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RESUMEN

“Hallazgos testiculares por ultrasonido y tomografia en pacientes con

COVID-19. Revision sistematica”

Introduccion. Ei COVID-19 es la enfermedad infecciosa mas contagiosa y que ha
afectado a mas personas alrededor del mundo, que produce alteraciones en

cualquier érgano vy tejido, incluidos los testiculos.

Objetivo. Realizar una revision sistematica sobre los hallazgos testiculares por

ultrasonido y tomografia en pacientes con COVID-19

Métodos. Se realizé una busqueda en PubMed, Ebsco y Web of Science, limitada
a humanos, sin limite de tiempo ni idioma ni edad con los siguientes términos:
testiculo y COVID19 (en inglés: testis and covid19). Se utilizaron los criterios

PRISMA para revisiones sistematicas.

Resultados. Se identificaron un total de 400 registros, de los cuales se revisaron a
texto completo 11 y se incluyeron en al analisis final 5 estudios que sumaron 171
casos. Los hallazgos tomograficos reportados fueron: realce testicular, realce de
epididimo, realce de arteria testicular, realce de plexo pampiniforme, agrandamiento
de epididimo y orquitis. Los hallazgos ultrasonograficos fueron: agradamiento
testicular, engrosamiento de la tunica albuginea, imagen heterogénea testicular y
en epididimo, agrandamiento del epididimo y su cabeza, microabscesos

diseminados en epididimo, hidrocele reaccional y abscesos testiculares.
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Conclusiones. El conocimiento de los hallazgos ultrasonograficos aqui reportados
con base en la revisidon sistematica de la literatura permitira una valoracion completa
y estandarizada de las anormalidades testiculares en pacientes positivos para
COVID-19, y orientard al especialista en imagenologia a buscar alteraciones

especificas testiculares.

Palabras clave: COVID-19, testiculo, ultrasonido, tomografia.
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SUMMARY
"Testicular findings by ultrasound and tomography in patients with COVID-
19. Systematic Review"
Introduction. COVID-19 is the most contagious infectious disease that has affected
more people around the world, causing alterations in any organ and tissue, including

the testicles.

Objective. To perform a systematic review on the testicular findings by ultrasound

and tomography in patients with COVID-19.

Methods. A search was carried out in PubMed, Ebsco and Web of Science, limited
to humans, with no time, language or age limit with the following terms: testis and
COVID19 (in English: testis and covid19). The PRISMA criteria were used for

systematic reviews.

Results. A total of 400 records were identified, of which 12 were reviewed in full text
and 5 studies were included in the final analysis. The tomographic findings reported
were: testicular enhancement, epididymal enhancement, testicular artery
enhancement, pampiniform plexus enhancement, epididymal enlargement and
orchitis. The ultrasound findings were: testicular enlargement, thickening of the
tunica albuginea, heterogeneous testicular and epididymal images, enlargement of
the epididymis and its head, disseminated microabscesses in the epididymis,

reactional hydrocele and testicular abscesses.

Conclusions. Knowledge of the ultrasound findings reported here based on the

systematic review of the literature will allow a complete and standardized
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assessment of testicular abnormalities in COVID-19 positive patients, and will guide

the imaging specialist to search for specific testicular abnormalities.

Keywords: COVID-19, testis, ultrasound, computed tomography.
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INTRODUCCION

El brote de infeccion por SARS-CoV2 llamada COVID-19 se origind el diciembre de
2019 en Wuhan, China, y fue identificado como un cuadro de neumonia
acompanada de fiebre, tos seca y fatiga, y sintomas gastrointestinales
ocasionales’?. Aunque la mortalidad por SARS-CoV2 se debe principalmente a
insuficiencia respiratoria severa, falla organica multiple y trombosis®, actualmente
sabemos que el COVID-19 afecta a practicamente todos los 6rganos y tejidos
corporales*.

Datos recientes sugieren el coronavirus afecta mas a los hombres que a las mujeres
debido a una mayor expresién de los receptores para SARS-CoV2 (ACE2 y
TMPRSS2) en las células testiculares®, ademas, se ha descrito una probable
alteracion de la barrera hemato-testicular que facilita la entrada del virus a los
testiculos®.

