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L. - INTRODUCCION



1.- DESARROLLLO EMBRIOLOGICO DEL APARATO GENITAL MASCULINO.

El desarrollo de los 6rganos sexuales es un proceso secuencial que se inicia en el momento
de la fertilizacion, con el establecimiento del sexo cromosomico, seguido del desarrollo del sexo
gonadal y posteriormente de los caracteres sexuales secundarios’, finalizando con la instauracion

del sexo fenotipico®.

Los distintos componentes del aparato gemtal masculino derivan de precursores
embrionarios bipotenciales que evolucionan en sentido masculino o femenino en funcidén de una
serie de factores que tienden a conseguir una diferenciacion sexual completa’. Un fallo en la
secuencia de fendmenos del proceso de diferenciacion sexual puede originar un desarrolio

ambisexual o ser causa de diversas anomalias en la funcion sexual.

El desarrollo de los organos sexuales puede dividirse en los siguientes estadios:
cromosomico, o de determinacion del sexo, gonadal y genital. En el apartado del correspondiente
al desarrollo de los genitales se va a hacer un especial hincapi€ en lo referente al descenso testicular,

tema sobre el que va a tratar este trabajo.



SECUENCIA DE 1A DETERMINACION DEL SEXO:

SEXO0 GENETICO
1
HIPOFISIS - SEXO GONADAL —»  SEXO HIPOTALAMICO
4
OVARIOS « | GONADA INDIFERENTE | —» TESTICULO
residuos < | conducto Wolf —> epididimo, cond. deferente,
vesic, seminales.
trompas Falopio « | conducto Miiller — residuos
vagina
vestibulo vaginal < | seno urogenital —  uretra prostitica
clitoris < | tubérculo genital “*  pene
. “« . . —
labios mayores relieves genitales escroto
| .
— SEXO FENOTIPICO «—
3
MEDIO AMBIENTE | SEXO PSICOLOGICO ]

1.1.- Determinacion del sexc o desarrollo del sexo cromoséomico:

La determinacion del sexo cromosomico, periodo inicial de la diferenciaciéon sexual,

ocurre en el momento de la fecundacion, por la presencia de dos cromosomas sexuales o

gonosomas, dependiendo de la carga cromosomica del espermatozoide fecundante (23X o

23Y).




En los mamiferos los cromosomas X son sélo relativamente determinantes de la
feminidad, mientras que el cromosoma Y es un potente determinante de la masculinidad, de
modo que siempre que exista un cromosoma Y la morfologia sera masculina, ya se acompaiie
de uno o varios cromosomas X; por el contrario si falta el cromosoma Y la morfologia sera

femenina.

La diferenciacion sexual es dirigida no solo por los cromosomas sexuales, sino también
por genes autosomicos que condicionan en la gonada indiferente su diferenciacion hacia ovario
o testiculo®. En la especie humana en este complejo proceso se hallan implicados al menos 19

genes’.

El sexo masculino se determina por la presencia de un cromosoma X y otro
cromosoma Y, los cuales han de hallarse integros para que puedan formarse unas gonadas
normales. La existencia de un defecto cromosémico, deleccion parcial de un gonosoma o
presencia de cromosoma X supranumerario, pueden ser causa de una anomalia estructural o

funcional de las génadas.

Los genes responsables de la diferenciacidn masculina parecen localizarse en la region
pericentral del brazo corto del cromosoma Y ° Estos genes activan el antigeno de
histocompatibilidad HY’, asi denominado por ser el responsable del rechazo de los injertos

, . . . . , o« 8
cutaneos masculinos realizados a hembras de la misma especie endogamica’.



La secrecion del antigeno HY, cuyo gen estructural podria localizarse en un
autoséma’, y su unién a un receptor especifico seria el desencadenante de la diferenciacion

10.11

de las células de Sertoli y la consiguiente formacion de tibulos seminiferos™'’, asi como la

diferenciacion de las células de Leydig,

Los genes del cromosoma X regulan la aparicién de receptores celulares para los

andrégenos’”.

1.2.- Desarrollo de las gonadas:

En el desarrollo gonadal pueden distinguirse dos etapas claramente diferenciadas. La
primera, similar para €l desarrollo gonadal masculino y femenino, que se denomina periodo de
gonada indiferente, se inicia en la tercera semana de gestacion y dura hasta la séptima semana,
cuando los embriones tienen una longitud de 17 a 20mm. Durante la segunda etapa el
desarrollo embriologico tiene como finalidad la formacion del aparato genital masculino o

femenino, en funcion del sexo geneticamente determinado en el momento de la fecundacion.

1.2.A .- Periodo de gonada indiferenciada o primitiva:

La gonada primitiva resulta de la combinacion de las ceélulas germinales
indiferenciadas, origen de los futuros gametos, y de una masa de mesodermo, tejido somatico
que las engloba y las servira de soporte, que posteriormente se diferenciara en los distintos
elementos somaticos de 1a gonada.

Los dos acontecimientos que indican el inicic del desarrollo gonadal son por un lado la
formacion de las crestas urogenitales o gonadales y por otro la aparicion de las células

germinales primordiales.



El componente germinal, las células germinales primordiales o gonocitos, aparecen
hacia la 3* semana de vida embrionaria a nivel del endodermo dorsal del saco vitelino, cerca de
la base del alantoides'. Estas células derivadas del endodermo, por lo que tienen un origen
extragonadal, se distinguen de otros tipos celulares por poseer un nucleo voluminoso y
esférico, uno o dos nucleolos y abundancia en fosfatasa alcalina’,

Hacia la 4" semana de la embriogénesis se produce, en el mesentereo dorsal, a ambos
lados de la linea media, y en intimo contacto con ¢l esbozo suprarrenal, la proliferacion
circunscrita del epitelio celomico y condensacion del mesenguima subyacente, procedente del
mesodermo lateral; apareciendo en la cara anterointerna del mesonefros dos crestas
longitudinales denominadas crestas urogenitales.

A lo largo de la 5° semana las crestas urogenitales se individualizan, persistiendo como
gonadas indiferenciadas hasta la séptima u octava semana, en que se diferencian, orientandose
en sentido masculino o femenino.

El epitelio celomico o germinal, asi denominado por que se creia era el origen de las
células germinales, que conforma la corteza de la gonada indiferente, prolifera durante la 5°
semana, introduciendose sus células epiteliales en el mesénquima subyacente, dando lugar a
unos cordones digitiformes e irregulares que van a originar los cordones sexuales primitivos,
futuros tabulos seminiferos del varon.

En el curso de la 4* y 5* semana, durante el encorvamiento del embrion, y a la vez que
se produce el desarrollo de las crestas urogenitales, las células germinales primordiales
emigran, siguiendo el mesentereo dorsal del intestino, hacia las crestas genitales, a donde
llegan hacia los 32-35 dias de gestacion. Los movimientos ameboides que experimentan las
células germinales durante su migracidn sugieren que esta es dirigida por un factor

quimiotactico®.



Durante su migracion los gonocitos primordiales se multiplican activamente por
division mitética'. En el curso del segundo mes colonizan la zona cortical de la gonada
indiferente, incorporandose durante la sexta semana a los cordones sexuales primitivos. Estos
cordones crecen rodeando las células invasoras y anastomosandose entre éllos.

Al final de la 5" semana, cuando la emigracion de las células germinales ha concluido,
son indistinguibles las gonadas del embrién masculino y femenino, que estan compuestas por
células germinales, células mesenquimales y epitelio celomico; todo éllo va a conformar el

blastema gonadal*.

1.2.B.- Diferenciacidn testicular:

La diferenciacion gonadal en sentido masculino viene determinada por dos hechos
fundamentales que son la proliferacién de los cordones sexuales primarios y la formacion de la
tinica albuginea.

La presencia del antigeno HY, y posiblemente de otros antigenos especificos
masculinos'’, intervienen en el desarrollo testicular, actuando sobre las células de la gonada en
vias de desarrollo.

La union de estos antigenos a una serie de receptores de membrana especificos presentes en
esas células, condicionan, mediante un efecto local, la diferenciacion del testiculo™';
interviniendo en la diferenciacion de las células de Sertoli, organizacion de las células del
testiculo fetal para formar los tubulos seminiferos caracteristicos y diferenciacion de las células
de Leydigm’“’”’ls_
A partir de la 5* semana de la gestacion comienza la proliferacion de los cordones

sexuales primarios que acaban convirtiendose en cordones seminiferos que se extienden hasta

la médula gonadal.



Hacia la séptima semana de vida embrionaria ¢l mesénquima situado bajo el epitelio
celdmico se condensa formando una limina conjuntiva periférica, origen de la tiinica
albuginea. Esta capa se va a encargar de separar el epitelio germinal superficial de los
cordones seminiferos.

Dispuestas entre los cordones seminiferos permanecen unas placas de células
mesenquimales que posteriormente van a ser el origen de las células de Leydig.

Al final de la séptima semana el epitelio celdmico se halla completamente separado del
resto de la glandula por la tunica albuginea.

En la octava semana la albuginea envia por su cara profunda una serie de septos que
van dividir al testiculo en una serie de compartimentos, los lobulillos testiculares. En el interior
de cada lobulillo testicular existe un cordon seminifero primitivo que se va a ramificar por su
extremidad medular en dos o tres cordones secundarios definitivos, los cuales también se
rodean de una membrana basal.

A partir de la séptima semana de vida embrionaria las células mesenquimales del
blastema comin se transforman en células de Sertoli que se disponen en la cara interna de la
membrana propia de cada cordon seminifero, rodeando a las células germinales.

Precozmente las células de Sertoli comienzan a sintetizar el factor de regresion de los
conductos de Muller que va a intervenir en la aparicion de la albuginea testicular'®. Este factor
también parece hallarse implicado en las etapas iniciales del descenso testicular’.

Las células mesenquimales que se disponian en el intersticio, entre los cordones
seminiferos, se reconocen como células de Leydig en el transcurso de la octava semana de
gestacion, mostrando signos de actividad secretora y adquiriendo sus caracteres morfologicos
definitivos. Postertormente ocurre un rapido aumento de las células de Leydig, que tienen su

maximo desarrollo en el curso del 3° o 4° mes, coincidiendo con la diferenciaciéon masculina



de los genitales. Posteriormente se observa una importante disminucidén del mimero de estas
células hasta la pubertad.
Las c¢élulas de Leydig se encargan de elaborar hormonas androgenas que modulan la

diferenciacion del tracto y de los drganos genitales externos.

En el curso del quinto mes los cordones sexuales se transforman en tubos seminiferos,
y dentro de €llos las células germinales primordiales maduran hasta gonocitos.

Los gonocitos que se disponen en las porciones mas distales de los tubos seminiferos,
junto a la membrana basal, maduran, transformandose en espermatogonias fetales, que se
situan, rodeadas por las células de Sertol, en la cara interna de la membrana basal de cada
tubo seminifero.

Por el contrario aquellos gonocitos que quedan en el centro del tubo degeneran.

Los extremos medulares de los tubos seminiferos segiin se van ramificando se
anastomosan enire si formando una red anastomotica que acaba fusonandpse con los
conductillos eferentes de los tubos mesonéfricos, indivizualizandose asi la rete testis u organo

de Mihalcovizc, que representa las primeras conexiones genitourinarias.

Asi pues los tubos seminiferos se continuan con los tubos rectos que confluyen en la
rete testis, cuyos conductillos dembocan en los vasos o futuros conos eferentes que estan
conectados con el conducto mesonéfrico, segmento adyacente del canal de Wolf, que

convertira en epididimo.



1.3.- Desarrollo de los conductos genitales internos:

1.3.A.- Periodo indiferenciado del desarrollo de los genitales internos:

Los conductos genitales imternos se desarrollan en intima relacién con el aparato
urinario del embrion. Se establecen al principio como dos pares de conductos longitudinales,
los conductos mesonéfricos de Wolf'y los paramesonéfricos de Miiller.

Hacia la 4* semana de vida embrionaria se inicia la formacion del rifion mesonéfrico
desde el mesodermo intermedio, en su desarrollo se forma un conducto longitudinal o de
Wolf, cuyo extremo caudal finaliza a nivel de la cara posterior del primitivo seno urogenital,
origen de la futura vejiga.

Al final de la 5° semana se individualiza en la region dorsal del embrion, por debajo de
la génada indiferenciada, el blastéma metanefrogeno, en el que penetra una evaginacion que
nace de la porcion inferior del conducto de Wolf, y que va a constituir el diverticulo ureteral,
esbozo del ureter.

Los conductos paramesonéfricos de Miiller, derivados del mesodermo que reviste la
cavidad celomica, inician su desarrollo, en ambos sexos, a la 6® semana de gestacton como una
evaginacion longitudinal del epitelio celomico. Posteriormente dicha evaginacién se convierte
en una estructura tubular que dirigiendose hacia abajo va a constituir un conducto paralelo y
externo a cada lado del conducto de Wolf, formandose los conductos de Miiller, cuyos
extremos caudales se unen con el conducto de Wolf, donde contactan con la pared posterior
del seno urogenital.

Estas dos estructuras tubulares representan el esbozo de los futuros o6rganos

- .1
accesorios internos de la reproduccion .
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Al finalizar este periodo, cuando ya se ha iniciado la diferenciacion testicular, coexisten

en el feto estructuras que pueden dar origen a los genitales intermos de ambos sexos.

1.3.B.- Diferenciacion de los conductos genitales internos:

Entre la 7" y la 8 semana de vida embrionaria se inicia la diferenciacion sexual de los
genitales internos, que en el varon es dirigida por el testiculo fetal La génada masculina
produce una "hormona morfogenética”" que favorece el desarrollo y la diferenciacion de las
estructuras mesonéfricas de Wolf'y la regresion de las mullerianas.

Bajo la denominaciéon de "hormona morfogenética" se engloban la la hormona que
induce la regresion de los conductos de Miiller o sustancia inhibidora mulleriana, que es una
glucoproteina sintetizada y segregada por las células de Sertoli’®, y los androgenos
segregados por las células de Leydig, fundamentalmente la testosterona, responsables de la
diferenciacion de los conductos de Wolf”’. En este proceso jugaria un importante papel la
gonadotropina corionica placentaria, que estimularia el desarrollo de las células de Leydig.

Durante la octava semana gestacional tiene lugar la degeneracion completa del
conducto paramesonéfrico o de Miiller, excepto en una pequefia parte en su extremo craneal,
que persiste en forma de hidatide sesil o apéndice testicular, en el polo superior de cada
testiculo, y otra pequefia porcion caudal que se convierte en parte del utriculo prostatico™?,
que se abre en la linea media, en la cara posterior del seno urogenital, entre los abocamientos
de los canales de Wolf.

La diferenciacion del conducto de Wolf se inicia poco después de la regresion del
conducto de Miiller. Los tibulos mesonéfricos adyacentes al testiculo pierden sus glomérulos,
se acortan y contactan con por un lado con la rete testis en vias de formacion y por otro con

los tubos espermatogénicos, denominandose conductos eferentes del testiculo.
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A partir de los tubulos mesonéfricos inmediatamente mas craneales a la gbnada se va a
formar el apéndice epidimario. La porcion del conducto distal a los conductos deferentes,
correspondiente al segmento situado frente al testiculo, se alarga mucho, arrollandose sobre si
mismo, dando lugar a la formacion del epididimo, cuya porcion craneal o cabeza del epididimo
va a recibir a los conos eferentes. La porcion mas caudal del conducto de Wolf se convierte
en los conductos deferentes, que poseen una gruesa tinica muscular. Por debajo los conductos
deferentes se dilatan, constituyendo las vesiculas seminales, cuyo segmento mas distal
evoluciona hasta convertirse en conducto eyaculador.

Entre los dos conductos eyaculadores se halla el utriculo prostatico. Los dos
conductos eyaculadores y el utriculo prostatico desembocan en la cara posterior del seno
urogenital a nivel del Veru Montanum.

La masculinizacion de los conductos de Wolf se halla practicamente finalizada al

término del primer trimestre de vida embrionana.

1.4.- Desarrollo de los genitales externos:

1.4 A - Periodo indiferenciado:

La cloaca primitiva que es una cavidad endodérmica formada en la extremidad inferior
del intestino. En la tercera semana del desarrollo la células mesenquimatosas originadas en la
region de la linea primitiva emigran alrededor de la membrana cloacal y forman un par de
eminencias, los pliegues cloacales. Estos pliegues se unen en direccion caudal a la membrana
cloacal y forman el tubérculo genital.

En el curso de la sexta semana a la vez que la membrana cloacal se divide, por el

tabique urorrectal en membrana urogenital y membrana anal, los pliegues cloacales se dividen
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en pliegues uretrales hacia adelante y pliegues anales hacia atras. Estas tabicaciones van a
dividir a la cloaca primitiva en una parte posterior, de donde derivara el recto; una anterior
origen de la futura vejiga y otra media, el seno urogenital, donde desembocan los conductos
de Wolf y de Miiller.

Posteriormente se forman, a cada lado de los pliegues uretrales, otro par de
elevaciones, los pliegues labioescrotales o genitales, de modo que al final de la sexta semana
de vida embrionaria los genitales externos estan formados por una serie de estructuras capaces

de evolucionar en sentido masculino o femenino.

