o percentiles).

Analisis bivariante. Comparacion entre variables (factores):

La asociacién entre los factores se investiga mediante pruebas de contraste de
hipétesis, con comparacion de proporciones cuando ambas variables son
cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher), comparaciones de
medias cuando una de ellas es cuantitativa (t de Student, ANOVA, y si no
siguen distribucion normal el test de la U de Mann-Whitney o el de Kruskall-
Wallis) y correlaciones bivariadas (Coef. Correlacion de Pearson) cuando
ambas son cuantitativas o, si no se cumplen las condiciones de aplicacion, la

correlacion de Spearman.

Los efectos se consideran significativos si p<0,05, y los valores de p son de
dos colas

El analisis inferencial se utiliza para estudiar los valores obtenidos y para poder

alcanzar conclusiones sobre las hipotesis planteadas previamente.

Se utiliz6 para realizar el analisis estadistico el programa SPSS v. 18.0.0 se
conté con el apoyo estadistico del SAME (Servicio de Apoyo Metodologico y
Estadistico) del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
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CAPITULO V
RESULTADOS
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En esta parte presentamos los resultados ordenados en tablas y graficas que

describen al grupo en conjunto.

V.1 ANALISIS DESCRIPTIVO INICIAL:

Pacientes n % valido
Control 100 38,9%
Casos 157 61,1%

Total 257

La muestra total esta compuesta por 257 encuestados. El 61.1% de los
encuestados presentan el antecedente de criptorquidia y el 38.9% representa el

grupo control.

V.1.1 Descripcion de salud general

Percepcion de salud n % % valido
Buena 114 44,4% 57,9%
Muy buena 83 32,3% 42,1%
Total 197 76,7%
Perdidos 60 23,3%
Total 257

El 57,9% de los participantes consideraban su salud buena y 42,1% muy
buena. No hubo pacientes que respondieron la encuesta considerandose con

una salud general mala ni muy mala.
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V.1.2 Enfermedades cronicas

Enfermedad crénica n % valido

No 219 85,2%

Si 38 14,8%
Total 257

El 14.8% de los encuestados presentan una enfermedad crénica.

De los encuestados que informaban sobre enfermedades crénicas, la categoria

mas numerosa era la de "otros" con 55.3% que corresponden a enfermedades

como HTA, dislipemia, trombosis, ulceras, hernias no inguinales. El segundo

grupo mas numeroso corresponde al asma bronquial con 26.3%, seguido de

enfermedades autoinmunes con 13.2% .

Distribucion de los pacientes segun
Enfermedad cronica

85,2%

[
L

26,3%

13,2%
‘ 7.9%

55,3%

Sin enfermedad crénica Con Enfermedad
Crénica

Asma bronguial

Enfermedad Diabetes
autoinmune

Otras
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V.1.2 Salud genital y satisfaccion sexual

V.1.2.1 Traumatismo testicular

Traumatismo testicular n % % valido
No 193 75,1% 98,0%
Si 4 1,6% 2,0%

Total 197 76,7% 100,0
Perdidos Sistema 60 23,3%
Total 257

El 2% de los encuestados reporta un antecedente de traumatismo testicular.

V.1.2.2 Cirugia Inguinal o Genital

Cirugia inguinal o genital n Y% % valido
No 162 63,0% 81,8%
Si 36 14,0% 18,2%
Total 198 77,0% 100%
Perdidos Sistema 59 23,0%
Total 257 100%

El 18.2% de los encuestados reportan una intervencion inguinal o genital sin

relacion con la criptorquidia.

Distribucion de los pacientes segun

Cirugia inguinal o genital

81,8%

g:(} 42,4%
N

41,7%

s |

2,8% 2,8%
\ { i i

Sin cirugia Can cirugia

llernia inguinal

rimosis

Varicocele

lidrocele Cancer testicular

El 44.4% de los pacientes con antecedente de una intervencion genital o

inguinal reportan haber sido operados de hernia inguinal y el 41.7% de fimosis.

94



El 8.3% de los pacientes tienen un antecedente de cirugia por varicocele y el
2.8% de los pacientes tienen antecedente de hidrocele. Solo el 2.8% de los

encuestados reporta un antecedente de cirugia por cancer testicular.

V.1.2.3 Satisfaccion sexual

Satisfaccion con vida o o) <Al
sexual n Yo % valido
Satisfecho 162 63,0% 82,2%
No Satisfecho 35 13,6% 17,8%

Total 197 76,7%
Perdidos Sistema 60 23,3%
El 17.8% no esta sexualmente satisfecho.

Distribucion de los pacientes seguln
Satisfaccion vida sexual

82,2%

42,9%
31,4%
28,6% !
i b
I T T T T 1
Satisfecho No Satisfecho Eyaculacion Disfunciaon erectil Inapetencia sexual Otros
precoz (anorgasmia, inn})

El 42.9% del subgrupo de insatisfaccién sexual reporta eyaculacion precoz. El
28.6% disfuncion eréctil, el 20% reporta inapetencia sexual y el 31.4% de los
encuestados reporta anorgasmia y poca frecuencia sexual como razones por

su insatisfaccion sexual.
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V.1.3 ESTILOS DE VIDA Y CONDICIONES DE TRABAJO

V.1.3.1 Tabaquismo

Tabaquismo n % valido
Fumador 70 35,5%
Ex fumador 26 13,2%
No Fumador 101 51,3%

Total | 197

51.3% son no fumadores.

V.1.3.2 Consumo de Alcohol

El 35.5% de los encuestados son fumadores, el 13.2% son ex-fumadores y el

Consumo de alcohol n % % valido
No consume alcohol 39 15,2% 19,8%
Consume alcohol 158 61,5% 80,2%
Total| 197 76,7%
Perdidos Sistema| 60 23,3%
Total| 257

encuestados reporta consumo habitual de alcohol.

V.1.3.3 Nivel de educacion

El 19.8% de los encuestados no consume alcohol. El 80.2% de los

Educacion n % % valido
Basica 34 13,2% 17,3%
Media 47 18,3% 23,9%
Superior 116 45.1% 58,9%

Total 197 76,7% 100%
Perdidos Sistema 60 23,3%
Total 257

58.9% tiene una educacion superior.

El 17.3% tiene una educacion basica, el 23.9% tiene una educacién media y el
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V.1.3.4 Trabajo

Trabajo n Y% % valido
No trabaja 13 5,1% 6,6%
Si trabaja 184 71,6% 93,4%
Total 197 76,7% 100%
Perdidos Sistema 60 23,3%
Total 257

El 93.4% de los encuestados si tiene trabajo.

Posicion habitual en el trabajo

Distribucion de los pacientes segtin
trabajo y posicion

R

6,6%

44.0%

‘ 25,8%

17,0%

| 13,2% |

Notrabaja Sitrabaja lgual tiempo sentadoy Mayoritariemente de

de pié

piée

Mayoritariamente

sentado

En movimiento

El 44% de los encuestados trabaja igual tiempo sentado que de pié. El 25.8%

trabaja mayoritariamente de pi€ y el 17% mayoritariamente sentados.
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V.1.3.5 Contacto con substancias en el contexto laboral

V.1.3.5.1 Pintura

Pintura industrial y pintura

de pared n % % valido
no 189 73,5% 97,9%
si 4 1,6% 2,1%
Total 193 75,1% 100%
Perdidos Sistema 64 24,9%
Total 257
El 2.1% esta exposicién frecuente a pinturas.
V.1.3.5.2 Torno y Soldadura
Torno + Soldadura n % % valido
no 165 64,2% 86,4%
si 26 10,1% 13,6%
Total 191 74,3% 100%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 13.6% esta expuesto a torno y soldadura de manera frecuente.

V.1.3.5.3 Productos de limpieza y adherentes

Desengrasan —
Disolve(:stzs% ?’sea;atr(:entos n % % valido
no 169 65,8% 65,8%
Si 22 8,6‘% 8,6%)
Total| 191 74,3%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 8.6% se expone habitualmente a estos productos.
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V.1.3.5.4 Contacto con herbicidas y pesticidas

Herbicidas + Pesticidas n % % valido
no 184 71,6% 96,3%
Si 7 2,7% 3,7%

Total 191 74,3%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 3.7% de los encuestados esta expuesto a herbicidas y pesticidas de forma

habitual.

V.1.3.5.5 Contacto con material de laboratorio

Material de laboratorio n % % valido
no 186 72,4% 97,4%
Si 5 1,9% 2,6%

Total 191 74,3%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 2.6% de los encuestados esta en contacto habitual con materiales de

laboratorio.

V.1.3.5.6 Ambiente laboral con temperaturas de mas de 50 grados.

Ambientes con T2 > 502C n % % valido
no 186 72,4% 97,4%
si 5 1,9% 2,6%
Total 191 74,3%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 2.6% de los encuestados esta en contacto habitual con ambientes laborales

de mas de 50 grados.

99



V.1.3.5.7 Contacto con radiacion ionizante

Radiacion n % % valido
no 171 66,5% 89,5%
Si 20 7,8% 10,5%
Total 191 74,3%
Perdidos Sistema 66 25,7%
Total 257

El 10.5% de los encuestados esta en contacto habitual con radiacién ionizante.

V.1.3.5.8 Contacto con situaciones de estrés

Situacidén de estrés. n % % valido
no 110 42,8% 57,3%
si 82 31,9% 42,7%
Total 192 74,7%
Perdidos Sistema 65 25,3%
Total 257

El 42.7% de los encuestados estan presenta estrés de manera habitual.
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V.1.4 Resultados de paternidad del grupo

Tiene hijos n % % valido
No tiene hijos 127 49,4% 49,8%
Si tiene hijos 128 49,8% 50,2%
Total 255 99,2%
Perdidos Sistema 2 0,8%
Total 257

El 50.2% de los encuestados tienen hijos.