A nivel histopatologico, se han identificado alteraciones en los tubulos seminiferos,
con edema, vacuolacion y rarefaccion citoplasmica de las células de Sertoli, y
desprendimiento de las membranas basales tubulares 7. La espermatogénesis esta
presente pero reducida y se observa pérdida y desprendimiento de la masa celular
intratubular hacia los limenes .

Aunque se han estado reportando aigunos casos de orquitis como manifestacion
inicial del COVID-198, se desconoce si la orquitis es una complicacion de la infeccion
por SARS-CoV-2 y algunos autores sugieren que es posible que el virus en lugar de
infectar los testiculos directamente pudiese iﬁduoir una respuesta autoinmune

secundaria que resulte en orquitis autoinmune?.
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No obstante, mientras se conoce el mecanismo exacto del dafo testicular en
COVID-19, es importante conocer los hallazgos testiculares que se han reportado
hasta el momento en los estudios de imagen, con la finalidad de establecer qué
hallazgos imagenolégicos deben buscarse en pacientes con sospecha de alteracion
testicular por COVID-19 como parte de una valoracion completa y estandarizada.
Por lo que, en el presente estudio se realiza una revision sistematica sobre los
hallazgos testiculares por ultrasonido y tomografia reportados hasta ahora en

pacientes con COVID-19.
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METODOLOGIA

1. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda en PubMed, Scopus y Web of Science limitado a humanos,
sin limite de tiempo, niidioma. Los términos MESH que se utilizaron en la busqueda

se presentan a continuacion:

Busqueda simple

(testis) AND/OR (COVID-19)

Busqueda detallada

("teste"[All Fields] OR "testi"[All Fields] OR "testis"[MeSH Terms] OR "testis"[All
Fields] OR "testes"[All Fields] OR "inferior colliculi"[MeSH Terms] OR ("inferior"[All
Fields] AND "colliculi"{All Fields]) OR "inferior colliculi"[All Fields]) AND ("covid
19"[MeSH Terms] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid19"[All Fields]). Manualmente
se buscaron estudios adicionales que fueran potencialmente relevantes para el

estudio.

2. Tipos de articulos a seleccionar e incluir

Se incluyeron articulos originales fuesen reportes de un caso, series de casos o
estudios observacionales

3. Condicidon o dominio a estudiar

Hallazgos, caracteristicas o anormalidades de los testiculos de pacientes positivos

para COVID-19 identificados mediante ultrasonido o tomografia.
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4. Criterios de seleccion de articulos
Criterios de inclusion
e Articulos originales tipo reportes de un caso, series de casos o estudios
observacionales que incluyeran pacientes con COVID-19 confirmado por
PCR en tiempo real (RT-PCR).
e Los cuales reportaran hallazgos, caracteristicas o anormalidades de los
testiculos de pacientes positivos para COVID-19 a través de técnicas de

imagen como ultrasonido o tomografia.

Criterios de no inclusion
o Estudios que incluyesen pacientes con tumores testiculares.
o Estudios enfocados en la toma de biopsias guiadas por ultrasonido.
e Estudios enfocados en describir haliazgos pediante técnicas de imagen no

disponibles en la clinica como tomografia por emision de positrones.

5. Intervencién
No aplica
6. Comparador o control

Ninguno.

7. Seleccion de estudios y extraccion de datos
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Esta revision se llevo a cabo siguiendo las pautas PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'®. Los resimenes identificados
como relevantes fueron evaluados por dos evaluadores independientes (ERC y
JRVB), ambos cegados a ia autoria, la institucién de los autores y los resultados del

estudio.

Si los estudios cumplian con los criterios de inclusién, se revisaron los articulos a
texto completo. Un tercer investigador (MFPF) resolvié independientemente

cualquier desacuerdo entre los evaluadores.

En un procesador de datos se extrajo la siguiente informacion de interes:

Autor, afno de publicacion, pais donde se realizé el estudio, tipo de estudio (reporte
de casos <5 casos, serie de casos 6-20 casos o estudio observacional), ndmero
total de pacientes incluidos en el estudio, edad de los pacientes, comorbilidades,
signos y sintomas testiculares, signos y sintomas no testiculares, si las
manifestaciones testiculares fuero el motivo de consulta, el tiempo transcurrido
desde los sintomas iniciales, cuales fueron los sintomas iniciales, el tiempo de
evolucion de los sintomas testiculares, técnica(s) de imagen empleadas, lateralidad
de la afectacion, hallazgos tomograficos y hallazgos testiculares, anormalidades
testiculares acompafiantes, diagnostico testicular final y si hubo empeoramiento

clinico.
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7. Reporte de resultados
Los resultados se describen y se presentan en tablas y graficos segun se consideré

apropiado para brindar mayor claridad.
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RESULTADOS