1.4 B - Periodo de diferenciacion de los genitales externos:

Para que las distintas estructuras antes mencionadas tengan una evolucién masculina se

necesita de la accion del testiculo fetal, o mas exactamente de los androgenos fetales.
La testosterona es secretada sistemicamente por los testiculos fetales, incorporandose a los
tejidos de los genitales externos, donde se convierte en dihidrotestosterona (DHT) por la
enzima S-alfa reductasa®. Por lo que es la DHT el andrégeno activo que induce la
diferenciacion de los genitales externos en el varén®.

El desarrollo de los genitales externos sera adecuado solo si el estimulo androgénico
ocurre antes de la 12* semana de vida embrionaria, pués aunque el tubérculo genital, origen del
pene, es receptivo a dicho estimulo asn después del nacimiento, no ocurre lo mismo con los
pliegues genitales, siendo imposible conseguir su fusion si el estimulo androgénico se produce
después de la 12° semana de gestacion.

Poco tiempo después de la masculinizacion interna el tubérculo genital se alarga para
formar el componente dorsoventral del pene, y los pliegues uretrales se fusionan en la linea

media, quedando asi individualizada la uretra peneana, cuya linea de cierre permanece marcada
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por una cicatriz, el rafe del pene. Simultaneamente los pliegues labioescrotales se dilatan,
aumentan de tamafio, migran en direccion posterior y finalmente se sueldan en su linea media,
originando el escroto.

La porciéon mas distal de la uretra se forma durante el 4° mes, cuando las células
ectodérmicas de la punta del glande se introducen y forman un cordon epitelial corto que
posteriormente se canalizara, originandose el meato urinario definitivo en la punta del glande.

Las porctones prostdtica y membranosa de la uretra se desarrollan a partir de la
porcion pélvica del seno urogenital. Aproximadamente en la 10° semana de gestacion el
revestimiento endodérmico de la uretra comienza a brotar en el mesenquima circundante como
una serie de esbozos, mas acentuados en el area que rodea a la desembocadura de los
conductos wolffianos (los conductos eyaculadores)®. Estos esbozos posteriormente se

fusionan, constituyendo la prostata, que va a rodear a los conductos eyaculadores.

1.5.- Descenso del testiculo:

El desarrollo embrionario det testiculo tiene lugar en la region lumbar, en la parte
media de cara anteroexterna del mesonefros. Durante su morfogénesis la génada masculina es
un 6rgano retroperitoneal.

La migracion del testiculo desde el abdomen hasta el escroto, se inicia en la octava
semana de vida embrionaria finalizando generalmente al concluir el octavo mes de la
gestacion.

En la sexta semana de vida embrionaria la gonada indiferenciada de los fetos varones
se halla recubierta por el meso perttoneal. Este meso se prolonga hacia arriba hasta el
diafragma, formando su borde anterior el ligamento diafragmatico, que en fases posteriores se

transformara en el gubernaculum testis, que a su vez originard el musculo cremaster. Por
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debajo el meso peritoneal se extiente hasta los pliegues labioescrotales, constituyendo su borde
anterior el ligamento inguinal.

Esta disposicion del meso peritoneal consigue que el testiculo embrionario se
encuentre inicialmente fuertemente anclado en su posicion retroperitoneal, a nivel lumbar por
encima del metanefros, por los ligamentos diafragmatico e inguinal. Ademas la gdnada se halla
unida al mesonefros por el ligamento gonadal anterior, que posteriormente dara lugar al
mesorquio, y por el ligamento gonadal posterior o epididimario, que mas tarde se unira al

gubernaculum.

A) FASES DE LA MIGRACION TESTICULAR:

A.1.- Primer tiempo del desplazamiento:

Esta fase del descenso, también denominado desplazamiento renal, coincide con la
degeneracion del mesonefros y afecta por igual al testiculo y al ovario embrionarios.

A medida que el mesonefros se va atrofiando el ligamento gonadal anterior se relaja; y
a la vez que el metanefros se desarrolla y emigra hacia una posicién mas anterior, tensa al
gubermaculum que tira del ligamento gonadal posterior, arrastrando al testiculo hacia atras.
Ademas, inducido por la secreccion de androgenos testiculares desaparece el ligamento
diafragmatico.

Esta fase finaliza aproximadamente a los 60 dias de vida embrionaria.

A 2 .- Desplazamiento transabdominal:

El gubernaculum testis, engrosamiento mesodérmico derivado del ligamento inguinal,
es el encargado de dirigir al testiculo en direccion caudal en esta fase, aparece en la sexta

semana de la gestacion como un acumulo de células mesenquimales cubiertas de epitelio
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celomico, que se extienden desde la cresta genital hasta la region inguinal. Su formacién
ocurre antes de que se desarrolle la musculatura abdominal, procedente de los miotomos
lumbares, dejando asi un espacio virtual por donde mas tarde pasara el testiculo.

El gubernaculum testis esta unido por su extremo proximal al testiculo y al epididimo,
y por su extremo distal sus fibras se dispersan entre el tejido subcutdneo de los rodetes
genitales, en el lugar en donde se desarrollara el escroto.

Por el crecimiento de las visceras abdominales se produce un aumento de presion en la
cavidad abdominal que aplica al testiculo contra la pared abdominal posterior, a la vez que ¢l
gubernaculum mantiene una tension continua sobre ¢l polo inferior del testiculo por mediacion
del ligamento gonadal posterior.

La regresion del mesonefros hace que la tension del ligamento gonadal anterior sea
cada vez menor, aumentando la ejercida por el ligamento gonadal posterior, que reduce su
longitud. El acortamiento del ligamento gonadal posterior junto con el desplazamiento medial
del gubernaculum hacia la region inguinal, por el desarrollo de las estructuras pélvicas, pubis y
musculos, hacen que se elongue el mesénquima que va desde el extremo caudal del
mesonefros hasta el gubernaculum, originandose el ligamento genitocaudal o ligamento del
gubernaculum, denominaciéon bajo la que se agrupan el ligamento gonadal posterior y el
gubernaculum.

Mientras que el mesorquio se continua relajando el ligamento genitocadual se retrae y

reduce su longitud.

Por los cambios expuesto, junto con el crecimiento del metanefros y el desarrollo
intestinal, la gonada se desplaza en direccion caudal, situandose en disposicion ventrolateral al
vértice inferior del rifion.
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A3 - Formacion del proceso vaginal:

Cuando el embrién tiene aproximadamente 40 mm de longitud, de vertex a coxis, vy
segun va avanzando el peritoneo alrededor del gubernaculum, se forma una pequefia
evaginacion peritoneal por delante del gubernacalum, a nivel del anillo inguinal interno”. Este
area triangular deébil en la pared inguinal tiene 0.2 mm de profundidad y recubre al
gubernaculum, formando el apex del futuro proceso vaginal que siempre precede al testiculo
en su descenso. Posteriormente por el desarrollo de las visceras abdominales y el cierre del
canal umbilical se produce un aumento de la presidn abdominal que hace la evaginacion
peritoneal se hernie en direccion dorsal, hacia las bolsas escrotales, formandose el proceso
vaginal.

Cuando se forma el proceso vaginal el gubernaculum se desplaza en direccidn ventral
al pubis, entre las capas musculares que lo rodean, de modo que su vértice libre de la base es
forzado a introducirse, por la presion abdominal, en el interior del proceso vaginal, penetrando
en la zona de menor resistencia que es el escroto.

Cuando ia longitud del feto es de 66 mm el canal inguinal ya estd completamente
formado, conteniendo en ese momento al gubernaculum con fibras del misculo cremaster y al
proceso vaginal.

En este estadio del desarrollo el testiculo y el epididimo se hallan justo encima del
anillo inguinal interno, posteriormente al ir incrementando de tamafio del mismo modo que lo
hace el feto, contribuyen, junto con el aumento de la presion abdominal, a incrementar la
herniacion del proceso vaginal.

La profundidad del proceso vaginal se va incrementando de forma progresiva con el

desarrollo del feto, alcanzando los 1.8 mm cuando el feto mide 56 mm de longitud, 3 mm
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cuando el feto mide 120 mm y llega a los 10 mm de profundidad cuando la longitud del feto
alcanza los 200 mm™®.

Al imicio del 5° mes de vida embrionaria el vértice del gubernaculum se dirige hacia los
pliegues escrotales, vy al inicto del sexto el vértice del gubernaculum ya ejerce presion sobre el
escroto. En este desplazamiento a traves del proceso vaginal el gubernaculum es acompaiiado

por el testiculo, el cual alcanza el orificio inguinal.

A 4 - Pasaje inguinal o verdadero descenso:

Esta fase del descenso testicular suele iniciarse a partir del séptimo mes de vida
embrionaria, siendo condicion indispensable para que esto ocurra que el proceso vaginal se
haya introducido por el canal inguinal, delante del gubernaculum.

El gubernaculum, que siempre precede al testiculo en el descenso, junto con el
epididimo y el propio testiculo, se desplazan en direccion caudal como una unidad, sin que
exista cambio en la posicion relativa de cada drgano.

Antes de que comience el descenso transinguinal el gubernaculum incrementa su
vascularizacion y su contenido de acido hialuronico, consiguiendo un aumento importante de
tamafio. Inmediatamente antes del verdadero descenso testicular también se observa un
aumento del tamafio de los conductos deferentes y de los vasos testiculares y el proceso
vaginal se extiende rapidamente en el interior del escroto.

Cuando el testiculo alcanza el orificio inguinal, la cola del epididimo, los restos del
ligamento gonadal posterior (ahora ligamento epididimario), y sobretodo el gubernaculum
incrementado de tamafio, actiian como una cufia que va distendiendo e] canal inguinal. El

aumento de tamafio de estas estructuras consiguen que se forme un espacio con un didmetro
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similar al del testiculo. Segun se va desplazando el testiculo hacia abajo se van alargando el
conducto deferente y los vasos testiculares.

La presion abdomina] a traves del canal inguinal distendido provoca que las
secrecciones de la cavidad abdominal pasen al proceso vaginal, contribuyendo a incrementar la
tension que el gubernaculum ejerce sobre el polo inferior del testiculo.

A medida que el escroto y el conducto inguinal son el elongados por el gubernaculum
en desarrollo, la gonada, situada en el extremo superior del gubernaculum, se desliza
rapidamente a traves del conducto inguinal hacia el escroto’*,

Posteriormente se producen una serie de contracciones ritmicas del gubernaculum, que
junto con la actuacion de los musculos oblicuos del abdomen, provocan una serie de

movimientos rapidos del testiculo, siendo este desplazado mas alla del orificio inguinal

superficial.

El testiculo penetra en el anillo inguinal interno y atraviesa el canal en unos pocos dias.
Posteriormente necesita unas cuatro semnas para pasar desde e! anillo inguinal externo al
fondo del escroto™.

El anillo inguinal externo se contrae tras el paso del testiculo, a la vez que el testiculo
se hace mas globuloso y menos alargado, lo que hace que el testiculo descienda algo mas y
que sea imposible la reentrada de la gonada en la cavidad abdominal.

El cierre del orificio inguinal profundo hace que la presion intraabdominal sobre el
proceso vaginal, y por consiguiente sobre el gubernaculum, disminuya, lo que motiva que el
gubernaculum, rico en fibras elasticas, se vaya acortando, a la vez que se hace mas

voluminoso, blando, gelatino y dorado. Todos estos cambios degenerativos del gubernaculum
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provocan la expansion de la cavidad escrotal y un nuevo descenso testicular, que consiguen
que el testiculo alcance su ubicacion definitiva en el fondo del escroto.

Una vez producido el descenso completo, la parte escrotal del proceso vaginal persiste
como la tinica vaginal del testiculo, mientras que su parte superior se oblitera. Si el proceso
vaginal no involuciona en forma normal puede generarse una hernia.

E! pubernaculum testis tras el descenso comienza a atrofiarse, para acabar
desapareciendo en el curso del noveno mes de vida embrionaria, dejando como huella de su
existencia tan solo una linea oblicua que atraviesa el polo inferior del testiculo.

El descenso definitivo del testiculo suele finalizar a lo largo del noveno mes de

gestacion y en algunos casos se prolonga durante los primeros meses de vida extrauterina®™.

B) FACTORES QUE REGULAN EL DESCENSO TESTICULAR:

Desde que en 1841 aparecié publicado por Hunter® el primer trabajo sobre el
descenso testicular, hasta nuestros dias, se han propuesto diversos mecanismos como
teoricamente responsables del descenso normal o bien como implicados en el maldescenso de

las goénadas masculinas.

En la actualidad sigue sin estar muy claro el mecanismo regulador del descenso del
testiculo, aunque si parece comprobado que este proceso depende de la correcta interacion
entre el eje hipotalamo-hipofisis-testiculo y una serie de factores anatomicos, sobretodo el

gubernaculum y el epididimo.
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1.- Gubernaculum testis:

El descubrimiento del gubernaculum testis se debe a von Haller en 1904°°, aunque en
1943 Wells se lo atribuy6 a John Hunter, a quien se debe el nombre y asi como la descripcion
y dibujos que reproduce™’.

El gubernaculum testis es una cuerda gelatinosa rellena de acido hialurénico y
constituida por un acumulo de células mesenquimales recubiertas de epitelio celomico. Esta
unido por su extremo proximal al testiculo v a la cola del epididimo, mientras que su extremo
distal se extiende inicialmente hasta el tejido ubcutaneo de la region inguinal, donde se
desarroliara el escroto.

Desde los primeros trabajos publicados sobre el descenso testicular™ ha sido implicado

por diversos autores como elemento de guia y traccion del testiculo en su descenso hacia el
£5Croto.
La teoria de la traccion del testiculo por parte del gubernaculum y/o el muiculo cremaster,
formado por el engrosamiento del del gubernaculum, aparece descrita, entre otros, en los
trabajos de Curling en 1840%, Sonneland en 1925%°, Shapiro en 1931%, Rost en 1933*, Wells
en 1943, Weber en 1947*, Tayakkononta en 1963%, Wensing en 1973*, Bergh 1978%,
Elder 1981, Heyns 1990%".

La hipdtesis de la traccion testicular por el gubernaculum se apoya en que la seccion
del nervio genitofemoral, que inerva al gubernaculum, impide ¢l descenso testicular en los
roedores”. Aunque trabajos experimentales en diversas especies animales han demostrado que
la seccion del gubernaculum no impide el descenso testicular**® ademas del hecho
demostrado del descenso de algunos testiculos con tratamiento hormonal despues del

nacimiento, cuando el gubernaculum ha desaparecido, ponen en duda que el gubernaculum sea
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el principal causante del descenso testicular. La debil unién entre el gubernaculum y el escroto
es considerada en algunos trabajos como insuficiente para soportar la traccion del
testiculo™***.

Frey y Rajfer en 1984, demostraron en ratas, que la seccion del gubernaculum a nivel
de su insercion distal en el escroto o la estirparcion de todo el gubernaculum impide el
descenso en todos los casos; mientras que la seccion a nivel de su insercion proximal no lo
impide. De lo que de puede concluir que la existencia de un gubernaculum con insercion distal
intacta es un prerequisito necesario para el descenso’’.

La teoria de que el musculo cremaster seria el causante del descenso®’, no parece
ajustarse a la realidad, dado que la Gnica funcidn, demostrada, de este musculo es la de retraer
el testiculo.

Sea como fuere lo que si parece evidente que el gubernaculum interviene de forma
activa en el descenso del testiculo. Durante la fase transabdominal la siustancia inhibidora
mulleriana actuaria sobre el gubernaculum estimulando su progresivo crecimiento y
acortamiento, circunstancia clave para el inicio del descenso del testiculo. En la fase inguino-
escrotal del descenso dilata pasivamente el conducto inguinal, aumentado de volumen en el
momento de pasar el testiculo. Los glucosaminoglicanos son los responsables del acimulo de
agua en el gunemaculum”, con lo que éste se aumenta de grosor, dilatandose el conducto
inguinal. Posteriormente segundos mensajeros en la via de los androgenos intervendrian en la
migracion testicular, originando una serie de contracciones ritmicas del gubernaculum que
coadyuvarian en un nuevo el desplazamiento del testiculo’”. La llegada del testiculo al fondo

del escroto parece deberse a la involucion de la parte central del gubernaculum, proceso

posiblemente androgeno-dependiente™, que produciria la desaparicion de la matriz
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extracelular de 4cido hialuronico, disolviendose la columna gelatinosa central del

gubernaculum, consiguiendose el descenso del testiculo al fondo del escroto.

2.- Conducto peritoneo-vaginal v canal inguinal:

Canal que sirve de lecho para el paso del testiculo hacia el escroto, su desarrollo es
requisito imprescindible para €l descenso testicular™. El desarrolo del proceso vaginal se halla

bajo influencia androgénica™,

3.- Ligamento gonadal posterior:

Interviene en el descenso testicular dilatando el conducto inguinal y posiblemente

también traccionando del testiculo.

