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ResuMEN: I ntroduccion. Laaparicion de cancer testicular en pacien-
tes jovenes o adultos afectos de criptorquidia (intervenidos o no) esun
hecho clinicamente constatado, pero cuyaimportancia epidemiol 6gi-
ca (en términos de profilaxis del cancer y/o revision terapéutica basa
dos en datos cuantitativos poblacionales) no hasido definidaen la
actualidad.

Objetivo. Determinacion mediante |atécnica de metaandlisis cuantita-
tivo delafuerzadelaasociacion (céculo deriesgo relativo = RR) can-
cer-criptorquidiay mediante metaandlisis cudlitativo de los factores de
criptorquidia (posicion anatdmica del teste, edad intervencion, biop-
sia) asociados ala aparicion de cancer.

Resultados. Han sido incluidos para el calculo del riesgo relativo los
estudios de cohortes y caso-control extraidos de |a literatura, habién-
dose concluido que €l riesgo relativo de padecer cancer un paciente
criptorquidico es 7,75 veces superior a control no criptorquidico (in-
tervalo de confianza: 5,2-10,3). El metaandlisis cudlitativo de los fac-
tores de criptorquidia estudiados arrojé unarelacion significativa en-
tre la aparicidn de cancer y la posicion abdominal del teste, asi como
laintervencion en edad posterior alos 10 afios. Asimismo, la biopsia
elevaba significativamente la potencial malignizacion del teste crip-
torquidico.

Conclusiones. Se vuelve a constatar |a asociacion cancer-criptorqui-
diapor su RR superior ala poblacion normal, aunque con cifras cuya
escasa importancia epidemiol gica no aconsejeria cambio de actitud
tergpéutica, alaespera de resultados definitivos sobre los datos no pon-
derables, sobre todo en situaciones de teste intra-abdominal y diag-
ndstico posterior alos 10 afios de edad. Se recomienda la no rediza-
cion de biopsias, amenos que su indicacion seaincuestionable, y se
sugiere larealizacion de estudios amplios de carécter prospectivo, con
estrategiade andisis multivariante que integrara todos los factores enu-
merados en esta aportacion.
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META-ANALYSIS CANCER-CRYPTORCHIDISM

ABSTRACT: I ntroduction. Testicular cancer in adult and young patients
with cryptorchidism (operated or not operated on) has been reported
previously, but its epidemiological impact (as concept to profile can-
cer and/or therapeutical result of cryptorchidism based on cuantitative
dates) is not defined actually.
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Objective. Determination by quantitative meta-analysis of the strength
of relation (relative risk = RR) cancer and cryptorchidism and by qua
litative meta-analysis of factors of cryptorchidism (anatomical position
of teste, age of intervention, testicular biopsy) associated to cancer.
Results. Case-control and cohort studies of medical literature have be-
enincluded in thisreport. Relative risk of develop cancer in the patient
with cryptorchidismis 7.75 more than poblational control without cryp-
torchidism (interval of confiance: 5.2-10.3). Qualitative meta-analy-
sis of factors concluded that there is a significative relation cancer
and abdominal position of teste, and also age of intervention after 10
and testicular biopsy.

Conclusions. Significative relation between cancer and cryptorchidism
with relative risk above control population is constated again, although
with dates without epidemiological importance. But significative re-
Iation among cancer with abdominal testes and intervention after 10 ye-
arswould recommend prospective studies, with strategy of multivariant
analysis. Authors recommend not to make testicular biopsy, except if
itsindication is not questionable.

Key Worbs: Cryptorchidism; Cancer; Relative risk.

INTRODUCCION

Laaparicidn de cancer testicular en pacientes jovenes o
adultos afectos de criptorquidia en una proporcion mayor a
laque se observa en la poblacion masculina no afecta, esun
hecho clinicamente constatado®4, datando la primera refe-
rencia historica de tal asociacion de 1777, en la que ya Pott
recomendara la ablacidn quirlrgica del teste criptorquidico,
en orden aevitar la ulterior aparicion de la neoplasia®. Ac-
tualmente, la literatura cientificaa respecto estima que en-
tred 11y el 17% delos tumores testicul ares aparecen en su-
jetos previamente afectos de criptorquidia®19, aunque laim-
portancia epidemiol 6gica de este dato (en términos de profi-
laxis del cancer y/o revision terapéutica basados en datos
cuantitativos poblacionales) no ha sido definida con preci-
sion en laactualidad®-17. De hecho, existen revisiones al res-
pecto que relacionan la aparicidn de cancer testicular con as-
pectos muy diversos inherentes al cuadro clinico de criptor-
quidia, como el caracter uni o bilateral de la afeccidn®); el
hecho de que & paciente hayasido o no intervenido de la crip-
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Tablal