49,8%

Distribucion de los pacientes segun

s

NuUmero de hijos

46,9%

44,5%

’ 8,6% I

T
No tiene hijos Si tiene hijos

De todos los encuestados con hijos, el 46.9% tiene un hijo, 44.5% tiene 2 hijos

y 8.6% tiene 3 hijos.
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ANALISIS INFERENCIAL

V.2 ANALISIS SEGUN PATERNIDAD DE LOS PACIENTES INTERVENIDOS

Y EL GRUPO CONTROL

V2.1 Paternidad entre pacientes con antecedente de orquidopexia y qrupo

control
No tiene hijos | Sitiene hijos
Pacientes n % valido | n % n % p-valor
Pacientes Sanos 100 38,9% 44 | 346% | 56 | 43,8%
Pacientes con >0.05

, : 157 | 61,1% | 83 | 654% | 72 | 56,3%
Orquidopexia

Total 257 127 128

Viendo el valor p > 0.05 de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, no se
observan diferencias estadisticamente significativas en la paternidad
comparando pacientes sanos y sometidos a orquidopexia.

Distribucion pacientes seguin caso/control y fertilidad

(hijos)

|

65,4% 56,3% I 61,1%
|
I
|
: k4 Pacientes con
| Orquidopexia
|
1 .
| LI Pacientes Sanos

43,8% 1

I 38,9%

34,6% I
|
I
I
|

I T I 1
No tiene hijos Si tiene hijos Poblacion total

Se observa que, descriptivamente, de los encuestados que no tienen hijos, la

mayoria son los que tienen antecedente de criptorquidia, sin que este dato sea

estadisticamente significativo.
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V2.2 Paternidad entre pacientes con antecedente de orquidopexia y

qrupo control y su relaciéon con el numero de niinos.

No tiene hijos 1 hijo 2 hijos 3 hijos
- p-valor
Pacientes n % n % n % n %
S Paciente 44 | 34.6% | 29 | 48.3% | 22 | 38.6% | 5 |45,5%
anos >0.05
Pacientes con | g4 | g5 400 | 31 |51.7% | 35 | 61.4% | 6 |54.5%
Orquidopexia
Total| 127 60 57 11

Viendo el p-valor >0.05 de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, no se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

numero de nifos y el antecedente de criptorquidia.

Distribucidn pacientes segun caso/control y fertilidad (hijos)

1
|

65,4% 51,7% 61,4% 54,5% : 61,1%
|
1
|
1 i Pacientes con
1 Orquidopexia
|
|

- ! L1 Pacientes
48,3% 45,5% : Sanos
38,6% 1 38,9%

34,6% I
|
|
1
|

r T T T = 1
No tiene hijos 1 hijo 2 hijos 3 hijos ! Poblacion total

Se observa que en todos los grupos distribuidos por numero de nifios, los

pacientes con antecedente de criptorquidia no ven afectado el nUmero de nifios

que tienen en comparacién con el grupo control.

103




V2.3 Paternidad entre pacientes con antecedente de orquidopexia y la

Edad de tratamiento quirurgico.

» -valor
Poplacon | No tiene hijos | Si tiene hijos Sk
student
Media 6,20 5,94 6,45
Desv. tip. 3,52 3,65 3,34
Edad de Minimo 0,47 0,47 0,53
tratamiento Méaximo 17,01 17,01 12,61 >0.05
quirdrgico Qq 3,54 3,18 4,27
Mediana 6,03 5,48 6,31
Qs 9,12 8,90 8,90

Viendo el p-valor es >0.05 en la prueba T- de Student, no observamos

diferencias estadisticamente significativas entre la edad media de tratamiento

quirargico y paternidad.

207

15

10

edad de tratamiendo quirdrgico

1

I
no

Tiene hijos
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V2.4 Paternidad entre pacientes con antecedente de orquidopexia
unilateral y bilateral.

No tiene hijos Si tiene hijos o-valor
Lado criptorquidia n % n % n %
Unilateral 116 | 75,8% 59 72,8% 56 80,0% 20.05
Bilateral 37 | 24,2% 22 27,2% 14 20,0%
Total 153 81 70

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de chi-cuadrado de Pearson. No se
observa diferencias estadisticamente significativas entre la proporcién de
testiculos unilaterales o bilaterales segun paternidad.

Distribucion de los pacientes segun fertilidad y uni o bilateralidad

Bilateral

M Unilateral

No tiene hijos Si tiene hijos

Se observa que entre pacientes con antecedente de criptorquidia unilateral o

bilateral tienen porcentajes similares de paternidad. Resaltamos los escasos
casos bilaterales del estudio.
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V2.5 Distribucion de los pacientes segun tratamiento por infertilidad

89,0%

r
"y

No tratamiento

Distribucion de los Pacientes Segun

Tratamiento por Infertilidad

Tipo de tratamiento

44,4%

27,8%

’ 11,1%

| 16,7%

Si tratamiento

FIV

Hormonas masculinas

ICSI

Solo para pareja

Se observa que solo el 11% de los encuestados reporta haber necesitado de

métodos de asistencia reproductiva siendo FIV el método mas utilizado.

106




V.3 ANALISIS PATERNIDAD SEGUN EXPOSICION A MULTIPLES

SUBSTANCIAS Y OCUPACION LABORAL

V3.1_Exposicion a pintura industrial y pintura de pared.

EXPOSICION
Poblacién total Sanos Orquidopexia
Pintura industrial y de . p-valor
pared n | % valido| n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos 189 | 97,9% | 99 | 52,4% |90| 47,6% ~0.05
Expuestos 4 2,1% 1 [25,0% | 3 75,0% )
Total | 193 100 93
FERTILIDAD
Poblacién total | No tiene hijos | Si tiene hijos
Pintura industrial y de . p-valor
pared n | %valido| n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos 188 | 97,9% |89 | 47,3% | 99 | 52,7% 0.05
Expuestos 4 2,1% 2 50,0% 2 | 50,0% e
Total | 192 91 101

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a pinturas industriales y de pared con la fertilidad. Los

encuestados sanos y intervenidos de orquidopexia no presentaban diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a su exposicion.
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V3.2 Exposicion a Torno vy Soldadura

EXPOSICION
Poblacién total Sanos Orquidopexia
Torno p-valor
Soldadu!:a n % valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No 165 | 86,4% | 94 | 57,0% | 71 | 43,0%
expuestos 0.001
Expuestos 26 13,6% 6 | 23,1% | 20 76,9%
Total| 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacion total | No tiene hijos | Si tiene hijos
Torno p-valor
Soladura | M| %valido | n % n| % Prueba Chi-
cuadrado
No 165 86,4% 78| 47,3% 87 | 52,7%
expuestos 20.05
Expuestos 25 13,6% 12| 48,0% 13 | 52,0%
Total | 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observa asociacién estadisticamente significativa entre la proporcion de

pacientes expuestos a torno y soldadura con la fertilidad. Los encuestados

intervenidos de orquidopexia estaban de manera estadisticamente significativa

mas expuestos al torno y soldadura.
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V3.3 Exposicién a Desengrasantes, disolventes y pegamentos

EXPOSICION
Poblacion total| Sanos | Orquidopexia
Desengrasantes, p-valor
Disolventes y n | % valido| n % n % Prueba Chi-
Pegamentos cuadrado
No expuestos 169 | 65,8% | 96 |56,8%| 75 | 44,4%
0,022
Expuestos 22 8,6% 4 118,2%| 16 | 72,7%
Total | 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacién
total No tiene hijos| Sitiene hijos
Desengrasantes, % p-valor
Disolventes y n véliodo n % n % Prueba Chi-
Pegamentos cuadrado
No expuestos | 168 [(65,8% | 79 [47,0%| 89 53,0%
>0.05
Expuestos 22 | 8,6% | 11 |50,0%| 11 50,0%
Total| 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de chi-cuadrado de Pearson. No se

observa diferencias estadisticamente significativas entre la proporcién de

pacientes expuestos a desengrasantes y pegamentos con la fertilidad. Los

encuestados intervenidos de orquidopexia estaban de manera

estadisticamente significativa mas expuestos al desengrasantes, disolventes y

pegamentos.
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V3.4 Exposicion a Herbicidas y Pesticidas

EXPOSCION
Poblacién total Sanos Orquidopexia
. . p-valor
Herbicidasy | | o \aido [ n| % |n| % | PruebaChi
Pesticidas
cuadrado
No expuestos | 184 96,3% 98 | 53,3% |86| 46,7%
>0.05
Expuestos 7 3,7% 2 | 28,6% | 5| 71,4%
Total | 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacion total | No tiene hijos | Si tiene hijos
. . -valor
Herbicidas y o Ll o o p-valor
Pesticidas n | % valido| n Yo n Yo Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos 183 | 96,3% | 87 | 47,5% | 96 | 52,5%
>0.05
Expuestos 7 3,7% 3 | 429% | 4 |571%
Total | 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a herbicidas y pesticidas con la fertilidad. Los encuestados

sanos y intervenidos de orquidopexia no presentaban diferencias significativas

en cuanto a su exposicion.
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V3.5 Exposicion a material de laboratorio

EXPOSCION
Poblacién total Sanos Orquidopexia
. p-valor
Material de n |%vaido| n | % | n| % |PruebaChi
laboratorio
cuadrado
No expuestos 186 97,4% | 96 | 51,6% | 90 | 48,4%
>0.05
Expuestos 5 2,6% 4 180,0% | 1 20,0%
Total| 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacién total | No tiene hijos | Sitiene hijos
p-valor
Material de o LAl o o Prueba
laboratorio " %valido | 7o n 7o Chi-
cuadrado
No expuestos | 185 97,4% 87| 47,0% 98 | 53,0%
>0.05
Expuestos 5 2,6% 3 60,0% 2 | 40,0%
Total | 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a materiales de laboratorio con la fertilidad. Los

encuestados sanos y intervenidos de orquidopexia no presentaban diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a su exposicion.
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V3.6 Exposicion a ambientes con temperaturas >50°C