4 .- Epididimo:

Existe una teoria epididimana del descenso testicular segln la cual la diferenciacion y
maduracion del epididimo es el mecanismo inductor det descenso.

Estudios mas recientes’™ concluyen que el pape! del epididimo no parece ser tan
importante como en un principio se habia imaginado.

El descenso testicular normal precisa que el epididimo se halle unido al testiculo, no
existiendo descenso cuando ambas estructuras se hallan disociadas™.

3°7%% ¢l epididimo precede al testiculo durante el

Segun Hadziselimovic en 1983 y 199
descenso testicular. El crecimiento del epididimo, sobretodo de la cabeza, tracciona al
testiculo en el momento del descenso.

57,58,59

De los distintos trabajos publicados por Hadziselimovic se deduce que el

gubernaculum nunca se llega a poner en contacto directo con el testiculo, sino que durante el
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desarrollo embrionario la parte caudal del epididimo se une al extremo craneal del
gubernaculum. De modo que el gubernaculum, mediante estimulo androgénmico, dirige el
descenso del epididimo. El testiculo acompafia de forma accidental al epididimo en aquellas
especies animales en que es necesario que la cola del epididimo se desplace al fondo del
escroto®’.

Solo en algunos mamiferos, rumiantes y primates, existe un descenso testicular
completo al nacimiento. En estas especies en que la gestacion es larga y el numero de crias
reducido se precisa que el macho pueda tener eyaculaciones repetidas, 1o que solo es posible si
el epididimo se ubica en una regién mas fria, donde se pueda conservar el esperma. De ahi que
el factor determinante del descenso testicular sea acompafiar a la cola del epididimo en su
migracion hacia una region mas fria.

Para Koff, en 1990%, el mecanismo del descenso testicular esti primariamente
influenciado por la escasa migracion de la cola del epididimo, la principal regién de almacén de
esperma. Como el testiculo acompafia pasivamente al descenso del epididimo, es posible que

el epididimo induzca el descenso testicular empujandole dentro del escroto.

5.- Presion intraabdominal:
La hipotesis de que el incremento de la presion intraabdominal seria la fuerza principal
que determina que el testiculo abandone el abdomen y se introduzca en el anillo inguinal
62,63

interno, ha sido mencionada en diversos trabajos .

Investigaciones mas recientes sustentan la idea de que el incremento de la presion

. . . 50,53,64,65
intraabadominal es un factor coadyuvante importante en el descenso*®”">>%%%°
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El aumento de la presion intraabdominal va a contribuir a la formacién del proceso
vaginal, para lo que se requiere un adecuado desarrollo de la musculatura de las visceras
abdominates.

En la fase abdominal del descenso el crecimiento de las visceras abdominales produce
un aumento de la presion abdominal que aplica al testiculo contra la pared abdominal
posterior.

El aumento de la presion intrabdominal también interviene en la fase inguino-escrotal

del descenso, empujando al testiculo a traves del conducto inguinal.

6.- Otros posibles factores anatomicos implicados:

La longitud adecuada de los vasos espermaticos, conducto deferente y cordon
espermatico, asi como el normal desarrollo del conducto de Wolf y su conexion con la rete
testis. Anomalias anatomicas en alguno de estos elementos pueden suponer una barrera

mecéanica para el normodescenso gonadal®.

7 - Factores endocrinos:

Parece dificilmente refutable el que de algin modo intervengan en el descenso alguno o
la totalidad de los factores mecénicos previamente expuestos, pero se sigue aceptando, en la
mayoria de los trabajos publicados, que factores hormonales desempefian la funcion mas
importante en la induccién del descenso de los testiculos al interior del escroto’’.

La presencia de criptorquidia es un hecho casi constante en pacientes que presentan
anormalidades del eje hipotalamo-hipofisario-testicular, siendo posible observar esta patologia
en una diversidad de sindromes clinicos caracterizados por defectos de la producciéon de

gonadotropinas, de la sintesis de androgenos o de la accion androgénica. Estos hallazgos
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indican la necesidad de la presencia de gonadotropinas y androgenos para que tenga lugar el
descenso testicular.

En 1932 Engle postula la regulacion endrocrina del descenso testicular al demostrar el
descenso prematuro de los testiculos en monos prepuberales mediante el uso de
gonadotropinas®’.

Rost en 1933 observo que la hipofisectomia en los roedores impide el descenso
testicular y que el tratamiento con extractos hidrosolubles de hipofisis anterior induce el
descenso’.

En los afios 1937 y 1938 aparecen diversas publicaciones que demuestran que la
testosterona es tan eficaz como las gonadotropinas en la induccion del descenso
testicular®*>™.

Jean en 1973 demuestra que la administracion de estrogenos bloquea la produccion de
androgenos y provoca la falta de descenso testicular en el ratén’,

Estudios experimentales han demostrado que la dihidrotestosterona, producto de 5-alfa
reduccion de la testosterona, provoca el descenso en la rata prepuberal. También se ha
demostrado la existencia de la enzima S-alfa-reductasa en el gubernaculum durante el periodo
postnatal’™™** Por lo que es posible que la dihidrotestosterona sea el androgeno activo
implicado en alguna fase del descenso testicular’”.

Elder en 1981 sugiere que los androgenos intervendrian en el descenso testicular
actuando sobnre el epididimo®.

Gendrel y cols en 1978 y 1980 estudiando los niveles de secreccion de gonadotropinas
en pacientes con testiculos criptorquidicos llegan a la conclusion de que deficits transitorios de
hormona luteinizante(L.H) sean la causa, en algunas ocasiones, de que no descienda el testiculo

4
al escroto ™.
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Wensing y cols en 1980 observan que administracion de dosis elevadas de testosterona
al feto rata no induce al descenso del ovario”.

Backhouse an 1981 demuestra que si se reseca el testiculo y en su lugar se coloca una
bola de parafina, el descenso también tiene lugar si se administran androgenos, lo que
demuestra que el testiculo desciende a lo largo del canal inguinal por un mecanismo
dependiente de los androgenos y no de otros factores testiculares®”.

Para Hadziselimovic en 1982, el 78% de las criptorquidias son causadas por una
alteracion en la secreccion intrauterina de gonadotropinas, cuyo resultado seria Ia atrofia de las
células de Leydig, falta de desarrollo del epididimo y ausencia del descenso testicular’.

Estudios expenmentales realizados, por Bauman y cols en 1983, con fetos y perros
recién nacidos demuestran como el testiculo puede inducir aumento o regresion del
gubernaculum testis e influir en la fase transabdominal e inguinoescrotal del descenso
testicular. Proponen la existencia de un factor testicular no androgénico que también influiria
en el crecimiento del gubernaculum”’.

Hutson, en 1985, propone un hipotético modelo bifasico del descenso testicular™,
segun el cual la pnmera fase del descenso desde su inicial posicion abdominal posterior hasta
el anillo inguinal interno estaria regulado por una hormona no androgénica, quizas la sustancia
inhibidora mulleniana; esta accién ocurriria antes de la 12 semana de vida embrionaria. El
descenso del testiculo desde el anillo inguinal interno hasta el escroto, que en el ocurre
hombre en el tercer trimestre de la gestacion, es una fase androgeno dependiente, estimulada
tanto por la testosterona como por la dihidrotestosterona.

La hipotesis de que la sustancia inhibidora mulleriana, ademas de su efecto de
regresion de los conductos de Miiller, pueda estar vinculada a las fases iniciales del descenso

testicular se apoya en la observacion de que en el sindrome del conducto mulleriano
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persistente, en el que se interrumpe la regresion mullefana, se presenta siempre
criptorquidia’.

Para Donahue y cols, en 1987, existen evidencias que permiten suponer que es otro
factor hormonal, no androgénico, la sustancia antimulleria, glucoproteina producida por las
células de Sertoli y con efecto inhibidor sobre el conducto de Miiller, el que inicia el descenso
gonadal transabdominal, al estimular el crecimiento del gubernacutum®,

Hutson y Beasley, en 1988, implican a los andrégenos, junto con la correcta evolucion
del gubernaculum, en la fase inguinoescrotal del descenso testicular®’. Ante la inexistencia de
receptores androgenicos en el gubernaculum, y dado que ya Lewis en 1948 demostro que la
seccion del nervio genito-femoral en las ratas recién nacidas impedia el descenso testicular™,
los receptores androgénicos presentes en el nervio genito-femoral actuarian como mediadores
en la accion de la testosterona sobre el gubernaculum, para facilitar la fase inguino-escrotal del
descenso testicular®.

Yamanaka, en 1991, también apoya el modelo bifasico de la regulacion hormonal del
descenso testicular, de modo que la sustancia inhibidora mulleriana iniciaria la fase
transabdominal del descenso y los andrégenos estimularian la fase inguinoescrotal®. Esta
hipétesis se apoya en los diferentes niveles de sustancia inhibidora mulleriana existentes en
nifios criptorquidicos vy normales, y en la existencia de niveles méas bajos de esta sustancia en
nifios con criptorquidia bilateral que en los casos de criptorquidia unilateral, lo que da a
entender que en la criptorquidia bilateral existe una degeneracion mas severa de las células de
Sertohi™*.

Park y Hutson, en 1991, en estudios experimentales con ratas han demostrado que
durante el descenso testicular el gubermaculum es altamente contractil y que el CGRP

(calcitonin gene-related peptide) actua directamente sobre el gubernaculum™ Las
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contracciones ritmicas moduladas por el CGRP mantienen la hipdtesis que los androgenos
pueden actuar directamente sobre el gubemaculum mediante la liberacion de CGRP desde el
nervio genitofemoral®, de modo que el CGRP actuaria como segundo mensajero en la via de

los androgenos interviniendo en la diferenciacion y migracion del gubernaculum.

8.- Teoria de la disgenesia gonadal:

Dado que con frecuencia son estériles los testiculos criptorquidicos, parece logico
pensar que alteraciones en el desarrollo y diferenciacion del testiculo intervengan en el
maldescenso.

La disgenesia testicular puede implicar que la estimulacion gonadotrépica sea ineficaz,
no formandose los androgenos necesarios para se produzcan los cambios necesarios que
originen ¢l normal descenso del testiculo.

La idea de que el testiculo no descendia al escroto por que era disgenético aparece en
los trabajos de Hunter en 1841°°.

La elevada incidencia de lesiones disgenéticas que se detectan en testiculos
criptorquidicos puede deberse a una alteracién en el proceso normal del desarrollo
embriologico de estos testiculos®, aunque no existen experimentos concluyentes que
descarten como origen de la disgenesia testicular en estos pacientes el papel de la propia

malposicion testicular.
En el momento actual carecen de de validez teorfas postuladas al principio del siglo

XX que invocaban a factores térmicos como desencadenantes del proceso del descenso

testicular®’.
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2.- DESARROLLLO DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-GONADAL.

El testiculo, o glandula sexual masculina, posee dos tipos de funciones intimamente
relacionadas con la reproduccién: la produccion y almacenamiento de células germinales y la
secreccion de hormonas sexuales masculinas, los andrégenos. Estos dltimos, producidos por las
células intersticiales de Leydig, son los encargados de la virilizacion del embrion desde su periodo
intrauterino.

El eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (H-H-G) es el encargado de controlar la funcion
testicular y la reproduccion en general. Comienza a funcionar durante la vida fetal y continua su
desarrolio hasta la pubertad. El desarrollo evolutivo normal de sus distintos componentes, durante
el periodo embrionario es imprescindible para que se produzca el adecuado descenso del testiculo.

Este eje H-H-G esta compuesto por el hipotalamo y sus conexiones neuronales con el resto
del cerebro, las células productoras de gonadotropinas de la hipofisis anterior, y el testiculo.

Una de las caracteristicas fundamentales del eje hipotalamo-hipofisis es la de la pulsatilidad,
de modo que las diferentes hormonas hipotalamicas son vertidas a la circulacién portal hipotalamo-
hipofisaria en forma de descargas, lo que origina que la secreccion adenohipofisaria se produzca,

igualmente, en forma de pulsos.

2.1.- Desarrollo embriclogico:

El hipotalamo se desarrolla a partir del diencéfalo embrionario. Las neuronas de la zona
medial o tuberal del hipotalamo, formada por los nicleos ventromedial, dorsomedial y arcuato,
proyectan sus axones hacia los capilares de la eminencia media, donde liberan sus granulos de
secreccion. Desde la eminencia media los granulos son trasportados hasta la hipofisis anterior por el
sistema porta.
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Hasta hace unos afios se consideraba que el origen embrionario del 16bulo anterior de la
hipdfisis humana, o adenchipofisis, se desarrollaba a partir de una invaginacion en la pared
ectodérmica del techo del estomodeo, conocida como bolsa de Rathke. Mientras que el Iobulo
posterior o neurchipéfisis derivaba de un proceso neural hueco procedente del suelo del diencefalo,
denominado infundibulo.

En 1975 Takor y Pearse®™, demuestran en estudios experimentales realizados en aves el
origen neurcectodémico de la bolsa de Rathke, a partir de la extension mas caudal de eminencia
neural ventral, incluida en el diencéfalo embrionario.

Si esto sucede ast en humanos, como parece derivarse de posteriores estudios realizados
por Pearse en 1979%, todo el complejo hipotalamo hipofisario puede ser considerado como un
esbozo neuroectodérmico comun, representando este eje la comunicacion entre dos umdades de de
un complejo sistema nervioso peptidérgico™ .

El patron secuencial de los cambios de la concentracion de las gonadotropinas en €l tepdo
hipofisario y en el suero durante la vida fetal depende del desarrolio de un mecanismo de feed-back
negativo del eje H-H-G durante este periodo.

Hacia la 9* semana, y coincidiendo con la multiplicacion de las células de Leydig, aparecen
en el testiculo receptores para LH y HCG y comienza la sintesis de testosterona. En este periodo en
que la hipofisis fetal es aiin inmadura, son maximos los niveles de gonadotropina coniénica (HCG).

Hacia el 3% mes del desarrollo embrionario el testiculo sintetiza €l factor inhibidor de la
meiosis, producido por las células de Sertoli, el factor inductor de la metosis, que derivara de la rete

testis, la hormona antimulleriana y la testosterona.
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A) Factor liberador de gonadétropinas:

El factor liberador de gonadotropinas (GnRH), decapéptido producido por la neuronas del
hipotalamo medio basal, comienza a sintetizarse por el hipotalamo fetal a partir de la 6* u 8* semana
de vida embrionaria, de modo que al tercer mes de la gestacion la GnRH ya es liberada de forma
pulsatil y activamente transportada a la hipofisis, a través def sistema porta-hipofisario”.

La GnRH estimula el inicio de la secreccion hipofisaria de gonadotropinas, LH (hormona
luteinizante) y FSH (hormona foliculoestimulante), hacia la décima semana de vida embrionaria, y,
en condiciones fisiologicas, modifica la frecuencia de los pulsos de su liberacion.

La sintesis y secreccion de GnRH por las células hipotalamicas se encuentra sometida a un
doble control hormonal y nervioso. El control hormonal se realiza por una serie de mecanismos de
retrocontro| positivos y negativos, que se establecen entre GnRH y esteroides gonadales, GnRH y
gonadotropinas y GnRH y su propia secreccion. Estos sistemas de retrocontrol estan modulados
por un mecanismo inhibitorio central, control nervioso, compuesto por neuronas aminérgicas y
peptidégicas que estimulan o inhiben la actividad de las neuronas GnRH, mediante la liberacion de
una serie de neurotransmisores entre los que se encuentran. dopamina, noradrenalina, serotonina,

prostaglandinas, endorfinas y melanotonina™.

B) Gonadotropinas hipofisarias fetales:

Desde la décima semana de vida fetal pueden identificarse en la hipofisis anterior del feto
humano células que contienen gonadotropinas™, estas células, que suelen ser de forma estrellada,
parecen ser las encargadas de sintetizar FSH y LH. Sin embargo es solamente al final del segundo
trimestre cuando estas gonadotropinas juegan un importante papel en €l desarrollo embrionario de

los genitales externos v las gonadas™.



B-1-LH:

La LH se puede detectar en Ia hipofisis fetal, mediante técnicas de radioinmunoanalisis,
desde la octava o décima semana gestacional. Su contenido aumenta progresivamente hasta la 29
semana de vida gestacional, mas en fetos hembras™, y posteriormente va disminuyendo hasta el
final de la gestacion. En el plasma fetal comienzan a detectarse niveles de LH a partir de las catorce
semanas de vida embrionaria, sus niveles disminuyen de forma progresiva en la segunda mitad de la
gestacion, siendo practicamente indetectables en el momento del parto”™.

La LH fetal se une a receptores de membrana presentes en las células de Leydig del
testiculo embrionario, produciendo un incremento del AMP ciclico, que va a intervenir en la
diferenciacion y maduracion de las propias células de Leydig, asi como en estimular la sintesis y

secreccion de esteroides gonadales por dichas células.

B-2.-FSH:

La FSH inmunorreactiva se detecta en la hipofisis a partir de la décima semana de vida
embrionaria, al igual que sucedia con la LH, sus niveles, que van aumentado hasta la 29 semana de
la gestacion, son mayores en fetos hembras, diferencia que sigue siendo evidente en el Gltimo
trimestre de la gestacion, cuando sus niveles siguen permaneciendo constantes.