V (InRR) = [(In RRs - In RRi)/3,92]2

Ecuaciones metaanalisis cuantitativo (M étodo de Woolf“0)

V = varianza; In = logaritmo neperiano; RR = riesgo relativo; RRs = riesgo relativo

superior; RRi = riesgo relativo inferior

In RRow = (Vi « In RRi)/ (L/Vi)

In = logaritmo neperiano; RRpw = riesgo relativo ponderado; Vi = varianza

publicada; RRi = riesgo relativo publicado

1C95% RRpw = RRpw * Exp (+ 1,96 VV)

1C95% RRpw = intervalo confianza riesgo relativo ponderado; Exp = exponencial;

V =varianza globa

torquidia’®*2), |aedad de laintervencidon@28), asi como € que
existan otras anomalias asociadas®. 3 o el nivel de lareten-
Cidn, esto es, que se trate de un teste intra-abdominal, in-
guina o pre-escrotal -39, Paralelamente se ha relacionado
este fendmeno de aparicion de tumores testiculares con lare-
alizacion de biopsia testicular en el momento de la orquido-
pexia®+3), practicano generalizada pero si comdnmente uti-
lizada con fines de investigacion o de complementar €l tra-
tamiento de la orquidopexia con un diagnéstico anatomopa:
toldgico certero sobre el grado de fertilidad y funcion hor-
monal del testiculo descendido quirirgicamente(s7-29),

Con lafinalidad de conocer €l riesgo relativo de la apa
ricion de cancer testicular en pacientes afectos de criptor-
quidia, asi como lainfluenciaen este mismo sentido delapo-
sicion anatémica del teste, el caracter uni o bilateral dela
afeccion, laedad de laintervencion y larealizacion de biop-
siatesticular, se haemprendido el siguiente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se ha determinado mediante |a técnica de metaandlisis
Cuantitativo, seguin el método descrito por Wool {4, la fuer-
zade laasociacion (calculo deriesgo relativo = RR) cén-
cer-criptorquidia, en laforma que se describe a continuacion:
1. Revision sistematica de laliteratura cientifica de los Ul-

timos 20 afios, en la busqueda de bases de datos referidas

a problema, habiéndose centrado esta blisquedaen las si-

guientes fuentes deinformacion: Medline (Bibliotecade

Medicina, USA), Cancerlit (Publicaciones trimestrales

del National Cancer Institute, USA), Embase (Base de

Excerpta Médica) y Libreria Cochrane (Centro parala

Medicina Basada en la Evidencia).

2. El criterio basico paralainclusion en labase de datos del
metaandisis, en orden aincrementar laevidenciadel re-
sultado, fue lablsqueda de andlisis de cohortes prospec-
tivas de series de criptorquidias y retrospectivas de series
de cancer testicular, asi como estudios de tipo caso-con-
trol, que comparaban series amplias de pacientes crip-
torquidicos o tumorales con poblacion normal. Se dese-
charon, por su escasa aportacion estadistica o imprecision
de datos a extraer, las series clinicasy los estudios trans-
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versales. Lanaturaleza del problemaimpidio por si mis-

malainclusién de ensayos clinicos aleatorizados. El pe-

0 especifico de cada uno de los trabgjos consultados se

obtuvo apartir del valor inverso de lavarianza, asi como

€l riesgo relativo ponderado y su intervalo de confianza
al 95%, segun €l cuadro de ecuaciones expresado en la
tablal.

Por su parte, el andlisis de los factores de criptorquidia
arriba resefiados no fue posible sistematizarlo segiin la me-
todologia cuantitativa de Woolf, debido ala escasez de da-
tos numéricos concretos en la literatura a respecto, 1o que
imposibilitaba su cuantificacion de forma estadisticamente
fiable. Debido a ello, esta segunda parte del estudio se de-
sarroll6 seglin latécnica del metaandlisis cualitativo, toma-
dadel trabajo de Chilversy cols. respecto a este mismo pro-
blemad, orientando el estudio de las referencias biblio-
gréficas a efecto haciala opinion mas aceptada por la co-
munidad cientifica.

RESULTADOS

Siguiendo lametodologiareferida, €l metaandlisis cuan-
titativo referido ala asociacion cancer-criptorquidia, hasido
desarrollado a partir de las bases de datos referidas alos es-
tudios expuestos en latablaI1. Asi, €l riesgo relativo pon-
derado de la asociacion cruda cancer-criptorquidia, presentd
unvalor 7,75, con un intervalo de confianza al 95% entrelos
valores 5,2y 10,3, esto es, un paciente criptorquidico pre-
senta una probabilidad entre 5y 10 veces superior de sufrir
cancer testicular que un varon de lamisma edad no afecto de
criptorquidia.