EXPOSICION
Poblacion total Sanos Orquidopexia
. p-valor
Amplentess®™ | n | %waido | n | % |n| % | PruebaChi
cuadrado
No expuestos | 186 97,4% 99 | 53,2% (87| 46,8%
>0.05
Expuestos 5 2,6% 1 20,0% | 4 80,0%
Total [ 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacion total | No tiene hijos | Si tiene hijos
. p-valor
Amplentess®™ | n | %valido| n % | n| % | PruebaChi
cuadrado
No expuestos | 185 97,4% 87 | 47,0% | 98 | 53,0%
>0.05
Expuestos 5 2,6% 3 60,0% | 2 40,0%
Total| 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a ambientes con temperaturas mayores de 50°C con la

fertilidad. Los encuestados sanos y intervenidos de orquidopexia no

presentaban diferencias estadisticamente significativas en cuanto a su

exposicion a altas temperaturas.
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V3.7 Exposicion a radiacion ionizante

EXPOSICION
Poblacion total Sanos Orquidopexia
p-valor
Radiacidn N | % valido % n % Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos| 171 | 89,5% 49,1% | 87 | 50,9%
0,009
Expuestos 20 10,5% 80,0% | 4 20,0%
Total | 191 100 91
FERTILIDAD
Poblacioén total No tiene hijos | Si tiene hijos
p-valor
Radiacidn n % valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos 170 89,5% 84 | 49,4% | 86 | 50,6%
>0.05
Expuestos 20 10,5% 6 | 30,0% 14 | 70,0%
Total| 190 90 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a radiacion ionizante con la fertilidad. Los encuestados

sanos estaban de manera estadisticamente significativa mas expuestos a

radiacion ionizante.
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V3.8 Exposicion a situaciones de estrés

EXPOSICION
Poblacién total Sanos Orquidopexia
p-valor
Situaciondeestrés | n | % vélido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
41,8
No expuestos 110 | 57,3% | 46 o 64 | 58,2%
° 0,001
65,9 o
Expuestos 82 | 42,7% | 54 % 28 | 34,1%
Total | 192 100 92
FERTILIDAD
Poblacion total | No tiene hijos | Si tiene hijos
. . p-valor
Sltl;asct::gg de n | %valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No expuestos |109| 57,3% 55 50,5% 54 | 49,5%
>0.05
Expuestos 82 | 42,7% 36 | 43,9% | 46 | 56,1%
Total | 191 91 100

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes expuestos a situaciones de estrés con la fertilidad. Los encuestados

sanos estaban de manera estadisticamente significativa mas expuestos a

situaciones de estrés.
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V.4 ANALISIS PATERNIDAD SEGUN LOS HABITOS TABAQUICOS Y
CONSUMO DE ALCOHOL

V4.1 ANALISIS ENTRE EL CONSUMO DE TABACO Y ANTECEDENTE DE

ORQUIDOPEXIA

Sanos Orquidopexia
p-valor
n % valido n % n % Prueba Chi-
cuadrado
Fumador* 70 35,5% 28, | 40,0% | 42, | 60,0% 0.039
Ex fumador 26 13,2% 12 | 46,2% | 14 | 53,8% e
No Fumador* | 101 | 51.3% | 60, | 59.4% | 41, | 40.6% |~ aI- significativas
p-valor
Numero gledc;;garrlllos Po?cl)?eclzllon Sanos | Orquidopexia ch);ul\e/IzirE
Whitney
Media 12,6 11,9 13,6
Desviaciéon estandar 7,7 6,5 8,2
Minimo 1 2 1
Maximo 30 20 30 >0.05
C1 6 6 7
Mediana 10 11 10
Cs 20 20 20

307

257

5]
=]
1

Namero de cigarrillos al dia
=) o
1 1

11

|

T
Faciente Sano

T

Paciente can

Orquidopexia

orquidopexia.

cigarrillos segun el antecedente de

Viendo un p-valor <0.05 en la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson. Se observa asociacion
estadisticamente significativa entre la
proporcion de pacientes que consumen tabaco
segun el antecedente de orquidopexia.

No existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion del nimero de
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V4.2 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LA FERTILIDAD Y CONSUMO DE

TABACO
No tiene hijos | Si tiene hijos
p-valor
n | %valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
Fumador 69 35,4% |39| 56,5% 30 43,5%
Ex fumador 26 13,3% 8 30,8% 18 69,2% >0.05
No Fumador | 100 51,3% |46 | 46,0% 54 54,0%
Total | 195 93 102
Distribucion pacientes segiin consumo de tabaco y fertilidad
43,5% 69,2% 54,0%
L4 Si tiene hijos
i No tiene hijos
Fumador Ex fumador No Fumador

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcién del

consumo de tabaco con la fertilidad.
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V4.3 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ALCOHOLY

EL ANTECEDENTE DE ORQUIDOPEXIA

Sanos Orquidopexia
p-valor
Consumo de alcohol n | %valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No consume alcohol | 39 19,8% |14|35,9% | 25 | 64,1% 0.049
Consume alcohol 158 | 80,2% [86|54,4% | 72 | 45,6% :
Total | 197

Distribucion de pacientes que consumen alcohol en relacién con el
antecedente de orquidopexia

No consume alcohol

Viendo un p-valor <0.05 en la prueba de chi-cuadrado de Pearson. Se

Consume alcohol

M Sanos

M Orquidopexia

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes control con el consumo de alcohol.
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V4.4 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ALCOHOLY

PATERNIDAD
No tiene hijos | Si tiene hijos
p-valor
Consumo de alcohol n |%valido| n % n % Prueba Chi-
cuadrado
No consume alcohol | 39 | 19,8% | 15| 38,5% |24 | 61,5% 0.05
>VU.
Consume alcohol 156| 80,2% | 78 | 50,0% |78 | 50,0%
Total | 195

Distribucion de pacientes que consumo de alcohol con la paternidad

61,5%

50,0%

No consume alcohol

Consume alcohol

L1 Si tiene hijos

M No tiene hijos

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion del

consumo de alcohol con la fertilidad.
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V.5 ANALISIS DE PATERNIDAD EN RELACION A LA SATISFCCION

SEXUAL Y EDUCACION

V5.1 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE SATISFACCION SEXUAL Y

ANTECEDENTE DE ORQUIDOPEXIA

Sanos Orquidopexia
. - . p-valor
Satisfaccion con vida n |%valido| n % n % Prueba Chi-
sexual
cuadrado
Satisfecho 162 | 82,2% | 80 |49,4% | 82 | 50,6%
ns
No Satisfecho 35 17,8% | 20 |57,1%| 15 | 42,9%
Total| 197 | 76,7%
Eyaculacién precoz | 11 429% | 5 |455%| 6 | 54,5% ns
Disfuncion eréctil 7 28,6% | 1 |14,3%| 6 | 85,7% < 0,05
Inapetencia sexual 5 20,0% | 4 |80,0%| 1 20,0% ns
Otros 11 314% | 9 |81,8%| 2 | 18,2% < 0,05
34

Viendo un p-valor <0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. Se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes con disfuncién eréctil segun el grupo con antecedente de

orquidopexia.

Viendo un p-valor <0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. Se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de

pacientes con insatisfaccion sexual como anorgasmia, baja frecuencia sexual

segun el grupo de los encuestados control.
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V5.2 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE SATISFACCION SEXUAL Y

FERTILIDAD

No tiene hijos | Si tiene hijos

. - . p-valor
Satlsfacsct;g:acl:on vida n | %valido | n % n % Prueba Chi-
cuadrado

Satisfecho 160 | 82,2% |74| 46,3% | 86 | 53,8%
>0.05

No Satisfecho 35 | 178% [19| 54,3% | 16 | 45,7%

Total | 195 | 76,7%
Eyaculacién precoz | 11 429% | 4| 36,4% 7 | 63,6% >0.05
Disfuncién eréctil 7 28,6% |4 | 57,1% 3 | 42,9% >0.05
Inapetencia sexual 5 20,0% |5 | 100,0% | 0 | 0,0% >0.05
Otros 11 31,4% | 5| 455% 6 | 54,5% >0.05
34

Distribucion segun Satisfaccion Sexual

53,8%

Satisfecho

45,7%

No Satisfecho

L1 Si tiene hijos

M No tiene hijos

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se

observan diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion entre la

satisfaccion sexual con la fertilidad.

120




V5.3 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EDUCACION Y ANTECEDENTES
DE ORQUIDOPEXIA

Sanos Orquidopexia
p-valor
Educacioén n % valido n % n % Prueba Chi-
cuadrado
Basica 34 17,3% 3 3,0% 31 | 32,0%
Media 47 23,9% 23 | 23,0% | 24 | 24,7% <0,001
Superior 116 58,9% 74 | 740% | 42 | 43,3%
Total | 197 100 97

En pacientes con educacién superior, la proporcion de pacientes con
orquidopexia (43.3%) es menor que la proporcidn de sujetos sanos (74%) de

manera estadisticamente significativa.

En pacientes con educacién basica, la proporcidén de pacientes con
orquidopexia (32%) es mayor que la proporcion de sujetos sanos (3%) de

manera estadisticamente significativa.