A nivel plasmatico la FSH comienza a detectarse a partir de décima u onceava semana
gestacional, sus niveles se van incrementando progresivamente hasta la mitad de la gestacidn, para
posteriormente descender, alcanzando niveles practicamente indetectables en el momento del parto.
Los niveles de FSH en el plasma de fetos hembra son significativamente mas elevados que los
observados en fetos macho.

Durante el periodo embrionario la FSH interviene en el desarrollo normal de los tubos

seminiferos y de las células de Sertoli. Actua umendose a receptores de membrana presentes en
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estas células, onginando un incremento del AMP ciclico. El incremento del AMP ciclico en las
células de Sertoli produce activacion de la proteinquinasa y a través de una serie de mensajeros
intermedios estimula la produccidn de ABP (proteina ligadora de andrégenos), inhibina,
transferrina y lactato, las cuales van a regular la proliferacion y maduracion de las células
germinales.

La FSH también controla la secreccion de sustancia inhibidora mulleriana y produce

incremento de los receptores de LH en las células de Leydig.

C) Gonadotropina coridnica:

La HCG es una hormona placentaria que es segregada en su mayor parte a la sangre
materna, sobretodo entre la octava y la décima semana de vida embrionaria. Su produccion
posteriormente desciende de forma brusca, manteniendose constante hasta el fina! de la gestacion.

Solo una escasa cantidad de HCG pasa a la circulacion fetal, donde es facilmente detectable
durante la etapa de la diferenciacion sexual, posteriormente, a partir del final del primer trimestre de
la gestacion, los niveles de esta hormona en la sangre del feto disminuyen de forma progresiva, de
modo que en el momento del parto las concentraciones de HCG en el cordon umbilical son unas 20
veces menores que las de la madre™.

Puesto que en el embrion de 70 dias, cuando aim no se ha iniciado el funcionamiento de la
hipofisis fetal, el testiculo fetal es capaz de sintetizar testosterona que intervendra en la
diferenciacion del seno urogenital y de los conductos de Wolf, parece logico pensar que la HCG

placentarta sera la responsable de la estimulacion de dicha sintesis.
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La HCG que pasa al feto actuaria iniciando el desarrollo de las células de Leydig,
onginando el pico de testosterona que produce el testiculo fetal entre las semanas 11 y 18 de vida

embrionaria. Este pico androgénico es el responsable de la diferenciacion sexual masculina.

D) Testosterona:

La secreccion de testosterona por las células de Leydig de los testiculos fetales comienza en
la 9° semana de vida intrauterina, alcanzando niveles maximos entre la 11 y 18 semana.
Posteriormente ocurre una disminucion progresiva de su secrecciOn, para volverse a incrementar en
los primeros dias de vida extrauterina.

El estimulo para la sintesis de testosterona por las células de Leydig en la etapas iniciales
del desarrollo corre a cargo de la HCG. A partir de 1a 16 semana de vida embrionaria la secreccion
es mantenida por la LH y la HCG.

Durante la gestacion los androgenos tienen una gran importancia en la diferenciacion de los
conductos de Wolf y de los genitales externos en sentido masculino, asi como para la diferenciacion
sexual cerebral y el descenso del testiculo.

En la fase inguinoescrotal del descenso testicular los androgénos, actuando mediante
receptores situados en el nervio genitofemoral, parecen provocar la liberacion de segundos
mensajeros que intervendrian en la migracion y diferenciacion del gubemaculum, elongacion del
proceso vaginal, crecimiento del misculo cremaster, diferenciacion y desarrollo del epididimo y de
los conductos deferentes; factores que van a intervenir decisivamente en esta fase del descenso
testicular®.

La dihidrotestosterona, producida por 5-alfa reduccion de la testosterona, interviene en la

diferenciacion sexual en sentido masculino de los genitales externos””.
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E) Sustancia inhibidora mulleriana:

La sustancia inhtbidora mulleriana es una hormona glicoproteica segregada por las células
de Sertoli a partir de octava semana de la gestacion, tras la diferenciacion testicular. Produce la
regresion de los conductos de Miiller y el crecimiento y acortamiento del gubernaculum. Estas
modificaciones sobre el gubernaculum, junto con la presion intraabdominal van a iniciar la fase
abdominal de la migracion testicular hasta la region inguinal.

Durante e} Gitimo trimestre de la gestacion se produce la instauracion progresiva de un
sistema de retrocontrol negativo a lo largo del eje H-H-G, caracterizado por un incremento de la
sensibilidad de la liberacion pulsatil de GnRH y de las hormonas hipofisarias (LH y FSH) al efecto
inhibitorio de las altas concentraciones de esteroides sexuales circulantes™.

La desigualdad en la tasa de de gonadotropinas hipofisarias observadas en los fetos de uno
y otro sexo”, resulta probablemente, de la diferencia de los efectos inhibidores producidos por el
testiculo y el ovario, las tasas de HCG y los niveles de esteroides placentarios.

En la gestacion a termino el eje H-H-H esta completo y capaz de una funcion relativamente
normal. En el cordon umbilical las concentraciones de HCG varian de 20 a 9000 mU/ml y los
niveles de FSH y LH estan suprimidos. Después del parto los niveles de HCG declinan

rapidamente, desapareciendo a las 72 horas.

2.2.- Desarrollo en el periodo perinatal:

Las elevadas concentraciones de estrogenos fetales de origen placentario existentes los dias
proximos al parto originan la supresion de produccion hipofisaria de gonadotropinas'®. Este hecho
junto con la desaparicion del estimulo de la HCG en el momento del parto origina un importante

descenso de los niveles séricos de testosterona, que alcanzan unos valores promedio de 54 ng/dl.
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Tras el nacimiento se produce, en el varén recién nacido, una oleada de FSH y LH, debida
al cese brusco del mecanismo de retroalimentacion'®’, lo que va a ocasionar una significativa
elevacion de los niveles plasmaticos de testosterona durante la segunda semana de wida
extrauterina, alcanzando valores promedio de 360 ng/di, sus valores maximos se obtienen a los dos
meses de vida'"”. Estos valores son significativamente superiores a los obtenidos en las hembras.

La elevacion significativamente mayor de los niveles de testosterona observada en nifios
prematuros, con respecto a recién nacidos a termino, en relacion con la inmadurez del SNC*,
sugiere que la produccion androgénica del testiculo fetal adelanta la maduracion gonadal,
interviniendo también en el elevado porcentaje de descensos testiculares espontaneos que ocurre
tras el nacimiento en recién nacidos pretermino™”.

En nifios con criptorquidia €l se ha constatado una menor elevacion postnatal de
testosterona en los tres primeros meses de vida que en nifios con testiculos normodescendidos o en
aquellos que experimentaron en este periédo descenso espontaneo’ .

Los altos niveles de gonadotropinas hipofisarias, que logran su pico al mes de vida, se
mantienen elevados durante los primeros seis meses tras el nacimiento, favoreciendo la actividad
del eje H-H-G. Aunque inician un lento declive a partir del 2° mes, hasta alcanzar valores similares

a los de las nifias, permaneciendo bajos hasta la pubertad.

2.3.- Desarrollo en el periodo infantil:

Durante la infancia y la nifiez los testiculos, aunque presentan cierta actividad, esta es tan
baja, que practicamente se encuentran congelados'”.

Después del primer afio de vida se produce la inhibicion del eje H-H-G debido en parte al
efecto inhibitorio del SNC sobre dicho eje y también por el aumento de la sensibilidad del mismo al

efecto inhibitorio del SNC. Ei resultado va a ser la disminucion de la liberacion pulsatil de GnRH,
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con la consigutente disminucion de los pulsos hipofisarios y la disminucion de los niveles circulantes
gonadotropinas y esteroides sexuales’ .

En este periodo aumenta sensibilidad de los mecanismos de retrocontrol hipotalamo-
hipofisarios y el efecto supresor de los esteroides gonadales, lo que contribuye a la inhibicion del
eje.

Desde el primero o segundo afio de vida y hasta las proximidades de la pubertad las tasas
sanguineas y urinarias de ambas gonadotropinas, que como se ha indicado son bajas, no se
diferencian en funcion del sexo, pero mientras que la respuesta de la LH a la estimulacion con
GnRH es igual para ambos sexos, la FSH presenta una respuesta significativamente mas elevada en
nifias,

Hacia los 4 o 6 afios de edad ocurre un leve pero significativo aumento de los niveles de
FSH y LH, sin cambios en los niveles de testosterona. Este aumento de la secreccion de
gonadotropinas es paralelo con el desarroolo de las células de Leydig, y coincide también con un
incremento en numero de las células de Sertoli y con la apariciéon de espermatocitos primarios y
espermatogonias B; lo que parece indicar que existe un nexo de union entre la maduracion de las
células germinales, células de Sertoli y células de Leydig por un lado y secreccion de
gonadotropinas por otro.

Entre los 7 y 14 afios de edad se produce la maduracion de la glandula adrenal, que va a
ocasionar un aumento de fa produccion de androgenos, que no parecen intervenir en la llegada de

la pubertad, sino tan solo en el crecimiento del vello axilar y pubiano.

2.4.- Desarrollo en el periodo prepuberal:

En este periodo comienza una disminucion progresiva del efecto inhibitorio del SNC sobre

el generador hipotalamico pulsatil de GnRH y sobre la liberacion de gonadotropinas. También
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disminuye de forma paulatina la sensibilidad del eje H-H-G al efecto de retroalimentacion negativa
producido por los esteroides sexuales.

Estas modificaciones van a producir el aumento de la liberacion pulsatii de GnRH vy
gonadotropinas, al principio solo nocturno, con el consiguiente aumento de la liberacion gonadal de

esteroides sexuales.

2.5.- Desarrollo del eje durante la pubertad:

E! inicio de la pubertad esta geneticamente determinado, pero su desarrollo depende de la
maduracion del organismo sano, particularmente del SNC. Los cambios gonadales que suceden son
el resulatado de procesos madurativos que ocurren a multiples niveles del e¢e hormonal
reproductivo.

Durante esta fase del desarrollo se incrementa la disminucion del efecto inhibitorio del SNC
sobre el generador hipotalamico pulsatii de GnRH y sobre la liberacion de gonadotropinas y
dismuye atin mas el efecto mhibidor de los esteroides sexuales sobre el eje hipotalamo-hipofisario,
produciendose una liberacion pulsatii diuma y noctuma de GnRH y gonadotropinas.
Simultaneamente aumenta la produccion de estimulos neurotransmisores a nivel del SNC, lo que
ocasiona un incremento en la liberacion de GnRH.

Anmenta la sensibilidad de la hipofisis a la GnRH con el consiguiente incremento en la
produccion y liberacion de LH y FSH. También aumenta la sensibilidad gonadal al estimulo de LH
y FSH, produciendose una mayor liberacion gonadal de esteroides sexuales, responsables del
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y de la adquisicion de capacidad reproductiva por
el varon.

Asi pues en el periodo puberal las tasa sanguineas y urinarias de gonadotropinas

hipofisarias se elevan. En los varones primero ocurre la elevacion de la FSH, que se inicia a los 12
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afios, coincidiendo con el aumento del volumen testicular, y suele preceder en un afio a la aparicion
de los caracteres sexuales secundarios. La FSH continua aumentando hasta aproximadamente los
15 aftos.

El aumento de 1a LH en los nifios se inicia hacia los 13 afios de edad y se continua hasta los
17 o 18 afios.

No obtante la correlacion de las gonadotropinas plasmaticas se halla mas acorde con la
edad dsea v con los estadios puberales que con la edad cronologica.

Las altas concentraciones de FSH en sangre periférica, principal factor del crecimiento
testicular, intervienen en la facilitacion de la iniciacion de la espermatogenesis en los machos

puberes, incluido en el hombre'®. La LH estimula la produccion enddgena de testosterona.

Entre los 12 y los 17 afios de edad ocurre el incremento de concentracion de testosterona
en sangre periférica. La testosterona, indirectamente mediado por las células de Sertoli y a través de
su metabolito activo la 5-alfa-DHT, interviene en la masculmizacion del varon e imicia y mantiene
cualitativamente 1a espermatogénesis en el hombre'*®.

En esta fase la testosterona interviene, entre otras acciones, en €l estimulo del desarrollo y
maduracion de los conductos excretores y de las estructuras sexuales accesorias, alargamiento de la
laringe, engrosamiento de las cuerdas vocales, incremento del vello corporal en disposicion
masculina, etc. A nivel del SNC estimula la potencia sexual vy la libido y regula la liberacion de

gonadotropinas por la hipofisis anterior” .

2.6.- Eyolucion del eje en el varén adulto:

Los niveles de LH en sangre periférica permanecen practicamente estables desde los 15

afios hasta los 65, para posteriormente incrementarse.
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Las concentraciones de FSH también permanecen practicamente estables desde los 15
hasta los 55 afios, a partir de esa edad consigue unos valores significativamente mas elevados que la
LH.

La testosterona alcanza una concentracion maxima entre la 2* y 3* década de la vida,
posteriormente sus valores se estabilizan y mas tarde se produce una progresiva disminucién de su
concentracion en sangre perifénica.

En este periodo es posible observar fluctuaciones irregulares en los niveles de testosterona
en sangre periférica, con ritmos anuales, con niveles maximos en otofio y minimos en primavera, y
ritmos diarios cuyo pico aparece por la mafiana y el nadir al atardecer'®.

Hacia los 40 o 50 aiios de edad, aunque con notables variaciones individuales, aumentan los
niveles LH y FSH'® y declina muy lentamente la funcién testicular, con decremento de la
testosterona libre y de su tasa de produccién. Aunque aun no se ha establecido en que punto
concreto aparecen una serie de cambtos endocrinos caracteristicos que justifiquen la denominacion
de "climaterio masculino”.

La elevacion de las gonadotropinas, mayor de FSH que de LH'”, parece relacionarse con
la degeneracion de los tibulos seminiferos, con disminucion de la produccion de inhibina, y en
menor grado con la reduccion funcional de las células de Leydig. Aunque es posible que con la
edad se produzca un defecto hipofisario secundario o adicional condicionante de las alteraciones
gonadales descritas y cuyo resultado sea la elevacion de los niveles circulantes de gonadotropinas.

Durante la 7, 8 y 9° decadas de la vida es comun observar niveles significativamente

reducidos de testosterona.
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3.- ANATOMIA DEL TESTICULO ADULTO.
La permeabilizacion tubular, el aumento dei tamafio de las gonadas y el inicio de la
espermatogénesis son los hechos que ocurren durante la pubertad, que indican que el testiculo

adquiere la conformacion de gonada adulta.

El testiculo adulto pesa entre 20 y 50 gramos, tiene forma ovoidea y un tamafio de 4.5 x
2.1 centimetros, oscilando su volumen entre 15 y 30 mililitros. Posee una coloracion externa
blanco-azulada y consistencia variable, en funcion del estado de plemtud o vacuidad de los

conductos seminiferos™.

La capsula testicular, encargada de proteger al parénquima testicular y de colaborar en su
adecuada irrigacion y desplazamiento de los espermatozoides hacia el exterior, esta compuesta por
tres capas: tunica vaginal, tinica albuginea y funica vascular.

La capa mas externa o tunica vaginal, tambi¢n denominada peritoneo testicular, es una capa
fibrosa formada por las hojas parietal y visceral del peritoneom, que rodea las caras anterior y
lateral del testiculo.

Por debajo de la tinica vaginal se encuentra una capa gruesa de tejido fibroelastico denso,
la capa albuginea, membrana fibrosa blanquecina formada fundamentalmente por fibras colagenas y
algunas fibras elasticas.

Mais internamente se dispone la tinica vascular, que esta constituida por una red de vasos

sanguineos incluidos en un delicado tejido conectivo areolar.

De la cara profunda de la tinica albuginea parten hacia el hilio testicular numerosos

tabiques conectivos que contienen en su interior nervios y vasos. Estos tabiques delimitan a
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aproximadamente 250 lobulos piramidales, cada uno de los cuales alberga a varios tibulos
seminiferos contorneados, arrollados en forma de "U", donde tiene lugar la espermatogénesis.

Los tubulos seminiferos, que miden entre 30 y 80 centimetros de longitud y un diametro
aproximado de 250 micras, al llegar a las proximidades del cuerpo de Higmoro se anastomosan
entre si, los que componen cada lobulo piramidal, para formar un conducto colector Ginico, €l tubo
recto. Los distintos tubos rectos, que son simples vehiculizadores del esperma, terminan en la red
testicular, anteriormente denominada red de Haller, formada por una serie de lagunas irregulares
anastomosadas entre si.

De la red testicular parten de 10 a 15 conductillos eferentes, que abandonan el testiculo por
su extremidad cefalica, penetrando en la cabeza del epididimo y desembocando en la porcion inicial
del conducto epididimario. A través de estos conductillos circulara el liquido seminal y los

espermatozoides hacia la cabeza del epididimo.