Por su parte, € metaandisis cualitativo delosfactores de
criptorquidia resefiados mas arriba, se sistematizo en lafor-
ma explicitada a continuacion:

Con respecto alaposicion del testiculo y su posible in-
fluencia como factor de riesgo de aumentar la probabilidad
de padecer cancer testicular, todos |os autores consultados
presentaban una opinién unanime en el sentido de que la po-
sicion abdominal del teste constituia un factor de riesgo que
elevaba significativamente la probabilidad de aparicion de
cancer con respecto a su posicion inguinal, con frecuencias
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Tablall

Riesgo relativo asociacion criptor quidia-cancer

Autores/afio Tipo estudio n
Giwercman y cols.(tb, 1987 Cohorte prospectiva 506
Strader y cols.(9), 1988 Caso-control cancer 333/675
Benson y cols.@), 1991 Cohorte prospectiva 224
Pinczowski y cols.t7), 1991 Cohorte prospectiva 2918
Stone'y cols.(18), 1991 Cohorte retrospectiva 1116
Del eval y cols.®, 1993 Cohorte retrospectiva 212
United Kingdom@, 1994 Caso-control cancer 509/509
Prener y cols.(, 1996 Caso-control cancer 183/366
Moller y cols.12, 1996 Caso-control 514/720
criptorquidia
Swerdlow y cols.3,1997 Cohorte prospectiva 1.075
Metaandlisis Criptorquidias 5.237
Céncer testicular 2.353
Controles 2.260

RR 1C-95% V*InRR Region
47 1,7-10,2 0,216 Dinamarca
59 3,4-10,2 0,078 Washington-USA
114 14411 0,739 Minnesota-USA
74 2-19 0,329 Suecia
15 10-23 0,046 Victoria-Augtralia
7 4-10 0,055 Ligja-Bélgica
3,82 2,24-6,52 0,645 Inglaterra
52 2,1-13 0,2116 Dinamarca
3,6 1,8-6,9 0,1162 Dinamarca
75 39-128 0,091 Londres-Inglaterra
7,75 5,2-10,3

n= N° pacientes; RR = riesgo relativo; C-95% = intervalo de confianza al 95%; V*InRR = varianza + log. neperiano RR.

que suponian laaparicion de cancer en teste abdominal des-
de e 17 a 45% en lamayoria de los casos (pese ala menor
incidencia global de criptorquidia abdominal sobre ingui-
nal)42-49), con aportaciones que refieren series tumorales en
las que hasta el 75% procede de testes intra-abdominal es®:
17), Incluso algunos autores han preconizado la ablacion de
los testes intra-abdominal es, argumentando que cuando ésta
se realiza, disminuye significativamente la prevalencia de
cancer testicular en enfermos de criptorquidia®®. A esteres-
pecto, los Unicos autores que refieren un dato epidemiol dgi-
co cuantitativo vaido son Kulkarni y cols® y Stoney cols.),
que consignan una odds ratio (razén de ventajas) de sufrir
cancer en teste abdominal sobre inguinal con un valor 6y
8, respectivamente.

Laposibilidad de sufrir degeneracion malignaen € tes-
te criptorquidico contralateral normalmente descendido tam-
bién hasido referida por algunos autores, quienes la encuen-
tran asu vez més elevada que en la poblacion general(6.23.46),
aun cuando unanimemente siguen refiriendo un mayor ries-
go elevado de cancerificacion en el teste maldescendido que
en el contralateral (1230, con odds ratio entre 3,6 y 8.

Labilaterdidad de laafeccidn, sin embargo, esun factor
poco estudiado en cuanto a su hipotéticarelacion con laca-
pacidad de malignizacion de |os testes maldescendidos. So-
lamente Stoney cols. cuantifican ladiferencia de riesgos en-
tre las formas uni y bilateral de criptorquidia, consignando
unaoddsratio afavor delaformabilateral de 1,4 con un
interval o de confianzaentre 0,5y 4, dato que no parece con-
ceder muchaimportancia a este factor de riesgo(®).

Referente a la influencia de la orquidopexia, aunque al-
gunos investigadores del tema no han encontrado relacion al-
gunaentre laintervencion y la ulterior aparicion de cancer
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testicular(©. 24.27.30.31, 35,47 |a mayoria de autores al respecto
consideran la orquidopexia como un factor protector contra
la posterior malignizacion del tejido testicular. 12.19.22,33) gp-
bre todo si ésta es practicada antes de los 10 afios de edad@.
2,39 No obstante, existe un criterio undnime afavor delain-
tervencion en el sentido de que los pacientes intervenidos,
aun cuando potencialmente pueden sufrir cancer, presentan
mejor prondstico que los no operados, porque siempre pre-
sentarian un diagnostico mas precoz y un prondstico mejor@
47, Paralelamente, existen aportaciones que afirman que el
teste no descendido antes de la pubertad esta altamente suje-
to adegeneracion maligna, por lo que debiera ser extirpado,
en lugar de ser descendido quirirgicamente®.