V5.4 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EDUCACION Y FERTILIDAD

No tiene hijos | Si tiene hijos

p-valor

Educacion n | %valido| n % n % Prueba Chi-
cuadrado

Basica 33 28,4% | 17 | 18,3% 16 | 15,7%

Media 46 39, 7% | 18 | 19,4% 28 | 27,5% >0.05
Superior 116 | 58,9% | 58 | 62,4% 58 | 56,9%

Total | 197 93 102

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. No se
observan diferencias estadisticamente significativas en la proporcion entre la

satisfaccion sexual con la fertilidad.
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V.6 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y QUIRURGICAS
DE LOS ENCUESTADOS CON CRIPTORQUIDIA A LARGO PLAZO

V6.1 TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Numero de anos de Edad de participantes al
seguimiento a ecografia momento de encuesta

Valido 143 pacientes 257 pacientes
Perdidos 114 pacientes 0 pacientes
Media 14,9 afnos 41,9 afnos
Desviacion estandar 3,4 5,2

Minimo 1,0 31

Maximo 20,6 55

Cq 12,8 38

Mediana 15,8 42
Cs 17,3 46

Los encuestados fueron estudiados mediante ecografia un promedio de 14.9

anos después de la orquidopexia. Se realizd la encuesta con un promedio de

41.2 anos de edad.

V6.2 ASPECTO DEL TESTE INTERVENIDO

Aspecto del
testiculo en la N % % valido
cirugia
Normal 113 44.0% 85,6%
Anormal 19 7,4% 14,4%
Total 132 51,4%
Perdidos Sistema 125 48,6%
Total 257

El 14.4% de los teste intervenidos tienen un aspecto anormal en la intervencion

quirurgica.
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Volumen testicular

V6.3 ANALISIS DEL ASPECTO TESTICULAR Y VOLUMEN TESTICULAR

Aspecto
Normal | Anormal p-valores

Media 11,8 6,6

Desviacion

estandar 9.4 4.6 0.038
) Minimo 1,1 0,9 ’
Volumen testicular MAXImo 587 16.3 I\Zﬁﬁ?/?lfgtgee

c, 6.0 38 y
Mediana 9,0 53

Cs 14,0 7.1

G0

a0

30

20

10

—

T
Marmal

T
Anormal

Aspecto

Viendo un p-valor <0.05 en la prueba

de U de Mann Whitney. Se observan

diferencias estadisticamente

significativas en la distribucién del

volumen testicular segun el aspecto

del teste.
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V.6.4 ANALISIS DE LA LOCALIZACION TESTICULAR Y EL VOLUMEN

TESTICULAR

Localizacién cirugia n % % valido
Trayecto 84 38,9% 70,0%
Ectopico 15 6,9% 12,5%
Raiz 13 6,0% 10,8%
No consignado 8 3,7% 6,7%
Total 120 55,6%
Perdidos Sistema 96 44,4%
Total 216 100%
Localizacion cirugia
Trayecto | Ectépico | Raiz |No consignado| p-valores
Media 10,7 12,1 15,7 8,9
,Desviacion 8,7 75 [134 9,1
estandar
Volumen Minimo 0,9 37 | 36 3,6 5 >0|-O°5 ]
testicular Maximo 58,7 29,2 |44,1 30,8 rueba de
Kruskal Wallis
Cq 5,7 7,0 6,2 3,9
Mediana 8,7 10,8 9,9 6,1
Cs 12,4 15,0 [22,0 8,3

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de Kruskal Wallis. No se observa

diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del volumen

testicular segun grupos de localizacién testicular en la cirugia. No hubieron

encuestados con antecedente de teste intraabdominal.
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V.6.5 ANALISIS DE LA EDAD DE TRATAMIENTO QUIRURGICO Y EL
VOLUMEN TESTICULAR

VOLUMEN TESTICULAR
poblacidn total | contralateral | operado
EDAD Correlacion Pearson -0,11 -0,14 -0,02
TRATAMIENTO QX o-valor 50.05 50.05 50.05
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Edad de tratamiendo quirdrgico

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de correlacion de Pearson. No se
observa correlacion lineal entre la edad de tratamiento quirdrgico y el volumen

testicular en la poblacién total.
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EDAD TRATAMIENTO QX

Viendo un p-valor >0.05 en la prueba de correlacion de Pearson. No se
observa correlacion lineal estadisticamente significativa entre la edad de
tratamiento quirdrgico y el volumen testicular en los subgrupos de operados y
no operados.
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V.6.6 ANALISIS DEL VOLUMEN TESTICULAR DE LOS TESTES

INTERVENDOS EN RELACION A LOS TESTES CONTRALATERALES

No
operado Operado p-valores
Media 18,8 11,3
Desviacion
estandar 12,9 9.2
Volumen Minimo 3,1 0,9 = 0,001
: — Prueba de
Testicular Maximo 61,8 58,7 Kruskal Wallis
C+ 9,7 5,7
Mediana 14,2 8,7
Cs 22,6 13,3
G0 o
° * Viendo un p-valor <0.05 en la prueba
o de Kruskal Wallis. Se observa
= ° diferencias estadisticamente
5 *
2 © significativas en la distribucién del
8 * volumen testicular segun grupos de
=
E 9 operados (testes retenidos) y no
2 8 operados (contralaterales).
20
o 1
Mo c:pleradn Opelradn
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V.6.7 ANALISIS DEL VOLUMEN TESTICULAR DE LOS TESTES
INTERVENDOS UNILATERALES EN RELACION A LOS BILATERALES

p-valor
Unilateral | Bilateral | Prueba U de Mann
Whitney
Media 15,8 9,9
] Desviacion 12.3 6.5
estandar
Volumen Minimo 0,9 3,1
Testicular Maximo 61,8 27,0 <0,001
C 7.9 5,7
Mediana 11,6 75
Cs 20,0 11,5

Volumen Testicular

-
¥
o
L] .
Viendo un p-valor <0.001 en la
o .
o prueba de U de Mann Whitney. Se
- observan diferencias
estadisticamente significativas en la
3 distribucién del volumen testicular
- , .
2 segun grupos unilaterales y
T bilaterales. Los testes en pacientes
con afectacion unilateral tienen
i mayor volumen.
o
| I
Urilatzral Silsteral
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V.6.7 ANALISIS DEL VOLUMEN TESTICULAR DE LOS TESTES

INTERVENDOS EN RELACION A LAS CURVAS DE NORMALIDAD

contralateral | Operado
p-valor
no‘:ﬁ:;’i‘;z'; vs Ntotal | %vélido | n | % | n | % | PruebaChi
cuadrado
Percentil < 45 * 136 63,0% 47 | 34,6% | 89 | 65,4%
Percentil 45 -55* 18 8,3% 12 | 66,7% | 6 | 33,3% <0,001
Percentil > 55 62 28.7% 37 | 59,7% | 25 | 40,3%
Poblacion Total 216 96 | 44,4% | 120 | 55,6%
Distribucion de los testiculos segun intervencion y volumen vs
curva de normalidad
M Operado

<45 *

p 45 - 55 *

>55

Poblacion Total

M No operado

Viendo un p-valor <0.001 en la prueba Chi-Cuadrado, se observan diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de los volumenes testiculares
de los testiculos intervenidos segun la curva de crecimiento testicular normal.

Los testes contralaterales se observan de manera estadisticamente
significativa dentro del rango del p45-55 de la curva de normalidad.
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CAPITULO VI
DISCUSION
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Introducciéon

A pesar de mas de un siglo de estudios al respecto de este tema, existen
muchisimos aspectos que permanecen controversiales. De otros aspectos se
puede afirmar que todos los que investigamos este tema estamos de acuerdo.
Primero es que la persistencia de un teste en una localizacién anormal es
perjudicial para mismo teste y para el individuo a largo plazo. Segundo que el
entendimiento de los factores etiol6gicos, asi como también las consecuencias
a la exposicidbn a substancias o distintos esquemas de tratamiento son

esenciales para la optimizacion del tratamiento.
ANALISIS DESCRIPTIVO

DISCUSION DE GENERALIDADES DEL GRUPO

Nuestro grupo esta compuesto por un total de 257 participantes de los cuales el
61.1% de los pacientes tienen antecedente de criptorquidia. Se enviaron 258
encuestas por correo, recibimos 97 encuestas, lo que representa el 38% de las
encuestas enviadas. Este resultado es similar a otros estudios basados en
encuestas. Adomaitis en su estudio en pacientes con criptorquidia bilateral
obtuvo una respuesta de encuestas de 38.3%. En este mismo estudio cita a
varios estudios con respuestas a encuestas similares entre 11 y 28% (279).
Van Brakel en un estudio similar con 207 encuestas enviadas recibié 31% de
respuestas(274). En otro estudio de Van Braken de 225 pacientes encuestados
solo el 28% completé el cuestionario(280). Por lo tanto, el porcentaje de
respuesta esta dentro de lo descrito en la literatura. Para aumentar la el
namero de participantes se realizé una encuesta telefénica acortada y se
captaron 60 pacientes adicionales elevando el total de participaciéon a 60.8% .
La encuesta telefénica unida con el cuestionario aumenta la captacion en otros
estudios. Lee en su estudio utilizando esta metodologia capté un 70% de
participantes(261).

El nimero total de participantes con la inclusién de los controles es mayor en
nuestro estudio que los trabajos de Van Braken y Adomaitis teniendo estos
autores 118 y 21 participantes totales respectivamente y menos que los

encuestados por Lee con un total de 1055 participantes totales en ese estudio.
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Un total de 197 participantes realizaron la encuesta completa. Dentro de la
encuesta, se realizaban preguntas sobre los antecedentes médicos. Nuestro
grupo se consideraban a si mismos sanos. Ya que ninguno de los participantes
tenia una percepcion de salud mala. El 57,9% la consideraba buena y 42.1%
muy buena. En relacion a enfermedades cronicas, el 14.8% presentaba una
enfermedad crénica, siendo las mas frecuentes (55% del subgrupo)
enfermedades que no se ha demostrado afecten la fertilidad como hipertensién
arterial, dislipemia y alergias alimentarias. Es importante sefialar que un 13.2%
de este subgrupo, presentaba enfermedades crénicas autoinmunes, como
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante. Tiseo en su revision del tema de
enfermedad autoinmune y fertilidad masculina, concluye que la artritis
reumatoide tiene, en los escasos estudios publicados, un efecto negativo sobre
la fertilidad por la actividad de la enfermedad autoinmune asi como también por
la formacién de anticuerpos antiespermatozoides. ElI mismo estudio no
encuentra bibliografia que demuestre una afectacién de la fertilidad por
espondilitis anquilosante o enfermedad de Behcet. La conclusion general de la
revision es que la afectacion de la fertilidad por enfermedades reumaticas no es
infrecuente en las enfermedades reuméaticas pero varia dependiendo de la
enfermedad y la afectacion severa es infrecuente y asociada mas al tratamiento
(281). Otras enfermedades crénicas encontradas que no se han demostrado
que tengan afectacion sobre la fertilidad masculina son diabetes y asma
bronquial en un escaso grupo de participantes.