En el polo posterior del testiculo, que sirve de entrada y salida de los vasos testiculares, esta
situado el epididimo, estructura constituida por el apelotonamiento de los conductillos eferentes
testiculares, que desembocan en un conducto tnico, el conducto epididimario. Este conducto,
donde capacita el espermatozoide de una progresiva motilidad, se extiende hasta la cola del

epididimo donde pasa a denominarse conducto deferente.

E! conducto deferente abandona el epididimo, extendiendose hasta el area prostatica, donde
une con los conductos de las vesiculas seminales, para formar el conducto eyaculador. El conducto
eyaculador en el acto de la eyaculacion proyecta la esperma en el conducto de la uretra y, desde

éste, al exterior.
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La irrigacion testicular corre a cargo de la arteria espermatica o principal, que se origina en
la cara anterolateral de la aorta, a media distancia entre las arterias renales y la arteria mesentérica
inferior. La arteria espermatica, que trascurre por el cordon espermatico, penetra en el conducto
inguinal y descendiendo hacia el epididimo llega al borde superior del testiculo, recorre este borde
superior y en las proximidades del polo posterior se divide en dos ramas terminales; una interna y
ofra externa.

Existen otras dos arterias accesorias que también intervienen en la irrigacion del testiculo; la
arteria deferencial, rama de la vesical inferior, que irriga la porcion inicial del conducto deferente,
parte posterior del epididimo y polo inferior del testiculo, v la arteria funicular, rama de la arteria

epigastrica, que irriga el cordon y la cola det epididimo.

Las venas testiculares se dividen en profundas y superficiales, fluyen todas éllas hacia el
cuerpo de Higmoro, y a partir de ¢l se dirigen hacia armba, agrupadas en 5 o 6 troncos venosos,
para unirse con otro grupo venosos, las venas epididimanias, formando el plexo pampiniforme o
plexo espermatico anterior. Este plexo penetra en el cordon espermatico y a nivel del anillo inguinal

interno se convierte en la vena espermatica.

El tésticulo humano posee una especial conformacion de la irrigacion testicular
caracterizada por la existencia de una delgada y larga arteria que penetra a traves de un plexo
venoso, la tendencia a que las ramas arteriales transcurran sobre la superficie testicular antes de
penetrar en parénquima gonadal y la disposicion centrifuga de algunas ramas terminales de la arteria
testicular; todo éllo va a favorecer el enfriamiento de la sangre arterial, dado que se crea un sistema
de contracorriente que permite el intercambio de calor entre arterias y venas testiculares. La sangre

arterial tras haber sido enfiiada se distribuye de forma uniforme por todo el testiculo™’.
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Los vasos linfaticos también se reunen a nivel del cuerpo de Higmoro y, acompafiando a las
venas, van a parar al cordon, para desde alli desembocar en los ganglios regionales: preaérticos,

yuxtaorticos y en los de la cadena de la thiaca extemna.

La inervacion testicular se realiza a expensas de los grupos espermatico superior, derivado
del plexo mesentérico y celiaco, espermatico medio, que parte de la porcion superior del plexo
hipogastrico, y del grupo espermatico inferior, que nace del plexo vaginal.

Existe una inervacion intrinseca del parénquima testicular, simpatica-adrenérgica, que posee

escasa importancia en la integridad de los testiculos humanos'®.

4.- HISTOLOGIA DEL TESTICULO.
El conocimiento de los parametros morfohistologicos normales del testiculo normal, en las
distintas etapas del desarrollo, es fundamental para la posterior evaluacion de las biopsias

testiculares.

4.1.- Caracteristicas histoldgicas del testiculo adulto:

El testiculo albergado en el interior del escroto se encuentra rodeado por una gruesa
capsula fibrosa, la capsula testicular, formada, como ya se ha mencionado, por tres capas: vaginal,
albuginea y vascular.

Histologicamente el testiculo humano tiene dos componentes principales: los tubulos
seminiferos y el tejido intersticial.

Los distintos lobulillos testiculares, delimitados por las proyeccidnes radiadas de tejido

conectivo, procedente de la tinica albuginea, contienen en su interior de uno a cuatro tibulos
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seminiferos contorneados incluidos dentro de un estroma de tejido conectivo laxo, el tejido
intersticial, donde se encuentran vasos, nervios y distintos tipos celulares, entre las que destacan la

células intersticiales de Leydig,

I TUBULOS SEMINIFEROS:

En los tubulos seminiferos es donde se produce la espermatogénesis, proceso de formacion
de espermatozoides a partir de células germinales inmaduras localizadas en la membrana basal
tubular.

El tibulo semunifero esta formado por las siguientes capas:

a) Lamina basal: delgada capa sobre la que descansan las células de Sertoli y las espermatogonias.

b) Epitelio germinal o seminifero. Tejido estratificado que descansa sobre la lamina basal y esta
formado por celulas de Sertolt y células germinales o espermatogonias, que forman la mayor parte

de este epitelio.

CELULAS DE SERTOLI

Células escasas en niimero y situadas a intervalos mas o menos regulares a
lo largo del epitelio seminifero tubular, comprimidas entre las células germinales. Se
disponen en forma de pilares, cuya base descansa en la Jamina basal del tubulo.
Poseen un nucleo palido ovoide y un nucleolo bien definido. Su citoplasma de
aspecto reticular alberga las distintas organélas cehilares, donde a veces se halla,
proximo al micleo un cuerpo cristaloide de Charcot-Bottcher. Sus membranas
celulares presentan unas complejas uniones que junto con el tejido limitante

peritubular conforman la barrera hemato-testicular' ™.
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Estas células, que solo proliferan los siete primeros dias del desarrollo
testicular, no dividiendose en el teste adulto, poseen propiedades fagociticas y
secretorias, ademas de participar en la maduracion de la espermatogénesis,
cooperando en el intercambio metabolico con las células germinales y en la
regulacion hormonal de la espermatogénesis'™'*"°.

Sirven de sostén a las células germinales, producen la ABP (proteina
ligadora de androgenos), la inhibina, sustancia que controla los niveles de FSH, y
biosintetizan gran cantidad de metabolitos intermediarios que transfieren a las
células germinales para que puedan levar a cabo su metabolismo de manera

efectiva. Las células de Sertoli son las encargadas de fagocitar los cuerpos

residuales procedentes de la espermatogénesis.

CELULAS GERMINALES O ESPERMATOGENAS:

Estas células que proliferan constantemente a lo largo de la vida del hombre
adulto, experimentan una progresiva diferenciacion desde la region basal del thbulo
hacia la luz, proceso denominado espermatogénesis. Son células gruesas,
redondeadas, con citoplasma homogéneo y nicleo redondeado u oval, de gran
tamafio. Las mas proximas a la luz tubular se transforman en espermatozoides, que

desprendiendose del epitelio, quedan libres en la luz tubular.

En el ser humano se distinguen las siguientes células germinales:

Espermatogonias .- Se localizan en la periferia de los tubos seminiferos, sobre la

membrana basal, entre los polos basales de las células de Sertoli. Poseen nicleos
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esféricos de gran tamafio. Se distinguen segiin ¢l aspecto de su nucleo los siguientes
tipos de espermatogonias:
- A oscuras: células madre de reserva con nucleo de color oscuro,
que no contribuyen a la espermatogénesis.
- A claras o palidas: nucleo de color claro, se dividen por mitosis,
originando espermatogonias de tipo B y otras espermatogonias de
tipo A palido.
- B: poseen nicleos esféricos con una masa de cromatina que se tifie
intensamente. Se dividen por mitosis, transformandose en

espermatocitos primarios.

Espermatocitos primanios.- Se encuentran inmediatamente por encima de los
espermatogonios, son las células germinales mas grandes. Emigran del
compartimento basal adluminal a la vez que se van diferenciando. Posteriormente
mediante una mitosis reductora, primera division mei6tica, acaban transformandose

en espermatocitos secundarios.

Espermatocitos secundarios - Células redondeadas de pequefio tamafio, que se
localizan en la proximidad de la luz tubular. Su vida es muy corta, siendo dificiles
de apreciar en los cortes histolégicos, dado que presentan una rapida mitosis

ecuacional, segunda division meiodtica, transformandose en dos espermatides.

Espermatides - Células esféricas, poligonales, con un contemido haploide de

cromatina, que mediante un complejo proceso de diferenciacidn denominado
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espermiogenesis se transforman, sin  experimentar division alguna, en
espermatozoides. E! proceso de espermiogénesis lo realizan estando en intimo

contacto con la superficie de las células de Sertoli.

Espermatozoides.- Formados por: cabeza, donde se encuentra el nicleo y el
acrosoma, pieza intermedia que contiene filamentos longitudinales rodeados por
una vaima mitocondrial y cola que contiene el axonema. El espermatozoide maduro
tras perder su conexion con las células de Sertoli y ser liberado a la luz tubular pasa
por los distintos conductos testiculares, experimentando una serie de cambios que

le van a dotar de motilidad y capacidad de fertilizacion.

El tiempo necesario para que se desarrolle un espermatozoide maduro es de
aproximadamente sesenta o setenta dias, a los que se suman de diez a catorce mas que tarda en

atravesar los conductos testiculares y epididimarios ™'""'*?

La barrera hemato-testicular separa en el epitelio seminifero un compartimento basal y otro
adluminal E! compartimento basal, donde se encuentran las celulas espermatogénicas hasta
espermatocito primario en fase de leptotene'®, se dispone entre las uniones de las células de Sertoli
y la membrana basal, sirviendo para el intercambio de nutrientes entre los vasos intersticiales y las
células espermatogénicas. En el compartimento adluminal, limitado por las uniones celulares y la
luz tubular, es donde se encuentran las células espermatogénicas mas diferenciadas, que se nutren

de las células de Sertoli'"”.
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¢) Tejido limitante peritubular: Es la pared tubular, que esta compuesta, de dentro a fuera, por
una membrana basal PAS positiva, una capa acelular interna formada por fibras colagenas,
glicoproteinas y acido hialurénico, a continuacion una capa compuesta por céhulas mioides, con
propiedades contractiles, le sigue otra capa acelular con posible funcion amortiguadora y la capa
mas externa formada por fibroblastos®.

La membrana basal es muy sensible a los procesos patologicos, a los que responde con
cambios proliferativos caracterizados por fibrosis o hialinizacion.

Las células musculares lisas que forman parte del tejido imitante peritubular se contraen
ritmicamente modificando el diametro de! tibulo seminifero, colaborando en el desplazamiento de
los espermatozoides a traves de los tibulos. El grosor de la zona de células musculares lisas varia
en funcion de la edad y de la existencia de ciertas patologias, como ocurre en el sindrome de

Klinefelter, donde se encuentra muy aumentado'**.

) TENDO INTERSTICIAL.:

Se dispone entre los tiibulos seminiferos, esta formado por tejido conectivo con algunas fibras
elasticas, células de Leydig, macrofagos, fibroblastos, células cebadas, células mesenquimales
indiferenciadas. A traves de este tejido discurren vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios.

Las células intersticiales de Leydig, tipicas de este tejido, son células poliédricas,
generalmente binucleadas con gruesos granulos de cromatina y nucleolo marcado. En su citoplasma
aparecen vacuolas lipidicas y un desarroliado reticulo endoplasmico liso. Adheridos a su superficie
presentan ribosomas, lugar de sintesis de hormonas esteroideas. Un hallazgo caracteristico de las
células de Leydig son los cristales cilindricos de Reinke, cuya importancia funcional sigue sin estar

ain clara en la actualidad. Estas células, que se disponen en islotes en el tejido intersticial, entre los
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tiibulos seminiferos' **!"“!* | poseen todos los elementos enzimaticos necesarios para la biosintesis

de testosterona a partir del colesterol.

4.2.- Desarrollo histolégico del testiculo normal:

I) RECIEN NACIDO:

El testiculo del recién nacido a termino posee tibulos seminiferos alargados y sin luz
central, con un didmetro tubular de aproximadamente 70 u 80 micras. El revestimiento tubular esta
conformado por células de Sertoli inmaduras, espermatogonias de tipo fetal y espermatogonias de
tipo A.

Las numerosas células de Sertoli se disponen en forma de epitelio cilindrico
pseudoestratificado, contactando siempre con la membrana basal.

En e! intersticio aparecen células de aspecto fibroelastico, posiblemente precursoras de las
células de Leydig adultas, y células de Leydig, mas escasas que en el testiculo fetal.

La tinica albuginea es muy fina, mide aproximadamente 300 micras de espesor, y esta

compuesta por fibras, sustancia fundamental y células.

1) DESDE RECIEN NACIDO HASTA LOS 4 ANOS DE VIDA:

Durante este periodo apenas si aparecen diferencias significativas a mivel tubular, con
respecto a la etapa de recién nacido.

Las espermatogonias fetales y del tipo A van disminuyendo, siendo frecuente ver
espermatogonias con aspecto degenerado.

El nimero de células de Sertoli por seccion tubular tranversa se van reduciendo

progresivamente’ *
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Las celulas de Leydig, visibles durante todo el primer afio de vida, van desapareciendo; al
final de este periodo tan solo se observan formas degeneradas y otras precursoras de las células de
Leydig adultas.

La membrana basal tubular aumenta de grosor y la capa albuginea del testiculo se torna

mas fina, a la vez que aumentan las fibras colagenas

11T) PERIODQ ENTRE LOS 4 Y 9 ANOS:

Los tubulos aumentan en grosor y longitud, iniciandose la transformacion del epitelio
pseudoestratificado por otro cilindrico.

El nimero de espermatogonias se incrementa de forma paulatina y aparecen por primera
vez espermatogonias de tipo B y espermatocitos primarios.

Las células de Sertoli, que aumentan en numero, se alargan adquiriendo configuracion
cénica.

En el intersticio aparecen células de Leydig adultas, en las proximidades de los vasos, con
cristaloides de Reinke en su citoplasma®'"’, y aumentan las fibras colagenas.

En la membrana albuginea también aumenta el contenido en fibras coldgenas, aunque sigue

disminuyendo de espesor hasta los 8 afios de edad, en que paulatinamente va haciendosde mas

gruesa.
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1V) ETAPA DE MADURACION, ENTRE 9 Y 15 ANOS:

Continua €l crecimiento tubular y se inicia el desarrollo de la espermatogénesis en el tubo
seminifero.

En la fase prepuberal temprana los tibulos seminiferos siguen sin luz, su epitelio esta
formado fundamentalmente por células de Sertol, siendo escasas las células germinales, todas éllas
en fase de espermatogonia'™®.

Posteriormente va apareciendo luz central en los tibulos, las células de Sertoli se
transforman en adultas; adoptan forma conica y alargada, con el vértice dingido hacia la luz del
tubulo y la base apoyada en la membrana basal. En su citoplasma aparecen acimulos de glicogeno,
se desarrolla el reticulo endoplasmico liso y aparecen cristales de Charcot-Bottcher. El nucleo
adquiere forma mas irregular, con indentaciones y uno o dos nucleolos alargados con estructura

tripartita''®.
La especial disposicion que adoptan las células de Sertoli permiten que se forme, justo
antes de la pubertad, la barrera hemato-testicular, que contribuye de manera decisiva en el

desarroilo de la espermatogénesis,

En el intersticio aparecen células de Leydig adultas con cristaloides de Reinke en su

citoplasma.
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5.- CRIPTORQUIDIA.

La criptorquidia, que representa el trastorno mas frecuente de la diferenciacion sexual de

55,119

los varones , €s un problema claramente relacionado con alteraciones en la espermatogénesis,

que puede abocar en infertilidad”'™'”'; ademas de ser considerado como el principal riesgo
conocido de cancer de testicular' ="

A pesar de la importancia y antigiiedad del problema, sigue existiendo bastante confusion €
incertidumbre sobre algunos aspectos de su etiologia, historia natural y actitud terapéutica més
adecuada.

La Real Academia Espafiola de la Lengua define la criptorquidia como la ausencia de
testiculos en el escroto. El concepto ast expresado abarca el que no tenga lugar el descenso de uno
o ambos testiculos, que el descenso ocurra, siendo incompleto, o bien que se realice por vias
andmalas.

Aunque etimologicamente criptorquidia significa testiculos escondidos, clinicamente se
define la criptorquidia como una anomalia en la migracion del testiculo en un punto cualquiera de
su trayecto normal. El concepto clinico de criptorquidia no comprende las falsas criptorquidias
constituidas por testiculos hipermoéviles u oscilantes, es decir aquellos testiculos susceptibles de

descender espontaneamente al escroto, o a los que una minima excitacion hace que remonten ef

amllo inguinal superficial. A estos testiculos también se les denomina retractiles o en ascensor.

Todas estas anomalias en el descenso testicular, criptorquidias o no, se pueden englobar

bajo la denominacion genérica testiculos maldescendidos, donde se incluyen los siguientes tipos:
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1.- Testiculos ectopicos:

Son testiculos que toman un camino errénec en su descenso al escroto, siguiendo otras
raices del gubernaculum testis, situdndose en posiciones aﬁatémioas fuera del trayecto habitual del
descenso entre la cavidad abdominal y el escroto. Entre las localizaciones mas frecuentes destacan:

- Intersticial:

Sobre la aponeurosis del musculo oblicuo externo.