Seleccioén de estudios

Con los criterios de busqueda establecidos se identificaron un total de 400 registros;
se realizd busqueda por bola de nieve para identificar articulos publicados en otros
sitios sin encontrar adicionales. 212 resimenes fueron examinados para identificar
articulos originales que reportaran informacién de interés. Se identificaron 11
articulos con informacién potencialmente relevante que fueron descargados a texto
completo para ser revisados a detalles. De esos 6 fueron descartados con alguna
razon justificable. Finalmente, fueron incluidos 5 estudios en la revision sistematica

[Figura 1].

Las razones de exclusién de 6 estudios fueron las siguientes: dos eran de un
paciente con tumor testicular que resultaron positivos para COVID-19, dos estaban
enfocados en la toma de biopsias testiculares guiédas por ultrasonido, otro estaba
enfocado en describir hallazgos en diversos tejidos de 18F-FDG-PET/CT sin
describir los de testiculo y uno no reportd hallazgos testiculares ultrasonograficos ni

tomogréficos [Tabla 1].
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Diagrama de flujo PRISMA
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Estudios identificados, tamizados y

elegibles.
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Autor Afno Razon de exclusion

Almassi'’ 2020 Era un paciente con tumor testicular positivo a COVID-19

Kim 2 2020 No reporta hallazgos ultrasonograficos ni tomograficos

Duarte "3 2020 Esta enfocado en la toma de biopsias guiadas por
ultrasonido.

Cieri ™ 2021  Era un paciente con tumor testicular positivo a COVID-19

Brook 1% 2021 Esta enfocado en la toma de biopsias guiadas por

ultrasonido, pero no reporta resultados testiculares.

Halsey '° 2021 Enfocado en describir hallazgos en diversos tejidos de
18F-FDG-PET/CT sin describir los de testiculo

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 5 estudios incluidos, 3 fueron reportes de casos'-" y 2 fueron
observacionales de tipo transversal’®?' que en conjunto sumaron 171 casos de
pacientes positivos para COVID-19. En 4 estudios se reportaron hallazgos

ultrasonograficos y en uno se reportaron hallazgos tomograficos'’-?' [Tabla 2].

21 Revision sistematica: hallazgos imagenologicos testiculares en pacientes con COVID-19



Autor Afio  Tipo de estudio n  Método de

imagen
empleado
Gagliardi 7 2020 Reporte de caso (<5) 1 USG
La Marca'® 2020 Reporte de caso (<5) 1 TAC
Carneiro ®® 2020 Observacional, 26 USG
Transversal
Chen 2! 2020 Observacional, 142 USG
Transversal
Ozveri 9 2020 Reporte de caso (<5) 1 USG

USG=ultrasonido, TAC= tomografia axial computarizada

Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

La severidad del COVID-19 de los pacientes incluidos fue leve, moderado y severo
o critico, es decir no hubo una relacién clara entre la severidad del COVID-19 vy la
afectacion testicular'’-?'[Tabla 3]. La edad media de los casos y pacientes
reportados oscilo entre 14 y 58.3 anos. Mientras que uno de 3 casos se presentaron
en pacientes sin comorbilidades, un paciente si presentaba hiperlipidemia y
resistencia a la insulina. En uno de los estudios observacionales se reportaron las
siguientes comorbilidades y frecuencias: hipertensién 28.9%, diabetes 13.4%,
enfermedad arterial coronaria 12%, enfermedad renal cronica 15.5%, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica 11.3% vy cirrosis 6.3%?2'[Tabla 3].
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Los signos y sintomas testiculares reportados entre los pacientes fueron dolor y
agrandamiento en los 3 reportes de casos, pero solo en 9.2% de un estudio
observacional y solo en 4% en otro de los estudios observacionales. Por lo que, es
evidente que los signos y sintomas testiculares son raros en los pacientes con
COVID-19 [Tabla 3]. En relacién con signos y sintomas sistémicos la fiebre se
reporté en dos de 3 reportes de casos; en un estudio observacional se report6 en
60.6% de los pacientes y en otro no se reportdé. Se reportaron adenopatias
inguinales solo en un caso y otras manifestaciones clinicas (como odinofagia, tos,
dolor toracico y disnea) en un estudio observacional. Ademas, las manifestaciones
testiculares fueron el motivo de consulta en los 3 reportes de caso, pero no en los
estudios observacionales [Tabla 3]. El tiempo promedio de evolucion de los
sintomas fueron de 1-3 dias en los reportes de caso y no se report6 tal informacion

en los estudios observacionales observacionales [Tabla 3].