DISCUSION GENERAL DE LA PATERNIDAD DEL GRUPO

En nuestro grupo el 50,2% de los encuestados tienen hijos. Segun el INE
(Instituto Nacional de Estadistica), las parejas con hijos son el 53% y padres
solteros con hijos 2,5% a nivel nacional. En nuestro grupo, de los hombres que
tienen hijos, 46,9% tienen 1, 44,5% tienen 2 y 8,6% tienen 3. Segun estudios
mas recientes del INE en la poblacién general de datos de parejas con hijos <
25anos de edad, refieren que el 47,8% de la parejas con hijos tienen 1, 43,6%
tienen 2 y 8,6% tienen 3 hijos(282).
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DISCUSION DE LOS ANTECEDENTES DE SALUD GENITAL Y
SATISFACCION SEXUAL

Solamente el 2% de los patrticipantes informd sobre un traumatismo testicular.
Ninguno de los que afirmaron ese antecedente respondié el grado de
intensidad o cuando ocurrié dicho antecedente. Un estudio ahora antiguo de
Kukadia estudi6 a pacientes con antecedente de traumatismo testicular
unilateral y bilateral con laceracién testicular o hematoma testicular importante
postraumatico. Concluye en su pequefia serie de 8 pacientes que hay
subfertilidad segun parametros de espermiograma, sin embargo no parece
afectar la fertilidad de los pacientes y ninguno presentaba anticuerpos
antiespermatozoides(283).

El 18.2% del total de participantes presentaban antecedente quirdrgico inguinal
o genital. Dentro de este subgrupo, los pacientes con intervenciones que
claramente no afectan la fertilidad (fimosis etc) representan el 41%. De los
restantes, resaltan 44.4% pacientes con antecedente de herniorrafia, 8.3% con
antecedente de varicocele y 2.8% paciente con antecedente de Cancer
testicular. Un estudio de Zendejas en que evalua el impacto en la edad adulta
de herniorrafias en la infancia encontrd hasta un 5 % de infertilidad en estos
pacientes, admite en el estudio que la mitad de los pacientes infértiles también
presentaban criptorquidia, por lo que concluye que no hay datos para afirmar
que la herniorrafia en edad pediatrica aumenta la incidencia de infertilidad en
adultos (284). Existen mas estudios y discrepancia en los casos de varicocele;
Christman encuentra que el analisis del semen de los individuos con varicocele
se asemeja a pacientes con criptorquidia bilateral y concluye que mas estudios
son necesarios para modificar el tratamiento de los pacientes con varicocele.
Sin embargo, Keene en su estudio encontré que mas del 75% de los
espermiogramas de pacientes con varicocele presentaban valores normales.
En cuanto a volumen testicular, Moursy, compara 173 pacientes con
tratamiento quirdrgico y tratamiento conservador, sin encontrar diferencias
significativas en el volumen testicular, aunque no realiza espermiogramas en su
estudio(266, 285, 286). En cuanto al cancer, el grupo de Pettersson revisaron
16,983 pacientes encontrando solo 56 casos de cancer testicular y evaluando a
pacientes intervenidos hasta los 20 afos(255). Ates en un estudio de 233
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pacientes encontré solamente un caso de cancer testicular, por lo tanto
creemos que un caso de cancer testicular en nuestro estudio es un dato que se

aproxima a la literatura actual(265).

En nuestro estudio encontramos que el 17,8% de los encuestados no estaba
sexualmente satisfecho. Dentro de ese subgrupo, el 42% afirmaba que era por
eyaculacion precoz, seguido por anorgasmia y poca frecuencia. Una revisién
de Beutel encuentra estudios en los que la disfuncidn eréctil crece al pasar de
los afos, con algunos estudios reportando porcentajes tan altos como 34-55%
en el rango de edad de 60-69 anos(287). Esta disfuncién eréctil puede estar
asociada al consumo de cigarrillos como indica el estudio de Kovac y segun
Ramezanzadeh los pacientes con infertilidad tienden a reportar mayor
insatisfaccion sexual hasta en un 52%(288, 289).

DISCUSION DE ESTILOS DE VIDA Y CONDICIONES DE TRABAJO

En el apartado de estilos de vida, evaluamos el tabaquismo, el alcoholismo vy el
nivel de educacién. Del los encuestados, el 35,5% es fumador, 13,2% ex-
fumador y 51,3% no fuma. Segun el INE el 30.5% de los hombres de la
poblacion general de Espana es fumadora y le 37,4% de los hombres no son

fumadores, el resto son ex fumadores, datos similares a nuestra muestra(290).

El consumo de alcohol en nuestra muestra es de igual forma, similar a la
poblacion general de hombres en Espana segun los datos del INE con un
consumo habitual del 80% de los encuestados(290).

En cuanto al nivel de educacion presentamos en nuestra muestra un ligero
aumento en relacién a los datos de la poblacion general espafiola en el numero
de encuestados. Presentamos un 58,9% de educaciéon superior en nuestra
muestra mientras en Espana esta cifra es de 38,5%. Solo el 17,3% de los
encuestados presentaba una educacion basica, mientras el promedio a nivel

nacional es de 37,7% para los hombres entre 35-44 afos(291).

En el apartado de condiciones de trabajo, evaluamos si tienen empleo y si ese
empleo los expone a ciertos ambientes o substancias. Los datos de empleo
varian ampliamente de los conocidos del promedio de Espana. De los
encuestados el 93,4% reporta que trabaja. Esta diferencia puede deberse a
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que como se discutioé en la metodologia, la encuesta de controles se realizé en
base a las listas de empleados del Salud en Aragdn. Sobre la exposicién a
ciertos ambientes y substancias, no encontramos datos a nivel nacional datos
especificos sobre exposicion a dichas substancias con que comparar nuestro
grupo. Podemos acertar que en nuestro grupo la mayoria de los participantes
no se habia expuesto a la mayoria de las circunstancias encuestadas,
habitualmente < del 15%. La excepcidén notable, es en el apartado de estrés,
donde el 42,7% de los encuestados reportan estar sometidos de manera
habitual a situaciones estresantes.

Podemos ver, que nuestro grupo en su conjunto, es similar a los datos de la

poblacion masculina a nivel nacional.
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ANALISIS INFERENCIAL.
INTRODUCCION

Compararemos los pacientes operados con los no operados en relacion con la
fertilidad y los factores que pueden intervenir en esta.

DISCUSION DEL OBJETIVO PRINCIPAL

ANALISIS DE PATERNIDAD DE LOS PACIENTES INTERVENIDOS Y LA
COMPARACION CON EL GRUPO CONTROL

En nuestro estudio, la edad promedio de la encuesta de paternidad se realiz6 a
una edad media de 41.9 afos de edad, por lo tanto creemos que este es uno
de los seguimientos de paternidad con antecedente quirdrgico en edad
pediatrica mas prolongados. No encontramos diferencias estadisticamente
significativa entre la paternidad de los pacientes intervenidos de criptorquidia y
el grupo control. Tampoco encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar los grupos en relacion al numero de hijos. No hay
diferencias estadisticamente significativas entre la edad de tratamiento
quirdrgico y paternidad. En la literatura, encontramos resultados similares.
Miller, publicé un estudio en que participaron 609 pacientes intervenidos de
criptorquidia unilateral y 708 controles sin encontrar diferencias significativas en
paternidad de ambos grupos. En este estudio en particular también se llegé a la
conclusion, de forma similar a nuestro estudio, que la edad de tratamiento
quirdrgico no afectaba la paternidad de manera significativa(263). Es
importante sefalar que el Unico hallazgo significativo de Miller fueron las
alteraciones de los niveles de Inhibina B en los pacientes con antecedente de
criptorquidia sin alteraciones en otras hormonas con efecto gonadal. Lee
publico un articulo en el que evalla la paternidad en pacientes con un solo
teste en comparacidbn con un grupo control sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas(261). Mas recientemente Van Brakel en un
estudio con 62 participantes y un numero similar de controles (53 controles), no
encontrd diferencias significativas de paternidad entre grupos de pacientes con
criptorquidia unilateral y grupo control(274). No encontramos correlacion

significativas entre el volumen testicular y la paternidad. Esto también es
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consistente con el estudio de Lee que estudiaron la relacién volumen y
paternidad, sin embargo Ates en su estudio encontr6é que la Unica variable que
relacionaba la calidad del semen en pacientes adultos era el volumen testicular
del teste descendido.(262, 265).