- Crural o femoral:

Cuando alcanza el triangulo de la Scarpa.
- Prepubiano:

El que se localiza en la base del pene.
- Perineal:

Se ubica entre el escroto y el ano.

2.~ Testiculos retractiles:

Se denomuna asi a las gonadas masculinas, totalmente descendidas, que poseen una anormal
libertad de movimientos, con lo que se pueden desplazar sin dificultad desde el conducto inguinal
hasta el escroto. Estos testiculos, que descienden espontaneamente o manualmente sin dificultad,
asi como al hacer presion sobre la arteria femoral, terminan ubicindose definitivamente en el
escroto al llegar la pubertad. También se denominan testiculos en ascensor u oscilantes. Es preciso
insistir en que el fendmeno de retraccion testicular es un hecho fisiologico, dado que mas de la
mitad de los nifios remitidos a Servicios de Endocrinologia Pediatrica para el estudio de

criptorquidia presenta este tipo de alteracion’®'>
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3.- Testiculos criptorquidicos verdaderos:
Son los testes que han seguido su trayecto normal de descenso, pero sin llegar a ocupar su
posicidn en el fondo del escroto. En funcion del nivel donde ocurrid 1a detencién hablamos de los

siguientes tipos de criptorquidia:

- Abdominal:
Son testes no palpables, donde es preciso hacer el diagnéstico
diferencial con la anorquia.

- Inguinal: alto, medio o bajo.
Testiculos detenidos a nivel del conducto inguinal.

- Escrotal alto.
Testiculos que se palpan en la parte superior del escroto, proximos al conducto
inguinal

- Deslizante:
Se trata de testiculos que descienden a las bolsas mediante traccion,
nunca espontaneamente, y que ascienden cuando la traccién cesa.

También se les ha denominado testiculos gliding.

5.1. Epidemiologia:

La criptorquidia representa el desorden mas comim en la diferenciacion sexual de los

. 5,119,126
varones, v uno de los trastornos mas frecuentes en el hombre™''>'%.
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La edad gestacional, el peso del recién nacido vy la edad del nifio en el momento de la
exploracion son factores bien estudiados que influyen en la frecuencia de la criptorquidia. En
aquellos trabajos que refieren unos datos estadisticos muy dispares seria interesante reevaluar los

criterios empleados para definir la criptorquidia y el testiculo normalmente descendido’”’.

5.1.A.- Incidencia de 1a criptorquidia en recién nacidos:

La incidencia global de criptorquidia en recién nacidos gira alrededor del 4%, elevandose
hasta aproximadamente un 20% en nifios pretermino o cuyo peso al nacer era inferior a los 2500
gramos =",

Scorer en un estudio realizado en Londres, publicado en 1964'% sobre 3600 lactantes
observo un incidencia del 4.2%.

E! John Radcliffe Hospital Cryptorchidism Research Group en otro trabajo realizado entre
1984 y 1988, sobre 7441 nacidos en Oxford encuentra una incidencia del 5.01%"¢.

9 en un reciente estudio realizado en Nueva York, en el Mount Sinai

Berkowi y cols.
Hospital, sobre Jos 6936 varones nacidos entre 1987 y 1990 determinan una incidencia global de

criptorquidia en recién nacidos del 3.68%.

Como el descenso testicular ocurre en el tercer trimestre de la gestacion es logico que la
incidencia de criptorquidia en nifios prematuros sea mas elevada que en recién nacidos a termino.
Dado que algunos prematuros nacen antes de que se haya completado el descenso testicular. En
todos los trabajos revisados la incidencia de la criptorquidia ha sido significativamente més elevada

en recién nacido pretérmino, en recién nacido de peso inferior a 2500 gramos y en partos gemelares

119,128,129, 130,131
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En la tabla I se recoge la incidencia de esta patologia en recién nacidos, en los trabajos mas
representativos publicados hasta la fecha (Bueman en 1961, Paronyi en 1974, Canlorbe en
1974™, Hadziselimovic en 1979"", Campbell en 1987'%, Jackson en 1988'* y los ya mencionados

de Scorer, el Jhon Radcliffe Hospital y Berkowi), en funcién del peso al nacer y 1a edad gestacional.

La falta de descenso testicular tiene una incidencia aproximada de 2.7% en los recién
nacidos normales a termino, para ir disminuyendo paulatinamente su prevalencia hasta el 0.8% al

-~ 13
afio de edad™*"".

Como se observa en la tabla 1 la incidencia es sensiblemente mas elevada cuanto menor es
el peso al nacer. Scorer'” encontrd criptorquidia en el 68.5% de neonatos cuyo peso era inferior a
1800 gramos, mientras que el 100% de los que pesaban menos de 900 gramos presentaban

criptorquidia bilateral.

En gestaciones gemelares también aparece una tasa mas elevada de cnptorquidia,

posiblementte en relacion con peso bajo al nacer'™”.

Campbell y cols., en un trabajo publicado en 1987"°, usando los datos del Registro de

Morbilidad escocés, aporta una incidencia de criptorquidia en recién nacidos a termino del 1.4%
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TABLA 1.- INCIDENCIA DE LA CRIPTORQUIDIA EN RECIEN NACIDOS:

GLOBAL | PRETERMINO | TERMINO | PESORN | PESORN
> 2500 GR <2500 GR
Bueman - 1961 17.2% 1.8%
Scorer-1964 4.2% 30.3% 3.4% 2.7% 2%
-
Paronyi - 1974 13.4%
Canjorbe - 1974 20% 3-4%
Hadziselimovic - 9.22% 5.38%
1979
Campbell - 1987 1.4%
Jackson - 1988 2.7%
Jhon Radeliffe 501% 4.08% 22.8%
Hospital - 1988
Berkowi - 1950 3.68% 17.24% 2.08% 2.22% 19.83%
.
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5.1.B.- Prevalencia de Ia cripterquidia:

Tras el nacimiemio se produce una brusca ausencia de la retroalimentacién hormonal
hipofiso-testicular, produciéndose un pico de LH y FSH que van a ocasionar un rapido incremento

de los niveles de testosterona durante los primeros meses de vida™',

Parece ser que el elevado nivel de androgenos en el plasma del lactante durante el primer
trimestre es la causa del elevado porcentaje de descensos testiculares que ocurren durante este
periodo de tiempo'™'**. De hecho el 75% de los varones nacidos a termino con un testiculo no
descendido, y el 95% de los prematuros criptorquidicos, tienen descenso testicular espontineo
durante los primeros seis o nueve meses de edad'”, la mayoria de éllos dentro del primer trimestre
de vida™'.

Pasado este tiempo los niveles de testosterona descienden gradualmente, manteniéndose la
células de Leydig mactivas hasta la pubertad, aunque conservando su capacidad de respuesta ante
estimulos con HCG ™>'*_ base de la terapéutica hormonal en I criptorquidia.

Rafifer’’ opina que si al afio de edad no ha tenido lugar i descenso espontaneo del testiculo, el
descenso nunca sera completo y el testiculo permanecera relativamente pequefio, en relacion al
testiculo contralateral descendido.

En la Tabla IT se expone la prevalencia encontrada en diversos trabajos revisados, a
distintas edades.

Al llegar al afio de vida la prevalencia oscila entre el 0.8% y el 1% en practicamente todos
los estudios! 2136141
La prevalencia a los 5 afios de edad refleja cifras dispares en los estudios analizados; asi

Farrington en 1968 estimé una prevalencia del 10%'“’, Simpson en un trabajo realizado en Nueva
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Zelanda 1985 sobre 509 nifios en edad escolar encuentra una prevalencia del 5.4% y Cour-
Palais' en un trabajo publicado en 1966 la prevalencia a esta edad es del 0.76%.

El elevado porcentaje de criptorquidia que algunos autores registran en esta edad es posible
que este relacionado con la mayor actividad, que entre los dos y cinco afios, experimenta el reflejo
cremastérico, con 1o que es posible que se incluyan como criptorquidicos la mayoria de testes
retractiles’’, estos testiculos posteriormente, y de forma espontanea, reingresaran a su ubicacion
habitual en el fondo del escroto.

En la edad adulta la prevalencia de criptorquidia encontrada oscila entre el 0.3% y el 0.8%
123,129,144,146,147 148,149

Southam y Cooper'”’ en un estudio reatizado en 1927 sobre 10.000 reclutas escoceses
encuentran una prevalencia del 0.5%. Mientras Baumrucker en 1946 que valoro a 10.000
soldados del ejercito de los EEUU, cuyas edades oscilaban entre los 18 y 37 afios, detectd esta
patologia en el 0.75%.

En el afio 1959 Capmbell'*®, publicé un nuevo estudio de la prevalencia de la criptorquidia
en doce millones y medio de reclutas, detecté un porcentaje del 0.28%. En este estudio no
constaban los varones que habian recibido previamente tratamiento médico o quirirgico, tan solo la

ubicacion testicular en el momento de la exploracion.
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TABLA H.- PREVALENCIA DE LA CRIPTORQUIDIA:

1 MES

3 MESES

1 ANO

5 ANOS

ADULTO

Southam - 1927

0.5%

Baumrucker -

1946

0.75%

Campbell - 1959

0.28%

Ward - 1960

0.30%

y —o

Scorer-1964

18%

0.97%

0.78%

0.8%

Cour-Palais -

1966

0.76%

0.64%

Villunsen - 1966

0.8%

Farrington - 1968

10%

Hadziselimovic -

1979

1.33%

Nistal - 1983

0.7%

Simpsorn - 1985

4.1%

Jackson - 1988

0.8%

Jhon Radcliffe

Hospital - 1988

1.78%

Berkowi - 1990

1%

1%%
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5.1.C.- Posicion y lado afecto:

En la mayoria de las casuisticas analizadas existe un predominio derecho, asi Kleinteich
en 1977"" analizando 39.895 casos de criptorquidia, procedentes de distintas publicaciones,
encuentra que el maldescenso afecta al testiculo derecho en el 69.69% de las unidades
testiculares valoradas; estableciendo una relacion derecho:izquierdo de 1.6:1. Scorer en
1964'% encuentra un predominio del lado derecho en el 64.7%. Resel y cols, en 1985, en
un estudio realizado sobre 1.150 pacientes con criptorquidia y 1.476 unidades testiculares
encuentra la anomalia en el lado derecho en el 51.42%. Montero y cols., en un trabajo
efectuado entre 1975 y 1986 sobre 348 pacientes afectos de criptorquidia’™, también
encuentran un claro predominio de anomalias en el lado derecho en el 62.28%.. Doletsk en
1974'* también refiere un claro predominio de esta patologia en el lado derecho.

Tan solo en los trabajos publicados por Bueman'* y en el del John Radcliffe Hospital
Cryptorchidism Research Group'” se encuentra predominancia izquierda, con el 57.5% y 52.1%,
respectivamente.

A pesar de la predominancia derecha que aportan la mayoria de los trabajos
publicados, no se ha encontrado hasta el momento ninguna explicacion razonable que

justifique este hecho.

El porcentaje de criptorquidia bilateral, en el momento del diagnostico, oscila entre el
30 y el 40%, en la mayoria de los trabajos publicados que han sido consultados: Doletsk'”
30%, Dougall'** 40%, segim Kleinteich y Hadziselimovic en 1979'*° 30.19%, entre un 10 y un
25% para Scorer'”. Czeizel' en un trabajo realizado en Hungria en 1981 encuentra un

porcentaje del 30.8%. Depue en 1984'*, revisando 300 casos de criptorquidia en nifios de 7
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afios encuenira una prevalencia de criptorquidia en el 33.1%, cifras similares aporta Resel en
1985"! que refiere un 30.78% de bilateralidad, en el trabajo de Montero y cols'*?, publicado
en 1992, sobre 348 nifios criptorquidicos hallan un 34.5% de criptorquidias bilaterales. Algo
mas elevados son los porcentajes de bilateralidad que refieren el John Radcliffe Hospital
Cryptorchidism Research Group'”, del 39.33%, y del 45.1% en el reciente trabajo realizado por

11? publicado en 1993, sobre 255 recién nacidos con eriptorquidia.

Berkowi y cols.

Como es logico pensar, la incidencia de criptorquidia bilateral es sensiblemente mas
elevada en recién nacidos pretérmino que en recién nacidos a termino. Asi Scorer, en 1971,
refiere una incidencia de bilateralidad en pretérmino del 67.4% y Buerman'® del 78%, frente

a una incidencia en recién nacidos a termino def 27 5% y 38% respectivamente.

En lo referente a la localizacion del testiculo maldescendido este se encuentra a nivel

canalicular en la mayoria de las ocasiones; 62.76% segun Kleinteich'™, 64.97% segin

1 9
15[

Rese ubican en esta

, 76.4% segliin Montero y cols'”’. En el trabajo de Berkowi''
localizacion a aproximadamente el 40% de los testiculos maldescendidos localizados. Le sigue
en frecuencia la localizacion preescrotal o escrotal alta, seguido de la ubicacién intrabdominal,

0 no palpable.

5.1.D.- Antecedentes familiares de criptorquidia:

Aproximadamente el 14% de los nifios con testiculos no descendidos poseen familiares
. . . 3
de primero o segundo grado que padecen, o han padecido, el mismo trastorno®"'"%121,

Para Klein'"” esta patologia se halla presente en el 4% de las familias.
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Kleinteich y Hadziselimovic'*® en el estudio publicado en 1979 sobre 2633 pacientes
con maldescenso testicular, encontraron antecedentes familiares de criptorquidia en el 5.28%
de sus familiares.

En 1981 Czeizel y cols'” presentaron un estudio sobre los familiares de 425 pacientes
mayores de un afio de edad afectos de criptorquidia, determinando una prevalencia de esta

patologia en el 4% de los padres y en el 6% de los hermanos.

No obstante sigue en duda el papel de la herencia en la génesis de este problema, es
posible la intervencién de un patrén de herencia autosomica dominante con penetrancia débil,

o un patron de herencia multifactorial, como factor coadyuvante en su desarrollo’*®!%.

5.1.E.- Ingesta de preparados hormonales durante la gestacién:

Desde hace tiempo se conoce la importancia de la ingesta materna de dietil-estil-
bestrol durante el embarazo por amenaza de aborto, dado que en estas mujeres un elevado
porcentaje, aproximadamente entre el 8 y el 17%, de los varones nacian con uno o ambos

126,160,161

testiculos no descendidos/s . Ademas de criptorquidia, la exposicion durante la

gestacion al dietil-estil-bestrol aumenta la incidencia de esterilidad, hecho demostrado en

1 i s . . . . t4 : .16.
ratones'®’, aumenta la incidencia de anomalias urinarias en recién nacidos™'®

, entre las que
destacan hipoplasia de pene, estenosis del meato, y dilataciones quisticas del epididimo. El
67% de estos varones presentaban en la edad adulta anormalidades en el analisis

seminal'**'**'*! junto con una elevada prevalencia de testiculos hipoplasicos'®, e incremento

del riesgo de tumor testicular de células germinales.
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La ingesta de anticonceptivos orales por la madre durante el primer mes del embarazo,
debido al desconocimiento de la existencia de gestaciéon, incrementa la incidencia de
criptorquidia vy hernia inguinal en recién nacidos, no demostraindose porcentajes
significativamente mas elevados de malformaciones mas severas. Segun Rothman se duplica el
riesgo de incidencia de criptorquidia, con respecto a aquellos neonatos cuyas madre no los
tomaron'®*.

La ingesta de preparados hormonales solo compuestos de estrogenos aumentan la
incidencia de criptorquidia y de hernia inguinal, mientras que los anticonceptivos compuestos
de estrOgenos y progestagenos tomados durante el primer mes de gestacion no parecen
incrementar el riesgo de criptorquidia ni de hernia inguinal, dando la impresion de un efecto
mutuamente neutralizador entre ambos'*.

McBride y cols.'®, en un estudio publicado en 1991 estudiando las caracteristicas
epidemiolbgicas de 488 madres, de los respectivos 244 nifios criptorquidicos, indican que la
elevada exposiciona estrogenos durante el embarazo no apoya la hipotesis de un incremento

del riesgo de maldescenso testicular en nifios varones.

5.1.F.- consanguinidad v criptorquidia:
No se han encontrado asociaciones estadisticamente significativas en los trabajos
analizados, que relacionen la consanguinidad con una mayor incidencia de criptorquidia en

. . 141,155
recién nacidos'**!”.

5.1.G.- Otras caracteristicas de los progenitores:

Se han analizado diversos aspectos epidemiologicos en los padres de nifios con

criptorquidia, con resultados contradictorios y en la mayoria de las ocasiones no concluyentes.
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No se ha encontrando ninglin rango de edad de los padres en el momento del
nacimiento del nifio en que la incidencia de maldescenso aumente o disminuya de forma
significativa’> "> A excepcion del trabajo de Swerdlon en 1983'" que encuentra una
incidencia mas elevada en hijos de primigravidas menores de 20 afios.

La paridad tampoco ha podido ser implicado como factor desencadenante de este
proceso'***%.