Hallazgos tomograficos en los pacientes con COVID-19

Se realizé tomografia axial computarizada (TAC) en un reporte de caso, en el cual
se encontraron como hallazgos: realce testicular, realce de epididimo, realce de
arteria testicular, realce de plexo pampiniforme, agrandamiento de epididimo y
orquitis, por lo que el diagnéstico final fue orquiepididimitis. No se reportd el tamario
testicular pero si se menciona que no encontraron agrandamiento testicular ni

coleccion de liquidos'®[Tabla 4].
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AUtor
Gagliardi 7
La Marca '8

Carneiro 2

Chen 2

Ozveri '°

2020

2020

2020

2020

2020

Edad
(anos)

43

33.7

58.3

49

' Comorbilidades

Ninguna

DM1

Ninguna
Hipertension
28.9%, diabetes
13.4%, EAC 12%,
ERC 15.5%,
EPOC 11.3%,

cirrosis 6.3%

Hiperlipidemia,
resistencia a la
insulina

Slgnos : &

sinfomas
testiculares

Dolor,
agrandamiento
Dolor

25
asintomaticos; 1
dolor a la
palpacion de
epididimo

9.2%
agrandamiento,
edema, dolor

Signbs' &

sintomas
testiculares

no

Fiebre

Fiebre,
adenopatias
inguinales
NR

Fiebre 60.6%,

odinofagia
51.4%, tos
38.7%, dolor

toracico 35.9%,
disnea 31.7%

Nihguno

Manifestacione
s clinicas
testiculares
fueron el motivo
de consulita

Si

Si

No

No

Tiempo de
evolucion
S&S
testiculare
s

2 dias

3 dias

NR

NR

Tdia

DM1= diabetes mellitus 1, EAC=enfermedad arterial coronaria, ERC=enfermedad renal crénica, EPOC= enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, NR=No reportado, S&S=signos y sintomas
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Ha|lazgos
Realce testicular
Realce de epididimo
Realce de arteria testicular
Realce de plexo pampiniforme
Agrandamiento de epididimo
Orquitis

Diagnostico final: Orquiepididimitis

Hallazgos ultrasonograficos en los pacientes con COVID-19

En 4 estudios se reportaron hallazgos ultrasonograficos. En un reporte de caso se
reportd un tamano testicular de 1.2x1.7x4 cm en el testiculo izquierdo y de 2X2.7x5
cm en el testiculo derecho; es decir el volumen del testiculo derecho fue mayor (11
mL) que el del testiculo izquierdo (4 mL). Mientras que no se reportaron las
dimensiones testiculares en el otro reporte de caso ni en los dos estudios
observacionales. El agradamiento testicular se reportd en 1 de 3 reportes de casos
y en 7% de los pacientes del estudio de Chen y cols.?'. Se encontr6é engrosamiento
de la tunica albuginea en 25% e imagen heterogénea testicular en 9.9% e imagen
heterogénea del epididimo en 5.6% de los pacientes reportados por Chen y cols.?’,
pero ninguna de estas anormalidades fue reportada por Carneiro y cols?°. Se reportd
agrandamiento del epididimo y su cabeza en 7.7% de los pacientes de Chen y en

42.3% de los pacientes de Carneiro?®?'[Tabla 5].
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Autor

Gagliardi '’

La Marca "®

Carneiro 2

Chen ?