En el caso de la criptorquidia bilateral no encontramos diferencias
estadisticamente significativas respecto a la fertilidad entre los pacientes con
criptorquidia bilateral y el grupo control. En el caso del estudio de Van Brakel
antes mencionado tampoco encontraron diferencias, ellos, igual que nosotros,
creemos que es por el bajo nUmero de pacientes con criptorquidia bilateral
incluidos en el estudio. En nuestro caso son 37 pacientes y en el caso del
estudio de Van Brakel participaron 7 pacientes. Estudios con mas participacion
de pacientes con criptorquidia bilateral si reportan una reduccidén importante y
significativa de los parametros de paternidad. Lee reporta que un 65.3% de los
pacientes bilaterales con intentos de paternidad tuvieron éxito lo que es, de
manera estadisticamente significativa, menos que en pacientes unilaterales o
controles. En la revisibn del tema por Thorup, indica que los pacientes
bilaterales a los que se les realizdé orquidopexia precoz (entre 10 meses y 3
anos) el nimero de espermatozoides era normal en el 76% en comparacion
con pacientes intervenidos posteriormente(254, 264). Una revision reciente del
manejo de la criptorquidia reporta que los pacientes afectos de forma bilateral
presentan en un 75% oligospermia y 42% azoospermia(292).

El tiempo para lograr el embarazo en nuestro estudio es de 10.6 meses para
los pacientes con afectacion unilateral, 15.8 meses para el grupo bilateral y 8.1
meses para el grupo control. En la guia de la AUA, el tiempo para el embarazo
para los hombres con afectacion bilateral es de 33.9 meses, en comparacion
con 11 meses para pacientes unilaterales y controles(233).

En estudios que también evaliuan la afectacion hormonal y la calidad de
esperma encontramos que la afectacién bilateral tiene como consecuencia una
afectacion del la fertilidad en los afectados, esto incluye los casos congénitos y
adquiridos(264, 274, 275).

Del total numero de pacientes, solo 19 pacientes respondieron que requirieron
tratamiento de fertilidad de algun tipo. Al consultar sobre el tipo de tratamiento,
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solo respondieron 18 personas. El 44,4% de los pacientes que precisaron
tratamiento para la fertilidad utilizaron el método FIV para quedar
embarazados, 27,8% hormonas masculinas, 11,1% ICSl, y 16,7% el

tratamiento era necesario para la pareja femenina solamente.
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DISCUSION DEL PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO

ANALISIS DE PATERNIDAD EN RELACION A LA EXPOSICION A MULTPLES
SUBSTANCIAS, Y OCUPACION LABORAL

Desde hace tiempo se sabe que la exposicién a ciertas substancias pueden
tener un efecto deletéreo sobre la calidad del semen en los hombres
expuestos. En nuestro andlisis encontramos, de manera estadisticamente
significativa, que los pacientes afectos de criptorquidia estaban mas expuestos
a productos téxicos relacionados a la soldadura, desengrasantes, disolventes y
pegamentos de forma significativa mientras que los controles sanos estaban
mas expuestos a radiacidbn y estrés. En el resto de substancias como
plaguicidas, pinturas, herbicidas o altas temperaturas no encontramos que un
grupo esté mas expuesto que otro. Esto se puede explicar por las
caracteristicas del grupo control en el que figuran personal del ambito de la
salud y esto explicaria la exposicion a radiacion y estrés. Al analizar si estas
exposiciones alteran la paternidad de los pacientes con criptorquidia no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Un factor importante para explicar la ausencia de diferencias significativas en la
paternidad en dependencia de la exposicion a varios factores, es el hecho de
que el numero de personas en ambos grupos es muy pequefio. Por ejemplo,
solo 7 personas del total (3.7%) han estado expuestas a pesticidas o
herbicidas. Otro factor a tomar en consideracion es que los disruptores
endocrinos tienen un efecto en el feto al ser expuestos los padres a ellos segun
el trabajo de Virtanen. Esta afectacidon de estas substancias es a nivel del
funcionamiento del INSL3, datos que no recopilamos en nuestro estudio y en
todo caso se aplicaria a pacientes con criptorquidia congénita y no adquirida,
diferenciacion que no se realiz6é por la edad de intervencion quirargica(293). Si
hay estudios como el de Jurewicz con 194 hombres expuestos, sin
antecedentes de criptorquidia, en que se encuentra una correlacion estadistica
entre la exposicidon a disruptores endocrinos y el ratio entre esperma con
cromosoma Y:X, es decir, que si hay afectacion en el semen y por lo tanto en el
potencial de paternidad a pesar de no ser evidente en nuestro estudio (107).
Otra posibilidad es que, el efecto de disruptores endocrinos, en el dia a dia, sea
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una combinacion de los mismos en el ambiente y en substancias de uso diario.
Esto puede resultar en un resultado distinto que la exposicién de una sola
substancia, a altas dosis o altas concentraciones como en el laboratorio. Esta
posibilidad fue la planteada en la revisién del tema por Knez, quien afirma que
los efectos de estas substancias son dificiles de determinar, ya que varias
substancias pueden identificarse en el ambiente habitual actual, pero a
concentraciones a varias Ordenes de magnitud menores que las del
laboratorio(294).

La radiacion, mas frecuente en nuestros controles, no parecen tener un efecto
sobre la paternidad en el grupo. En un estudio reciente de Zhou, compard un
grupo de 42 hombres expuestos a radiacion ionizante y un grupo control de 72
hombres. Encontré que la concentracidn espermatica no se afectd. Es
importante sefalar que si se vio afectada la motilidad y morfologia de manera
significativa como también el indice de fragmentacién espermatica. En este
estudio citado, no hay datos de paternidad(295).

El estrés es otra variable que de forma significativa era mas frecuente en los
controles. Como hemos explicado, esto puede deberse por las caracteristicas
de las personas a las que se realizaron las encuestas control. Al realizar el
andlisis si este factor afecta la fertilidad, no encontramos resultados
significativos. Estudios realizados en hombres sanos sin antecedentes
quirurgicos en Dinamarca encontraron una correlacion negativa entre alto
estrés y calidad del semen en términos de concentracion espermatica y
volumen, sin alteracién hormonal. Este estudio no evalué la paternidad (90). En
una revision de Nargund sobre los efectos de de estrés sobre la fertilidad
masculina concluye que los efectos sobre la fertilidad del estrés agudo y
crénico no son claros. La alteracion de los ejes hipotalamo -hipéfisis gonadal y
adrenal se ven claramente alterados por el estrés potencialmente alterando la
secrecion de hormona y la reaccion a la misma por las células de Leydig pero
se desconoce hasta que punto esto afecta la fertilidad si acaso que lo hace(91).
Desde luego en nuestro estudio, no se ha visto que el estrés tenga efecto

negativo sobre la fertilidad.
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Como hemos comentado, la exposicion a toxicos relacionados con el torno,
soldadura y a solventes como desengrasantes y pegamentos era mas
frecuente en los pacientes con antecedente de criptorquidia que en los
controles. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al momento de valorar la paternidad entre estos 2 grupos. El
potencial efecto nocivo del uso del torno y la soldadura se basa en la
exposicién a gases que emanan de la ocupacion como ser niquel, manganeso,
mondxido de carbono entre otros. La mayoria de los estudios en la literatura se
basan en alteraciones del tiempo a concepcion del embarazo que en nuestro
caso no pudo ser valorado por el bajo niumero de personas que trabajaban en
estas ocupaciones. Sin embargo, en una revision de Jensen se citan varios
estudios contradictorios sobre los efectos de estas ocupaciones sobre la
paternidad masculina. Concluye que las ocupaciones de torno y soldadura no
alteran la capacidad reproductiva del hombre como se creia y que solo algunos
trabajadores especializados con exposicion muy alta pueden tener una
alteracién reproductiva(296). La Agencia Europea para la Seguridad y la Salud
en el Trabajo (AESST) realiz6 una revision de la literatura y concuerda con los
hallazgos de Jensen en afirmar que la evidencia es mezclada y no concluyente

en cuanto al efecto sobre el aparato reproductor masculino(297).

En cuanto a la exposicién a desengrasantes y pegamentos, en nuestro estudio
tiene la limitaciébn que los distintos productos que entran dentro del grupo
"disolventes desengrasantes y pegamentos” lleva implicito una exposicién
mixta a diferentes substancias. La AESST cita varios estudios en que los
solventes organicos en general alteran la calidad del semen y sugiere que
pueden provocar malformaciones congénitas. De manera especifica, los
desengrasantes, pinturas y otras substancias tienen como componente
importante éteres de glicol que desde los anos 90 han sido substituidos por
compuestos menos téxicos. En la revisién de Lindbohm, cita estudios donde no
se encontré impacto sobre la calidad del semen, aunque si es muy especifico
en los efectos negativos sobre el semen de 2-metoxietanol y 2-etoxietanol
especificamente (297). Recientemente Cherry evalu6é a 2118 hombres de los
cuales 874 habian estado expuestos en los ultimos 3 meses a éteres de glicol,
si encontr6 alteracion en la motilidad de los espermatozoides. Es importante
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comentar que muchos de estos estudios son realizados en clinicas de fertilidad
a diferencia de nuestro grupo (298).

Las altas temperaturas se asocian a una disminucién de la fertilidad masculina.
En nuestro estudio los participantes intervenidos presentan ocupaciones de
mucho movimiento y con tendencia a estar de pié mas que los participantes
control. No encontramos diferencias significativas en la fertilidad de los grupos
al analizar paternidad. Jensen en su revisidn encuentra que trabajadores como
panaderos, o de fabricas presentan una reduccion del numero de
espermatozoides. En la misma revision, observé que el trabajo sedentario de
taxistas de Roma, provocaba un aumento del nimero de espermatozoides con
morfologia anormal. Incluso ropa interior muy apretada con el consecuente
aumento de temperatura de tan solo 0.7 grados puede provocar cambios en el
namero de espermatozoides. Concluye que el aumento de temperatura afecta
la calidad del semen pero la magnitud de este efecto sobre la fertilidad no se ha
determinado(296). Un estudio reciente de Garolla midi6 la temperatura escrotal
durante 24 horas a obesos y pacientes con varicocele en comparacion con un
grupo control encontrando un aumento de temperatura en el grupo de obesos y
este aumento estaba asociado con una alteracién en parametros espermaticos
de motilidad, nimero de espermatozoides y alteracion en el FSH. No se
encontraron estudios que relacionaran pacientes con antecedente de

criptorquidia y temperatura escrotal(97).