Depue en 1984 valorando el peso de la madre durante la gestacion indica que existe
un riesgo mas elevado de presentar criptorquidia en los hijos de madres con peso elevado,
quizas en relacion con la existencia de niveles mas altos de estrogenos maternos, tanto

endogenos como exdgenos, lo que podria determinar una cierta hipoplasia gonadal como

causa del proceso de maldescenso.

La edad de la menarquia de la madre es otro aspecto analizado en diversos trabajos.

1'% comparando un grupo de madres de hijos afectos de criptorquidia con las

Czeizel en 198
de un grupo control, encuentra una relacion estadisticamente significativa entre menarquia
tardia y criptorquidia, indicando que estas madres con menarquia tardia pudieran presentar un

cierto grado hipogonadismo hipofisario como factor predisponente a la criptorquidia en sus

descendentes varones.

5.1.H.- Caracteristicas del parto:

En apartados anteriores ha quedado debidamente reflejada la influencia de la edad

gestacional y peso del recién nacido en la aparicion de la criptorquidia.
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Hay trabajos que relacionan la presentacion de nalgas con un riesgo mayor de
maldescenso testicular'®'*'"°, hallazgo no aceptado por otros autores'™.
También existen datos contradictorios con respecto al incremento o no de la incidencia

de criptorquidia en embarazos multiples.

S.1.1- Estacionalidad v criptorquidia:

Con el fin de poder determinar si variaciones estacionales en los niveles de produccion
de testosterona fetal pudieran ser un factor relacionado con la existencia de criptorquidia.
Existe la teoria de que la intensidad y duracion de la luz diurna puede modificar los ritmos
circadianos de produccion hipofisaria de gonadotropinas, las cuales intervienen en la
regulacion de la testosterona fetal. Al ser el dia mas corto el 21 de diciembre y €l mas largo el
21 de junio, parece logico pensar que la maxima y minima incidencia de la criptorquidia
ocurriria entre los dos y 4 meses siguientes a estas fechas, respectivamente.

Ceizel'®® indica la maxima incidencia entre marzo y mayo, con pico maximo en el mes
de marzo, mientras que encuentra una menor incidencia entre agosto y diciembre, siendo
minima la incidencia en el mes de octubre.

Herjkvist en 1989'"! halla un pico de nacimientos de nifios con criptorquidia en los
meses de febrero y marzo, siendo los porcentajes mas bajos en el mes de noviembre.

" encuentran el pico de méaxima incidencia de

Jackson y Swerlow en 1986
criptorquidia en los meses de marzo y abril. También Hinman'” refiere incidencia mas elevada

de criptorquidia entre los meses de enero y marzo, ambaos incluidos.
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El John Radcliffe Hospital Cryptorchidism Research Group'™ en su serie encuentra
porcentajes elevados entre enero y abril aunque el pico de incidencia aparece en el mes de

septiembre.

5.1.J.- Anomalias combinadas con la criptorguidia:

De entre las anomalias congénitas mas frecuentes detectadas en nifios con maldescenso
testicular destacan las hernias inguinales y ciertas malformaciones urogenitales.

Segun Scorer y Farrington® es posible detectar sacos herniarios en el 90% de los
pacientes que padecen criptorquidia. La explicacion del elevado porcentaje de hernias
inguinales, que presentan estos pacientes, se debe, como ya se refirié en e! apartado
correspondiente a la evolucion embriologica del descenso testicular, a la intima relacion entre
el desarrollo embrionario del proceso vaginal y el descenso testicular. El proceso vaginal
permeable entrafia un gran peligro de que asas intestinales se introduzcan a su través, y se
produzca una hernia inguinal indirecta, por su parte la existencia de una hernia inguinal
congénita suele ir acompafiada de descenso testicular incompleto.

Otras patologias que con frecuencia se asocian a la persistencia del proceso vaginal son
el hidrocele y el quiste de cordén.

Entre las anomalias genitales mas frecuentemente asociadas a esta patologia destacan
los defectos epididimarios en aproximadamente el 35% de los testes no descendidos'™, le
siguen fimosis con aproximadamente un 6.3%, hipospadias 1.7%, hidrocele 0.06% y
varicocele 0.06%"*,

También son mas frecuentes que en la poblacion general la presencia de
malformaciones de las vias urinarias, destacando la malrotacion renal, rifion en herradura,

duplicacion de la vias urinarias, dilatacion ureteral. Aproximadamente el 10.5% de las
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urografias realizadas a nifios con criptorquidia presentan alguna anomalia'®"'?®. En un trabajo
de Hadziselimovic y cols. de 1984, referido por Elder en 1987, se encuentra que el 12% de

los recién nacidos con valvulas uretrales posteriores presentaban criptorquidia'*®.

5.2.- Factores etiologicos :

En el afio 1841 Jhon Hunter ** publicé su clasica descripcion del descenso testicular. Desde
entonces han sido innumerables las teorias enunciadas, para explicar las anomalias en la migracion
del testiculo; a pesar de éllo en la actualidad sigue desconocida la causa o causas directamente
responsables del maldescenso testicular.

Como quedé reflejado en el apartado correspondiente al desarrollo embriologico, el
descenso testicular normal obedece a una correcta imbricacion entre determinados factores
mecanicos con otros, mas complejos, de caracter hormonal. Los estudios actuales, incluidos
trabajos experimentales realizados en ratas, y a pesar de las controversias que persisten sobre la
etiopatogenia de esta alteracion, parecen indicar que la criptorquidia obedece a defectos en alguno

174

de estos niveles, por factores mecanicos, disgenéticos u hormonales . Es muy probable que sean

multiples las causas de criptorquidia y seguramente distintas segtn el caso del que se trate.

5.2.1- OBSTACULOS ANATOMICOS:

En un trabajo publicado por Rabinowitz en 1988'" se sefiala que en el 80% de los casos
operados por criptorquidia se demuestran alteraciones anatdmicas que dificultan o impiden el
descenso. También refiere que en la mayor parte del 20% restante consigue , bajo anestesia general,
movilizar el testiculo hasta la entrada escrotal, considerando a la mayoria de estas génadas como

testiculos retractiles.
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Asociadas a la criptorquidia han sido observadas gran mymero de alteraciones anatdmicas,
algunas de ¢llas posiblemente causantes del maldescenso testicular. Estos obstaculos anatomicos,
independientes del desarrollo embriologico testicular, es posible que impidan el correcto descenso
gonadal; pudiendo tratarse de adherencias fibrosas en las vias de descenso, hernias inguinales,

canales inguinales estrechos o vasos espermaticos cortos etc.. 7.

Si el pediculo vascular no tiene la longitud adecuada es imposible que el testiculo pueda
albergarse en el fondo del escroto. Resel y cols., del Departamento de la Cruz Roja de Madrid, en
1985"" encuentran una prevalencia de vasos espermaticos cortos del 10.27% sobre un total de

1100 cirugias, generalmente se trataba de criptorquidias unilaterales sin otras patclogias asociadas.

Malformaciones a nivel del orificio inguinal interno o del conducto inguinal en relacién con
la presencia de bridas o disminucion de su luz, o bien desproporciones entre el tamafio del testiculo
y el del orificio inguinal intemo son otras de las alteraciones anatdmicas detectadas en ciertos casos

de criptorquidia, en las que un obstaculo mecanico impide el descenso testicular'™.

Hadziselimovic en 1982™ encuentra malformaciones del canal inguinal, que representen
una barrera para el descenso testicular, en tan solo el 3% de los pacientes intervenidos de
criptorquidia. Otros estudios encuentran en el 9% de los testiculos criptorquidicos intervenidos

algun tipo de obstaculo que no permite que el testiculo se introduzca en el interior del escroto'”.

Defectos a nivel de la pared abdominal caracterizados por una musculatura abdominal

ausente o hipoplasica suelen cursar con testiculos intraabdominales'™.
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5.2.2.- ALTERACIONES ANATOMICAS INTRINSECAS:

Anomalias en el desarrolio o implantacion del gubemaculum, epididimo, canal deferente o
vasos espermaticos pueden ser causa de la detencion del descenso normal del testiculo. En la
genesis de estas alteraciones mecanicas es posible que se encuentre una inadecuada actividad
hormonal durante el periodo embrionario, dado que estos 6rganos responden a estimulos mediados
directa o indirectamente por las gonadotropinas hipofisarias, androgenos o sustancia inhibidora

mulleriana.

El gubernaculum testis, como va se refind en otro apartado de este trabajo, interviene en la
fase transabdominal del descenso testicular, sirviéndole de guia y traccion en su camino hacia el
€SCroto.

Experimentos con ratas demuestran que la seccion de la insercion distal del gubernaculum
en el escroto o la extirpacion de todo el gubernaculum impide el descenso testicular en todos los
casos™, lo que demuestra que la integridad de la insercion distal del gubemnaculum es requisito
imprescindible para que ocurra el descenso”"'®.

Son maltiples Jlos estudios realizados sobre los hallazgos quirirgicos en testes
criptorquidicos que indican la existencia de malformaciones a nivel del gubernaculum,
fundamentalmente insercion anormal y ausencia de su extension intraescrotal”**™®’. Shima en
1991' en un estudio de 338 testes criptorquidicos intervenidos encuentra alteraciones en la
fijacion del gubernaculum en el 91%.

Las anomalias en el epididimo son muy frecuentes pudiendo encontrarse elongacion,
acortamiento, dilataciones quisticas, agenesia, atresia o disociacion testiculo epididimaria™>*¢"'®
Las alteraciones anatémicas presentes en el epididimo pueden ser causa de una union ineﬁca; entre

este y el gubernaculum, no produciéndose el descenso testicular.
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En vasectomias efectuadas para realizar esterilizacion en varones el porcentaje de
anomalias en el epididimo detectadas oscilan entre el 0.5% y el 1%'*, mientras que en testiculos

.
encuenira una

criptorquidicos este porcentaje se eleva considerablemente; Minimberg'®
prevalencia del 60%, Gill'®® del 43% vy Bica'™ en 1993 detecta anomalias epididimarias en el

86.5%.

Estas alteraciones en el epididimo, que algunos trabajos las implican como causa del
maldescenso testicular, en la mayoria de los casos son consideradas como secundarias al déficit
hormonal que presentan estos nifios durante el periocdo de vida embricnario. La parcial separacion
entre epididimo y testiculo, observada en casi todos los casos de criptorquidia, no es considerada
por algunos autores'” como una malformacion en sentido estricto sino més bien un retraso en el

desarrollo del epididimo.

La disminucion de la longitud del cordon espermatico, vasos deferentes, o anomnalias a

nivel del conducto deferente, como defecto primario o secundario, derivado de un déficit primario
de gonadotropinas, tendria como resultado que el testiculo no pueda descender mas alla de la
region inguinal externa®>*'*,

Desde hace muchos afios se han implicado a alteraciones en el desarrollo y diferenciacion
testicular como causa del maldescenso, basandose fundamentalmente en que la mayoria de los
pacientes con testes criptorquidicos son estériles. La disgenesia testicular implicaria una
estimulacidn gonadotropica ineficaz, no formandose los androgenos necesarios para que se

produzcan las modificaciones anatomicas precisas en el normal descenso del testiculo'™. Persiste 1a

73



duda acerca de si las lesiones intrinsecas del testiculo son causa o consecuencia del maldescenso

testicular'®.

5.2.3.- FACTORES HORMONALES:

En casi todos los estudios etiologicos sobre criptorquidia se sigue implicando a factores
hormonales como directa o indirectamente responsables del maldescenso testicular, siendo elevado
el mimero de trabajos que encuentran una relacion directa entre la activacion del eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal y la alta prevalencia de descensos espontaneos que ocurre durante el primer afio
de vida. Es posible que una deficiencia postnatal en el eje LH-células de Leydig, en pacientes

criptorquidicos, pueda contribuir a la alteracion de la migracion y maduracidn testicular.

A pesar de que Walsh en 1976"7 no observo diferencias entre los niveles plasmaticos
basales de testosterona de pacientes con criptorquidia y nifios normales, la mayoria de los trabajos
consultados sugieren la existencia de alteraciones a nivel del eje hipotalamo-hipofisis-testiculo

como elemento fundamental en la génesis del maldesdenso’®™" 419113

En nifios cuyo testiculo no experimenté descenso espontaneo al escroto en los primeros
meses de vida se han encontrado unos niveles mas elevados de LH y testosterona que en controles

30,73,74

que tuvieron descenso espontaneo , parece como si existiera un retrocontrol negativo que se

pone en marcha cuando el testiculo llega al fondo del escroto, inhibiendo la liberacion de LH.

Una inadecuada actividad hormonal durante el periodo embrionario y en los primeros
meses tras el nacimiento puede ser causa de falta de desarrollo de los oOrganos androgenos

dependientes™ (gubernaculum, epididimo, etc.), responsables tiltimos de! descenso del testiculo.
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Entre las alteraciones hormonales detectadas en nifios criptorquidicos, se implican como

posibles factores desencadenantes de esta patologia a las siguientes:

a).- Deficiencia en la produccidn hipofisaria de gonadotropinas:
Trabajos experimentales han demostrado que en mamiferos hipofisectomizados no tiene

lugar el descenso testicular, siendo eficaz el tratamiento con gonadotropina coridnica. No obstante
existe cierta controversia en la atribucion del maldescenso testicular en humanos a una disminucion
de los niveles de gonadotropinas, dado que distintos trabajos aportan datos contradictorios sobre

los niveles de estas hormonas en nifios criptorquidicos.

Hadziselimovioc en 19827 opina que el 78% de las criptorquidias estan causadas por una
alteracion en la secrecion intrauterina de gonadotropinas, cuyo resultado inmediato seria atrofia de

las células de Leydig, disminucion del desarrollo del epididimo v falta de descenso testicular.

b}.- Déficit precoz o retraso en la secrecion de LH durante la vida fetal:

El déficit de LH, que seria transitorio, conllevaria una disminucion de la produccion de

testosterona con las consiguientes alteraciones en el descenso testicular y crecimiento del pene.

Job y cols. en 1977" opinan que un déficit transitorio precoz o un cierto retraso en la

secrecion de LH durante la vida fetal pudiera ser la causa de algunos casos de criptorquidia.

Job y Gendrel en 1982"” detectan un déficit parcial y temporal de la secrecion hipofisaria

de LH, que derivara en una disminucion de la secrecion de testosterona.
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Diferentes estudios™**'”” han demostrado que los pacientes prepuberales con criptorquidia

presentan una menor reserva de LH cuando se les estimula con LH-RH.

¢).- Trastornos del metabolismo de la testosterona:

Se han detectado en nifios con criptorquidia disminucion de las concentraciones plasmaticas

73,74,134

de testosterona y alteracion en la respuesta de la testosterona a la estimulacion con

gonadotropinas'**.

Los sindromes de ambigiiedad sexual se producen por alteraciones en el metabolismo de la
testosterona durante la vida fetal Un déficit en la produccion, secrecion o liberacion de fos
androgenos durante la vida fetal podria conducir a un desarrollo masculino anormal, apareciendo,

entre otras manifestaciones, testiculos mal descendidos.

La deficiencia de 5-alfa- reductasa origina dismunucion de los niveles de S-alfa-
dihidrotestosterona.; los varones con este defecto suelen ser criptorquidicos, ademas de presentar
genitales ambiguos. La 5-alfa-dihidrotestosterona es la hormona responsable del crecimiento del
epididimo, elemento mecanico importante, como ya se ha mencionado en apartados anteriores, en

el descenso testicular.

Es un hecho conocido que la seccion del nervio genito-femoral en ratas recién nacidas, o
alteraciones patologicas que afecten a este nervio o a la médula espinal, impiden el descenso
testicular™™®, La seccion de este nervio no solo evita el descenso del testiculo, sino también la
migracion y diferenciacion del gubemaculum™*. Una adecuada concentracion de androgenos
durante la segunda fase del descenso testicular, actuarian sobre el nervio genitofemoral,
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produciendo la liberacion de CGRP (calcitonin gene-related peptide), que ejerce su accion

directamente sobre €l gubernaculum'®.

Trabajos experimentales recientes realizados en roedores demuestran que una insuficiente
produccion de androgenos originaria la no involucion del ligamento gonadal craneal, cuya
persistencia impediria el descenso testicular™.

Otros autores™ refieren que no existe diferencia hormonal alguna enire los nifios con
crptorquidia unilateral con aquellos que tuvieron un descenso hormonal normal, careciendo de
base la hipotesis de una alteracion en el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal en el casos de la

criptorquidia bilateral.

5.2.4.- FACTORES INMUNOLOGICOS:

Martinetti y cols en 1992 encuentran que los HLA de clase I: A11 y A23 se encueniran
significativamente mas elevados en sujetos con criptorquidia que en controles. Otros trabajos'™"
sefiallan que la elevada prevalencia de anticuerpos antigonadotropinas, presente en

aproximadamente la mitad de estos nifios y jovenes con criptorquidia, pudieran de alguna manera

estar implicados en el maldescenso.