Recientemente, se ha puesto en entredicho la pertinencia
deredlizar biopsiatesticular en € teste criptorquidico, con la
finalidad de efectuar un diagndstico méas preciso acercadela
funcion hormonal y defertilidad del mismo®8), o con un ob-
jetivo investigador9, Esta polémica surgio araiz delapu-
blicacion en 1997 del trabajo de Swerdlow y coals., quienes
encontraron en una cohorte de 1.075 pacientes que laredli-
zacion delabiopsiaelevabadl riesgo relativo de padecer can-
cer desde 6,7 en enfermos no biopsiados hasta 66,7 en |os
biopsiados®). No obstante, ulteriores aportaciones ponen en
entredicho la seleccidn de pacientes incluidos en dicha co-
horte, considerando que |a biopsiaapenas multiplica por dos
el riesgo de cancerificacion del teste criptorquidicot 34,

COMENTARIOS

Las hipétesis acerca de |os factores etiol 6gicos que pro-
moverian la malignizacion del parénquima testicular de un
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paciente criptorquidico son muy diversas, habiéndose aduci-
do factores de tipo normonal ©. 19, genético®. 34, local® e his-
topatoldgicosinherentes a grado de displasiagonadal 9. No
obstante, lacomunidad cientificaasume la posibilidad de que
se trate de un proceso multifactorial que propicie, tanto la
aparicion de criptorquidia, como su posible diferenciacion
maligna posterioro,

Con respecto a mecanismo cancerigeno delabiopsiates
ticular se ha postulado que la degeneracion maigna del tes-
ticulo criptorquidico tendria lugar a partir de cambiosin-
munol dgicos propiciados por laintervencion), aunque aln
se estdmuy lejos de poder afirmar que tales cambios pueden
ser descritos con precision.

De unau otra forma, los resultados expuestos en € pre-
sente trabajo ponen de manifiesto el hecho yareferido enla
literatura de que el paciente afecto de criptorquidia presenta
mayor riesgo de padecer cancer testicular que el sujeto no
afecto. Si se tiene en cuenta que laincidencia de este tipo
de tumores en la poblacion genera se cifraen 0,18 casosg/1.000
varones®”.5153), podria concluirse que laincidencia potencial
de céncer entre pacientes criptorquidicos, resultado del pro-
ducto de ambas, equivaldriaa 1,39 casos/1.000 varones afec-
tos de maldescenso testicular, con un intervalo de confianza
entre 0,94y 1,85. Este dato per se no tendria poder epide-
mioldgico para aconsejar un cambio de actitud terapéutica,
en el sentido de que la orquidopexia debiera seguir siendo el
tratamiento de eleccidn de lacriptorquidia.

No obstante, los datos extraidos del metaandlisis cuali-
tativo ponen de manifiesto la reserva que debiera tenerse
en cuentaante la presencia de una serie de factores que in-
crementan de forma significativa el riesgo de aparicion
de céncer. Entre éstos cabe citar la situacion intra-abdomi-
nal del teste maldescendido®8), y sobre todo, €l poder de
malignizacion de |os testes no descendidos hasta periodo
postpuberal @,

Teniendo en cuenta que el tratamiento actual delacrip-
torquidia ha mejorado sustantivamente en las Ultimas déca
das en nuestro medio socid y geografico, tanto desde & pun-
to de vista cuantitativo, extendiéndose atodala poblaciony
de forma mas precoz, como cualitativo, con laintroduc-
Cidn de técnicas laparoscopicas y de microcirugia, consi-
guiéndose con mayor frecuencia que antafio la pexia de tes-
tesinguinales altos o intra-abdominales; |os datos aqui ex-
puestos podrian sugerir una actitud més cauta ala hora de
intervenir sin extirpar este tipo de testes de alto potencial
carcinogenético.

Asimismo, también podria cuestionarse en el estado ac-
tual del conocimiento, la pertinencia de practicar biopsias a
pacientes criptorquidicos con fines de diagndstico o investi-
gacion.

El enfoque adecuado de estos aspectos del tratamiento de
la criptorquidia sdlo podria desarrollarse tras estudios pros-
pectivos amplios que dilucidaran |as cuestiones aqui plante-
adas.
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