ANALISIS DE PATERNIDAD EN RELACION A LOS HABITOS TABAQUICOS
Y CONSUMO DE ALCOHOL

Los pacientes intervenidos de criptorquidia eran significativamente mas
fumadores que el grupo control. Cuando se realiza el andlisis del efecto de ese
consumo de tabaco sobre la paternidad no encontramos efecto significativo. Si
se observa de forma descriptiva que tienen hijos un mayor nimero de no
fumadores y ex-fumadores que los fumadores, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Es importante también sefalar que el consumo
de tabaco en los pacientes fumadores es considerado alto con una media de
12,6 cigarrillos por dia. En una revision de reciente sobre los efectos del

consumo de cigarrillos sobre los pardmetros del semen, Kovac encontrd
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estudios que reportaban una afectacion de la concentraciébn espermatica,
volumen y alteracion morfolégica del semen, sin embargo también hay estudios
donde el consumo de cigarrillos no parecen ser un factor independiente de
afectacion de fertilidad. Los pocos estudios que hay sobre afectaciéon
transgeneracional parecen indicar que el consumo tabaquico de la madre
puede tener un efecto negativo en fetos masculinos y afectar su futura
fertilidad(299). Un meta-analisis de Li con mas de 50 estudios incluidos y mas
de 29000 pacientes concluye que el consumo de cigarrillos si afecta la calidad
del semen de forma negativa en sus distintos parametros, especialmente en
personas con infertilidad previa y con alto consumo (300). En otro articulo de
Kovac en que estudia los efectos del consumo de cigarrillos sobre la ereccion
masculina donde concluye que por efectos de deplecién del éxido nitrico se
produce una disfuncion eréctil. Esta disfuncién es dependiente del tiempo de
consumo de cigarrillos, cantidad y presencia de alguna comorbilidad (288).
Aunque nuestros resultados no sean significativos, si concuerdan con la
literatura por lo menos de manera descriptiva que el consumo de tabaco
deberia en principio tener un efecto sobre la fertilidad.

Sobre el consumo de alcohol, en nuestro estudio encontramos de forma
estadisticamente significativa que los pacientes control tienden a consumir mas
alcohol que los intervenidos de criptorquidia. Al realizar el andlisis si el
consumo provoca una alteracibn en la paternidad, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Se puede observar de manera
descriptiva que un porcentaje mayor de los no consumidores de alcohol tienen
mas hijos. En un estudio de Jensen con méas de 8000 participantes de adultos
sanos en que se evaluaba la calidad del semen en relacién al consumo del
alcohol no se encontraron diferencias con consumos moderados (8 tomas de
alcohol semanales), ni tampoco separando los tipos de alcohol consumidos. Si
se encontr6 en dicho estudio un aumento de la concentracion de testosterona
libre en la poblacion que consumia mas de 20 unidades semanales, sin
alteracién de otras hormonas sexuales(301). Los resultados de los estudios
que observan la calidad de semen en relacidon con el consumo de distintas
substancias son inconsistentes. Un estudio mas reciente y de mayor tamano,

no encuentra diferencias, igual que nuestro estudio (301). Es importante
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resaltar que estos estudios citados no hacen mencién de pacientes con
antecedentes de criptorquidia.

ANALISIS DE PATERNIDAD EN RELACION A SATISFACCION SEXUAL Y
EDUCACION

En nuestro estudio, el 17.8% de los encuestados reportaba no estar satisfecho
con su vida sexual. Dentro de este grupo, de forma estadisticamente
significativa, encontramos que los pacientes con antecedente de criptorquidia
presentaban mas disfuncién eréctil en comparacién con el grupo control.
También encontramos que los controles presentaban una menor frecuencia en
la realizacién de relaciones sexuales como razén principal de insatisfaccién
sexual. Al analizar si la disfuncién eréctil tuvo impacto sobre la paternidad de
estos pacientes no encontramos diferencias estadisticamente significativas. Es
posible que el bajo niumero de encuestados que presentaban disfuncion eréctil
haya podido provocar este resultado, ya que solo 7 pacientes presentan
disfuncion eréctil de los cuales descriptivamente el 57,1% no tenia hijos. No
encontramos bibliografia especifica que determinara si la satisfaccion sexual
podria 0 no estar asociada a la criptorquidia de forma especifica. Beutel realizé
una revision en la que la define disfuncion eréctil como la incapacidad de
alcanzar y mantener una ereccion para realizar un acto sexual satisfactorio.
Encontré que los pacientes del rango de edad de 40 a 49 afos es de 0 - 9.5%.
En nuestro estudio es de 3.5% con una edad media de 41 afnos. Esta
incidencia aumenta con la edad en poblaciones normales hasta llegar a 64-
76% en hombres por encima de 80 anos(287). Tomando esta consideracion, la
disfuncién eréctil de nuestro grupo esta dentro de los porcentajes descritos en
la bibliografia para el rango de edad. Si sabemos que la infertilidad tiene como
consecuencia una reduccion de la satisfaccion sexual. Ramezanzadeh realiz
un estudio en que evaluaba la satisfaccion sexual antes y después de un
diagnéstico de infertilidad encontrando una disminucién de la misma en 52.5%
de las parejas. Un total de 5 pacientes reportaban ser infértiles en nuestro
estudio de los cuales 2 reportaban insatisfaccion sexual(289). Es importante
senalar que hay multiples determinantes de disfuncion eréctil de indole
urolégica, cardiovascular y metabdlica, psiquiatrica y de estilo de vida como
tabaquismo(287).
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En nuestro estudio, los pacientes operados tienen un nivel de educacién menor
al los controles. Esta diferencia es estadisticamente significativa y puede
deberse a la naturaleza del grupo control. Sin embargo es importante indicar
que no afecta de manera estadistica en el hecho de tener hijos 0 no. Hay muy
poca bibliografia sobre los efectos del grado de educacién masculina sobre la
fertilidad respecto a estudios similares en mujeres. Un estudio realizado en
2011 en Noruega de Lappegard encuentra que los hombres con mayor
educacion tienden a tener mas hijos que los hombres con educaciéon basica.
Concluye que esto puede deberse a la idea social del hombre proveedor. Y a
que este grupo de hombres, con mas educacion, tiene mayor poder adquisitivo
(302).
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DISCUSION DEL SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIO

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS ANATOMICAS DE LOS TESTES
INTERVENIDOS DE CRIPTORQUIDIA SOBRE LA BASE DE SU
LOCALIZACION Y EDAD DE TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En el grupo de pacientes operados se recopilaron datos, entre otros, sobre el
aspecto del teste, la localizacién del testiculo y la edad de intervencién. En la
revision de adultos se calculé el volumen testicular mediante ecografia y se ha
comparado con el volumen de los testes normales segun la curva de
crecimiento testicular normal. También se ha medido el volumen del teste
contralateral y se ha comparado con la curva de crecimiento testicular normal.

Analizaremos cada uno de estos datos.

En nuestro estudio, el teste se identificaba como normal o anormal segun sus
caracteristicas clinicas en el momento de la cirugia. Estas caracteristicas son el
aspecto macroscopico del teste, sino también y de manera muy importante el
aspecto del epididimo en relacidon al testiculo. Normalmente el epididimo debe
estar completamente unido al parénquima testicular. Sin embargo, para efectos
de este estudio por efecto de la variabilidad en la apreciacion entre los
cirujanos, solo se consideraron anormales los testes con una disyuncién
epididimo testicular completa, que en nuestro estudio es de 14,4%.
Encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre el teste
anormal con dicha disociacion y el volumen testicular (P=0.038). En un estudio
de Kim reciente, que evalla el aspecto testicular comparando pacientes con
criptorquidia y hidrocele, encuentra una disyuncién completa de un 12,3%. En
este estudio encuentra que todos los testes intraabdominales presentan
alteracién del epididimo pero no especifica si esta alteracion es parcial o
completa. Este estudios y otros antiguos citados en el, coinciden que a mayor
altura testicular, mas alteracion en la unidén epididimo-testicular(225). A esto
podemos agregar que la disociacion se asocia a una alteracion de volumen
testicular. No encontramos articulos que compararan estado del epididimo con

volumen testicular.

En cuanto a la localizacion testicular y su relaciéon con el volumen testicular,

encontramos que en los pacientes intervenidos el 70% tenian los testiculos en
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el canal inguinal, el 12,5% en ectopia superficial y el 10,8% en la raiz escrotal.
No tuvimos encuestados con antecedentes en la historia quirdrgica de teste
intraabdominal. No se encontré relacién estadisticamente significativa entre la
localizacion testicular en la intervencién quirdrgica y el volumen testicular
postpuberal en la ecografia. En un estudio de Carson, en que se evaluaron 349
unidades testiculares se encontr6 que la atrofia testicular postoperatoria se
asociaba a localizacién intraabdominal pero no en otras localizaciones
inferiores(242). De forma similar Zvizdic realiz6 un estudio con 60 pacientes
intervenidos y un grupo control de nifios sanos del mismo numero, encontrando
una relacién significativa entre localizacion testicular y volumen testicular
cuando el teste estaba en la parte alta del canal inguinal. De la misma manera,
nuestro estudio, no encontré diferencias significativas entre los volumenes
testiculares de los pacientes con criptorquidia con una localizacion distal, pero
al comparar los volumenes de estos testes con el grupo control, si se
demuestra que los testes no descendidos, independientemente de la
localizacion preoperatoria, tienden a ser mas pequerios que los teste de nifos
sanos en grupos de la misma edad(247).