Ozveri '°

2020

2020

2020

2020

2020

NR=no'rep‘ortado

Tamano
testicular

(cm)

:1.2x1.7x4
D:2X2.7x5

NR

NR

NR

Volumen

testicular

4 mL

NR

NR
NR

NR

| Edema/‘

agranda-

miento

Si

No

No
Si, 7%

NR

Engrosa-
miento
tinica

albuginea

No

NR
Si, 25%

NR

Imagen
heterogé-
nea

testicular

No

No

NR
Si, 9.9%

NR
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Imégén
heterogé-
nea
epididimo

No

No

NR
Si, 5.6%

NR

Agranda-
miento de

epididimo

Si

Si

Si, 42.3%
SI,7.7%

NR

Aumento
de cabeza
de
epididimo
No
reportado
No
reportado
Si, 42.3%
SIL,L7.7%

NR



Ademas, Carneiro y cols., encontraron en el epididimo mediante Doppler dos
patrones: Patrén 1. El 5.4% de los pacientes (n=6) presentaron microabscesos
diseminados que se ven como areas pequefias hipoecogénicas marcadas con
vascularizacién Doppler periférica; y Patron 2. El 4.5% de los pacientes (n=5)

presentaron ecogenicidad no homogénea e hidrocele reaccional [Tabla 5] 2°.

Otros hallazgos testiculares encontrados mediante ultrasonido fueron aumento del
flujo vascular del testiculo que se encontré en 16.9% de los pacientes de Chen,
aumento del flujo vascular del epididimo que se encontré en 16.9% de los pacientes
de Chen y en 42.3% de los pacientes de Carneiro®®?!. Se encontré hidrocele
reactivo en uno de tres reportes de casos, en 7.7% de los pabientes de Cheny cols.

y en el 19.2% de los pacientes del estudio de Carneiro y cols'"20.2[Tabla 6].

Se encontraron abscesos testiculares en 2.8% de los pacientes del estudio de Chen
pero no se reportaron en otros estudios?'. Y se reportaron como anormalidades
acompaiantes el varicocele en 6 de 11 pacientes del estudio de Carneiro y cols.?°,

pero no en otros estudios [Tabla 6].
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Autor

Gagliardi 7
La Marca '®
Carneiro ?°
Chen ?!

Ozveri "

2020

2020

2020

2020

2020

Aumento de
flujo vascular

testiculo
NR
NR
No
Si, 16.9%

No

Aumento de
flujo  vascular
epididimo

NR

NR

Si, 42.3%

Si, 16.9%

Si

Hidrocele

reactivo

Si

NR

Si, 19.2%
SL7.7%

NR

Absceso

NR

NR

Si, 2.8%

No
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Anormalidades
testiculares

acompafiantes
NR
NR
Varicocele 6/11
NR

NR



Diagnosticos finales en los pacientes con COVID-19

En los reportes de caso el diagnoéstico final fue orquiepididimitis (2/3) o epididimitis

(1/3). Carneiro por su parte reportd epididimitis en 42.3% de sus pacientes, mientras

que Chen y cols. encontraron que el 27.5 tuvieron alguna anormalidad testicular,

siendo orquitis en 7%, epididimitis en 4.9% y orquiepididimitis 10.6% de sus

pacientes

Autbr

Gagliardi
La Marca
Carneiro

Chen

Ozveri

29

[Tabla 7].

2020
2020
2020

2020

2020

Diagnéstic.o‘ fin’al
Orquiepididimitis
Orquiepididimitis
Epididimitis 42.3%

27.5%  Alguna (epididimitis, orquitis U
orquiepididimitis); orquitis (7%), epididimitis (4.9%),
orquiepididimitis (10.6%).

Epididimitis
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LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio es que los estudios incluidos corresponden
a casos clinicos.

CONCLUSIONES

Hasta el momento al menos existen 5 reportes sobre hallazgos imagenoldgicos
testiculares en pacientes con COVID-19, 4 en se enfocan en hallazgos

ultrasonograficos y uno en tomograficos.

Los estudios corresponden a reportes de caso (3/5) y a estudios observacionales,
en los cuales se encontraron los siguientes hallazgos tomograficos: realce testicular,
realce de epididimo, realce de arteria testicular, realce de plexo pampiniforme,
agrandamiento de epididimo vy orquitis. Mientras que, los hallazgos
ultrasonograficos fueron: agradamiento testicular, engrosamiento de la tunica
albuginea, imagen heterogénea testicular y en epididimo, agrandamiento del
epididimo y su cabeza, microabscesos diseminados en epididimo, hidrocele

reaccional y abscesos testiculares.

Por tanto, conocer estos hallazgos permitira al lector saber las anormalidades que
debe buscar al valorar ultrasonidos o tomografias de pacientes con COVID-19 para

poder realizar una valoracion completa y estandarizada.
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