La edad de intervencién quirdrgica, el volumen testicular y su relacion con la
fertilidad han sido desde hace muchos arios objeto de investigacion. En nuestro
estudio se observa una correlacién negativa entre el volumen testicular y la
edad de tratamiento quirdrgico sin ser estadisticamente significativa. Es
importante resaltar el control testicular ecografico de 14.9 anos después de la
intervencién, ya que el teste intervenido puede compensar y crecer, aunque
también es un hecho que nuestra edad media de intervencion es alta (6.2anos).
Kollin encuentra diferencias significativas entre el volumen testicular de los
testes no descendidos intervenidos a los 9 meses en comparacién con los
intervenidos a los 3 anos, pero el seguimiento de estos pacientes se realiz6
solo hasta los 5 afios y por lo tanto, el tiempo de seguimiento que permitiera la
recuperacion del teste operado fue diferente en ambos grupos (248). En otro
articulo de Durell, encontrd, con un tiempo de seguimiento igualmente corto
(6.9 meses), que hasta un 20% de los testiculos compensaban su crecimiento
hasta ser comparables con los contralaterales. Este estudio, tiene una

importante limitacion porque el tamano testicular se valoré subjetivamente
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(303). Carson concluye que la atrofia testicular era mas alta de forma
significativa en los pacientes operados después de los 13 meses en
comparacién con los operados antes de esta edad (242). Cuando Carson
realizd un analisis de regresién comparando la edad de tratamiento quirdrgico y
la atrofia testicular postoperatoria, no encontré diferencias significativas(242).
De forma similar, la edad de intervencidén quirurgica tampoco fue significativa

en relacion al volumen en el estudio de Van Brakel(280).
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DISCUSION DEL TERCER OBJETIVO SECUNDARIO

ANALISIS DEL VOLUMEN DE LOS TESTES OPERADOS EN RELACION
CON LOS CONTRALATERALES.

En nuestro estudio y de forma estadisticamente significativa, el volumen
testicular del teste operado es menor al contralateral (P<0.0001)
independientemente del lado de la criptorquidia. En nuestro estudio y también
de forma estadisticamente significativa se observa que los testes unilaterales
operados tienden a tener un volumen mayor que los testes de pacientes con
criptorquidia bilateral (<0.0001). Sadov en su estudio llego a una conclusién
similar en estudios ecograficos en 119 adolescentes con criptorquidia y 51
controles encontré un menor volumen postpuberal que en sus controles(304).
Van der Plas centra su estudio en pacientes con criptorquidia adquirida pero
con una edad de intervencion similar (7,7afos) y un numero de pacientes
ligeramente mayor que nosotros (155 pacientes). A estos pacientes se les
realiz6 un seguimiento 6 anos después del tratamiento quirdrgico encontrando
que los testes intervenidos son, de forma significativa, mas pequefios que los
contralaterales (305). Otros estudios presentan resultados similares(247).
Goede limita su estudio a ecografias de pacientes con testes retractiles o en
ascensor. Encuentra que el volumen testicular de los testes retractiles son
significativamente menores al volumen testicular que corresponde para la edad.
Esta afectacion se acentuaba a medida los testes retractiles se encontraban en
la raiz escrotal o en el canal inguinal, es decir, a mayor altura se encuentra el
teste retractil, menor volumen testicular tiende a tener. Los autores del estudio
admiten muchas limitaciones, como la dependencia de una sola medicion, sin
seguimiento(306). Otro dato llamativo de este estudio es que aunque los
volumenes eran menores en comparacion con las curvas de crecimiento
testicular normal, el teste retractil no era de forma significativa mas pequeno
que el contralateral en los casos unilaterales(306). Si los hallazgos de este
estudio se confirman y se demuestra que existe un efecto negativo sobre el
crecimiento testicular en los casos de testes retractiles, el paradigma de

tratamiento en estos casos puede cambiar (306).
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ANALISIS DEL VOLUMEN DE LOS TESTES INTERVENIDOS DE
CRIPTORQUIDIA Y CONTRALATERALES, EN RELACION CON EL
VOLUMEN DE LOS TESTES SEGUN LAS CURVAS DE CRECIMIENTO
TESTICULAR NORMAL

Al evaluar el volumen testicular en comparacion con las curvas de volumen
normal, los testes operados estdn de manera estadisticamente significativa por
debajo del percentil 45 (p<0.0001), mientras que los contralaterales estan de
manera significativa entre el percentil 45-55 (p<0.0001). Esto concuerda con
Sadov previamente citado, que compara los volimenes de los testes no
descendidos y contralaterales con controles. Van Brakel, también comparé el
volumen de controles normales con un grupo de pacientes con criptorquidia.
Goede de igual forma encuentra la afectacion del volumen en comparacion con
las curvas de normalidad(280, 304, 306).

Todo lo anterior nos permite afirmar que la localizacion testicular tiene un
impacto sobre el volumen final del teste y aunque nosotros no hemos podido
demostrar que a mas alta localizacién mas afectacion de volumen, si hemos
demostrado que los testes intervenidos inevitablemente sufren un impacto en
su crecimiento final en comparacién con el crecimiento del teste contralateral
descendido y en relacion a los testes de la poblacién normal. Este impacto no
se correlaciona con la edad de tratamiento quirirgico, en nuestro estudio y
otros, teniendo en cuenta la alta edad de tratamiento quirirgico como posible

causa en nuestro caso.

La segunda reflexion es que no se sabe con certeza el papel de la
orquidopexia sobre el impacto en el volumen testicular antes mencionado, es
algo que con los datos de nuestro estudio no podemos evaluar. Spinelli
encontr6 en su estudio que el tratamiento neoadyuvante con hormonas
aumenta el volumen testicular final (259) . Komarowska en su revisién sefala lo
contrario, sefialando que la terapia hormonal neoadyuvante provoca un
aumento de la inflamacioén y apoptosis en el parénquima testicular (252). Los

datos en general no son concluyentes.

La tercera reflexion que en los ultimos afnos estudios como el de Noh y Lee
descartan el volumen testicular como método fiable para determinar fertilidad

151



ya que no puede predecir el niumero de células germinales, ni es Util para
determinar la necesidad hormonal en pacientes tratados quirdrgicamente, ni
parece tener un efecto sobre la paternidad por lo menos en casos
unilaterales(249, 262). Sin embargo, hay evidencia que senala lo contrario.
Datos sin publicar de nuestro servicio muestran un aumento de la densidad de
esperma que era directamente proporcional al volumen testicular en pacientes

con anorquias unilaterales y criptorquidia bilateral.
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CAPITULO VI
PERSPECTIVA DE FUTURO Y CONCLUSIONES
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PERSPECTIVA DE FUTURO

A lo largo del viaje que representa este trabajo, hemos visto que el actual
paradigma de la criptorquidia, y como afecta la fertilidad, es un juego de
nameros. Niumero de espermatozoides, espermatogonias, distintas hormonas
corporales entre otros. Creo que el paradigma debe cambiar a favor de un
juego de probabilidades. La paternidad, que es el Unico pardmetro de éxito,
debe estudiarse en conjunto con todos los conocidos factores de riesgo. Esto,
para poder alcanzar un sistema de prediccion eficaz con vistas a futuro que se
base en las exposiciones y caracteristicas personales del paciente y poder
formular la probabilidad de paternidad espontanea o asistida. Dicho sistema de
probabilidades no existe en la actualidad, ya que se requieren mas estudios
como este, para determinar el verdadero impacto de la criptorquidia en el

marco de circunstancias y exposiciones de manera mas especificas.

El aporte de este trabajo es ser el primer escalén de comparacién entre grupos
de adultos con criptorquidia en diferentes ambitos laborales y exposicién a
ciertas substancias. Sin embargo, son necesarios mas estudios tomando en
consideracion los cambios que han ocurrido con el advenimiento del actual
tratamiento de la criptorquidia, especificamente la cirugia precoz y el
reconocimiento de la criptorquidia adquirida como identidad especifica distinta.

El seguimiento a largo plazo de estos pacientes intervenidos es fundamental
para observar que efecto tiene nuestra cirugia y la formulacién de nuevas
estrategias de tratamiento para los paciente del futuro en base a esas
observaciones. Sea cual sea lo el porvenir podemos, de momento, en los casos
unilaterales, decirle a los padres ansiosos en la sala de espera con
satisfaccion, orgullo y sin temor a equivocarnos "usted sera abuel@".
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CONCLUSIONES VI

1. No hay diferencia en la tasa de paternidad entre los pacientes operados de

criptorquidia respecto a un grupo control de hombres sanos.

2. No hay diferencias en las tasas de paternidad de los pacientes operados de
criptorquidia en relacion a la edad de intervencion quirurgica o el numero de

hijos.

3. El teste intervenido presenta un volumen testicular menor que el teste

contralateral de descenso normal.

4. A mayor edad de tratamiento quirdrgico, mayor afectacion del volumen
postpuberal del teste con criptorquidia en relacién a los volimenes testiculares

normales.

5. Los testiculos con disyuncién epididimo testicular completa, tienen menor

volumen que los testiculos con una union epididimo testicular normal.

6. No hay relacion entre la localizacion testicular extra-abdominal y el volumen

testicular postoperatorio.

7. No encontramos una asociacion entre la exposicion a una substancia téxica
especifica con una afectacion de la paternidad. Por lo tanto, basado en
nuestros resultados, si una substancia afecta la paternidad, este impacto es
igual en ambos grupos sin afectar de forma especial a los individuos
intervenidos de criptorquidia.

8. El excesivo consumo de tabaco y alcohol tiene una repercusién negativa
sobre la paternidad, sin alcanzar significacion estadistica en nuestro estudio.

9. Los pacientes con antecedente de criptorquidia, pueden tener alteracion de
su satisfaccidbn sexual aunque esta insatisfaccion no tenga repercusion

estadistica en la paternidad.
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