5.2.5 .- SINDROMES POLIMALFORMATIVOQS:

La criptorquidia en la mayoria de los casos se manifiesta como un hecho aislado, pero
existen una serie de sindromes caracterizados por déficits en la produccion de gonadotropinas,
alteracion en la sintesis de androgenos o defectos en la accion androgénica, que entre la

constelacion clinica que presentan se encuentra casi siempre el maldescenso testicular™*,
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A continuacion se expone un listado de una serie de sindromes malformativos, de caracter

hereditario, con o sin alteraciones cromosomicas, que presentan de forma habitual criptorquidia;

Sindrome de Aarskog

Anemia de Fanconi

Aplasia de la pared muscular
Artrogriposis

Ataxias familiares

Sindrome de Beckwitz-Wiedmamm
Sindrome de Borjeson

Sindrome carcinoma células basales
Sindrome de Carpenter

Sindrome de Cockaine

Sindrome de Comnelia Lange
Criptoftalmia-sindactilia

Sindrome de la Chapelie

Sindrome de Dubowitz

Sindrome de Goeminne

Sindrome de Gorlin
Hipertelonsmo-hipospadias
Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Lawrence Moon Bield

Sindrome de Leopard

Sindrome de Lowe

Sindrome de Meckel Gruber
Sindrome de Noonan

Sindrome oculocerebral cruzado
Sindrome oculo-cerebro-renal
Sindrome de Opitz
Osteocondritis disecante
Pterigium popliteo

Sindrome de Prader Willi
Sindrome de Prune Belly
Sindrome de Roberts

Sindrome de Rothmund Thompson
Sindrome de Rubistein Taybi
Sindrome de Saethre Chotzen
Sindrome de Seckel

Sindrome de Silver Russell
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Sindrome de Van Benthem

Sindrome de Vater
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5.3.- Clasificacion de la criptorguidia

Atendiendo a los diversos aspectos topograficos, patogénicos, etiologicos y
anatomopatologicos, se han elaborado, por los distintos profesionales que han tratado este tema,
multiples clasificaciones; algunas de éllas discrepantes entre si, en funcién de los distintos criterios

utilizados en cada caso.

5.3.1.- Segun la lateralidad de la criptorguidia-
a) uniateral:  derecha.

izquierda.

b) bilateral.

5.3.2.- Segun la edad del diagndstico del maldescenso:

a) En periodo neonatal.

b) Del lactante.

c) Prepuberal.

d) En el periodo postpuberal.
3.3.3.- Clasificacién sindrdmica:

Sirve para distinguir si la criptorquidia se encuentra como hecho aislado o dentro de una
constelacion de alteraciones anatomicas.

a) Criptorquidia aislada.

b) Criptorquidia en el seno de malformaciones urogenitales complejas.

¢) Criptorquidia englobada en un sindrome polimalformativo.
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5.3.4 - Clasificacion topografica;

Aunque ya se ha mencionado en otro apartado conviene insistir, por las confusiones que se
siguen observando, que no se engloba en el concepto de criptorquidia a la ectopia testicular ni a los
testiculos retractiles, dado que se trata de entidades con significacion etiopatologica y clinica
diferentes.

La ectopia testicular es aquella que se produce cuando el testiculo se desvia del camino
normal de descenso, entre la cavidad abdominal y el fondo del escroto; su causa parece hallarse en
relacion directa con el desarrollo del gubernaculum.

El testiculo retractil, también denominado en ascensor o flotante, es una gonada
normodescendida que temporalmente asciende, desde su posicion escrotal hasta la parte superior
del escroto o hacia el conducto inguinal superficial, por accion del reflejo cremastérico, pudiendo
ser facilmente descendidos a su posicion escrotal.. La normal evolucion de estos testiculos, cuando
cese la mencionada capacidad de retraccion, alrededor de los 13 afios de edad’’, lograra su
permanencia definitiva en el fondo del escroto'™. Estos testiculos no suelen presentar cambios
histologicos, lo referidos en algunos trabajos®™ es posible se deban a la existencia de conceptos
confusos, no tratandose de verdaderos testes retractiles.

Los verdaderos testiculos criptorquidicos que se localizan por dentro del anillo inguinal
interno son testes intraabdominales v no accesibles a la palpacién. Los testiculos canaliculares,
situados entre los anillos inguinales externo e interno, en su mayoria tampoco pueden palparse en el
interior del conducto inguinal, salvo si se encuentran en las proximidades del anillo inguinal externo
o si se hallan en la parte superior del escroto. En ocasiones hay testiculos canaliculares o escrotales
altos pueden movilizarse mediante traccion hasta el escroto, aunque no hasta el fondo, y sin
permanecer en el, dado que ascienden a su posicion original al ceder la traccion, son los
denominados testiculos criptorquidicos deslizantes o gliding”*™.
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A continuacion se presentan las clasificaciones que mas han sido y son utilizadas desde el

punto de vista topografico:

Segiin Scorery Farrington en 1971 y Lipshulty en 1976 :

1.- Testiculos retractiles: ...

2.- Verdadero maldescenso:

¢ Testiculo obstructivo:

# Distopia funcional: ...
- escrotal alto: 49%
- canaltcular:  19%

- abdominal o anorquia: 9%.

3.- Testiculo ectopico:

<1%

Segiin Hadziselimovic en 1983 y estudio multicéntrico de la Cruz Roja Espafiola en 1985™':

1 .- Testiculos retractiles.

2.- Testiculos criptorquidicos verdaderos:

¢ Abdominal
4 Inguinal;
- Alto.
- Medio.
- Bajo o suprapubico.
+Escrotal alto.
4 Deslizante.

3.- Testiculos ectOpicos.
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Segiin Elder en 1987':
1.- Intraabdominal: localizado por dentro del anillo inguinal interno.
2.- Canalicular: dentro del conducto inguinal, entre anillo inguinal interno y externo.
3.- Ectopico: Fuera de la via normal de descenso.

4 - Retractil: cuando se desliza entre escroto y anillo inguinal externo.

Clasificacion propuesta por Kaplan en 19937 :
Con el fin de evitar términos confusos en la referencia a la ubicacion testicular propone la
nomenclatura siguiente:
1.- TESTICULO PALPABLE:
A: Normal
B: Retractil
C: Ectopico
D: Maldescendido:
1. Sin endocrinopatia:
a) Verdadero testiculo maldescendido: testiculos localizados en alguna
parte del trayecto normal de descenso.
b) Maldescenso yatrogénico: testiculos previamente descendidos que tras
cirugia inguinal ascienden englobados por retraccion de la cicatriz..
2. Por endocrinopatia:
Suele existir deficiencia de gonadotropinas y pobre respuesta testicular a la

estimulacion hormonal.
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IL.- TESTICULO NO PALPABLE:
A: Canalicular dentro de los que podemos encontrar a testiculos deslizantes o “gliding "
B: Intra-abdominat:
1. Variante con el anillo cerrado
2. Variante con €l anillo abierto, o con persistencia del proceso vaginal.
C: Ausencia de testiculo:
1. Agenesia.
2. Afrofia:
a) Monorquia.

b) Anorquia

5.3.5.- Clasificacion etiologica:

5% olasifica las

Segiin la posible causa generadora del maldescenso Hinman en 195
criptorquidias como:
a) Criptorquidia de causa mecénica;

También denominado teste obstructivo secundario a defecto en e! gubemnaculum o canal
b) Criptorquidia secundaria a disgenesia testicular:

Son testiculos con importantes anomalias anatomicas ¢ histologicas.
¢) Criptorquidia por defecto endocrino primario:

Generalmente debido a hipofuncién hipofisaria.
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5.3.6.- Clasificacién morfohistologica:

Desde el punto de vista anatomopatoldgico la clasificacion mas utilizada es la propuesta por

Nistal''’ para testiculos criptorquidicos prepuberales:
¢ Tipo I o con minimas alteraciones histologicas. Suele tratarse de testiculos obstruidos.
¢ Tipo Il o con hipoplasia germinal difusa. Suelen ser testes canaliculares.
¢ Tipo Il o con hipoplasia tubular difusa. Suelen ser testes canaliculares.

¢ Tipo IV o con hiperplasia difusa de las células de Sertoli. En la mayoria de los casos suele

tratarse de testiculos abdominales.

5.4.- Aspectos anatomopatologicos:

El estudio histologico del testiculo criptorquidico aporta al clinico importante informacion
sobre la fertilidad futura de ese testiculo, asi como la capacidad de sus células para desarrollar

neoplasias, en funcion del grado de displasia citologica existente.

Desde el punte de vista macroscopico es frecuente encontrar que los testiculo
criptorquidicos tienen un tamafio testicular mas pequefio y disminuida la consistencia, si se
comparan con los valores considerados normales para la edad de! sujeto y también en relacién con

el testiculo contralateral normodescendido, en los casos de criptorquidia unilateral ",

El testiculo es uno de los 6rganos mas sensibles de cuerpo humano, su reaccion frente a
distintos estimulos es casi siempre similar, mostrando una grado variable de atrofia, que rara vez es
reversible. Como consecuencia del dafio testicular se produce hialinizacion y obliteracion de los

tibulos seminiferos, la membrana basal se engruesa por cambios proliferativos fibroticos o
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hialinizantes, y se produce una anulacioén parcial o total de la espermatogénesis. El tejido intersticial

laxo presenta un aspecto de proliferacion relativa.

Diversos estudios histoldgicos realizados en testiculos criptorquidicos coinciden en sefialar
que los cambios degenerativos irreversibles, del tejido testicular, con un draméatico descenso del
numero de células germinales; se producen sobretodo a partir del segundo afio de permanencia del
testiculo fuera de 1a bolsa escrotal™2'**!!, Cuando el testiculo se halla correctamente ubicado, en el
escroto, se consigue una temperatura adecuada, factor de gran importancia para que se produzca el
desarrollo adecuado de la espermatogénesis’ .

Las lesiones histologicas son mas severas cuanto mayor es el tiempo de permanencia del
maldescenso, localizacion mas alta v en pacientes con criptorquidia bilateral™ >,

Otros autores han mantenido y mantienen que las lesiones anatomopatologicas detectadas
en estos testiculos se deben a un defecto testicular primario, cuya evolucién serd progresiva
independiente de la posterior reubicacion terapéutica del testiculo. En 1786 Hunter™ introduce el
concepto de disgenesia testicular, indicando que los testiculos intraabdominales son defectuosos de
por vida y probablemente con alteraciones funcionales. Esta teoria se apoya en la evidencia de
lesiones presentes en el testiculo contralateral normodescendido, en los casos de criptorquidia
unilateral; en la no recuperacion de las espermatogonias tras la orquidopexia'* y en la presencia de
espermatogonias anormales con exceso de DNA en varones criptorquidicos™, estas
espermatogonias serian incapaces de proliferar hacia espermatozoides, por lo que acabarian
degenerando en ¢l periodo prepuberal o en la pubertad.

Las importantes diferencias morfologicas encontradas al revisar distintos trabajos
publicados, para pacientes de edad similar y con analoga ubicacion del testiculo apoyan la idea de

que la mayor parte de 1a lesiones que presentan estos testiculos tienen un origen disgenético, siendo
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posible que en los testiculos criptorquidicos coexistan alteraciones celulares intrinsecas causadas
por un defecto testicular primario, sobretodo en la linea germinal, junto con otra serie de lesiones
histologicas degenerativas que evolucionen en funcion del tiempo de permanencia del testiculo
fuera de la bolsa escrotal, asi como del lugar concreto de su ubicacién.

Desde el punto de vista anatomopatologico, los parametros morfométricos habitualmente
utilizados para valorar el dafio tisular de los testiculos criptorquidicos son el indice de fertilidad
tubular (IFT) o porcentaje de secciones tubulares transversas que contienen espermatogonias , el
didmetro tubular medio (DTM) y el indice de células de Sertoli (ICS) o nimero de estas células que
se aprecian por seccion tubular transversa''’.

El problema mas importante es determinar el momento preciso de la vida de estos pacientes
en que los cambios histologicos cronodependientes, que aparecen en sus testiculos, se tornan

irreversibles, con el fin de poder fijar el momento mas adecuado para el inicio del tratamiento.

5.4.1.- LESIONES EN EL TESTiCULO NO DESCENDIDO:

A) Alteraciones en los tubulos seminiferos:

Son numerosas las publicaciones que detectan anomalias estructurales en los tubulos
seminiferos, fundamentalmente a partir de los 2 afios de vida?>"'**'*""_ Hay autores que indican
que el DTM y el IFT se encuentran alterados en el 100% de los testiculos criptorquidicos, aunque
con distinta intensidad, sobretodo en la fase puberal’™®, y de mayor importancia en los casos de
criptorquidia bilateral"’ .

Para Hadzselimovic™' el DTM es normal hasta los 5 afios de edad, aunque observa un

desarrollo insuficiente del volumen tubular durante la infancia.
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Diversos autores sugieren que las anomalias ultraestucturales presentes en las células de
Leydig de los varones criptorquidicos apoyan la idea de una deficiencia congénita primaria en la
etiopatogenia de este proceso™ > Eg posible que la réduocién en el mimero y funcion de las
células de Leydig en los primeros meses de vida ocasionen una retrasada y defectuosa maduracion
de las células germinales, que Huff y cols en 1993%"' lo explican como si en los sujetos
criptorquidicos existiese una forma frustrada de hipogonadismo hipogonadotrépico cansante de

una cascada de anormahdades histologicas testiculares.

() Lesiones vasculares:
A nivel arteriolar se ha observado hialinosis con depdsitos PAS positivos que ocasionan
estrechamiento de la luz del vaso. Es frecuente observar venas y vénulas dilatadas con o sin

engrosamiento de su pared, e infiltrados linfocitarios perivasculares'”

D) Alteraciones histologicas segin la edad de los pacientes:

Teniendo en cuenta que la valoracion de las biopsias testiculares se realiza comparando los
parametros morfométricos referidos con los valores considerados como normales para los
diferentes grupos etarios, a continuacion se van a analizar si las alteraciones morfohistoldgicas
detectadas evolucionan, invohicionan o persisten estables como consecuencia de la retencién
testicular.

En los trabajos publicados por Shovat en 1954', Canlorbe en 1974", y Queizan en
19897 na se encuentra correlacion estadisticamente significativa entre ¢l grado de lesion testicular
y la edad, durante la infancia, a la que se realice la biopsia, detectando tan sélo una inflexion del

IFT de estos nifios sufre hacia los 4 afios, para remontar a partir de los siete™".
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La membrana basal que en la pubertad, en testiculos normales, se compone de 6 capas, en
los testes criptorquidicos sélo estda formada por 2 o 3 capas. Ademas los fibroblastos no se
transforman en miofibroblastos y las células no forman anillos complejos. Estas alteraciones en el
tejido peritubular y en la membrana basal de los tibulos dificultan la contraccion tubular e impiden
el normal intercambio de sustancias entre el tibulo y ¢l intersticio™'. Aungue no esta claro a que
edad se inician las alteraciones en el tejido tubular es evidente que cuanto mayor edad tienen los
nifios criptorquidicos mas importantes son la lesiones encontradas.

Es frecuente detectar en el intersticio infiltrados linfocitarios perivasculares, junto con venas

y vénulas dilatadas.

B.2) Alteraciones histolégicas en las células de Leydig:

Aunque hay trabajos que no encuentran ningiin tipo de alteracion morfologica en las células
de Leydig™, otros estudios, algunos trabajando con microscopia electronica, observan alteraciones
morfologicas en estas células incluso durante el primer afio de vida, siendo evidentes
fundamentalmente a partir de los 3 afios, coincidiendo con un importante déficit cuantitativo de

esta cé]ul as230,233,234

. Hadzselimovic en 1983%' demuestra la existencia de disminucion del
niimero de células de Leydig e inhibicién de su maduracion.

Hayashi y cols en 1969 no encuentran células de Leydig en el primer afio de vida en los
nifios con criptorquidia, mientras que en nifios con testiculos bien ubicados estas céhulas son
visibles durante todo el primer afio. En la adolescencia se ha observado un retraso en la maduracion
de estas células, y en el varon adulto se detecta hipertrofia e hiperplasia de las células de Leydig,

¢on un citoplasma relleno de vacuolas lipidicas birrefringentes que le dan un aspecto amarillento

marron caracteristico.
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Entre las alteraciones cualitativas que se han detectado al analizar estas células mediante
microscopia electronica destacan entre otras dilatacion de los elementos del reticulo endoplasmico
rugoso, vacuolizacion del citoplasma, alteracion de la morfologia de las mitocondrias con escasas
crestas preservadas, aumento de la densidad electronica de Ia matriz, elongacion del nucleo e
irregularidades en la membrana nuclear’”®. También han side descritas en estas células un
incremento de las gotas lipidicas de su citoplasma™*, dilatacion del reticulo endoplasmico liso™*%,
alteracion de las uniones complejas de las células de Sertoli entre si™™%’. Otros trabajos han
encontrado Ja presencia de granulos hialinos grandes en el citoplasma de las células de Sertoli de los
testes criptorquidicos, que posiblemente sean lisosomas secundarios a un incremento de la actividad
fagocitica de las células de Sertoli de estos pacientes™ = .

A partir de los 6 afios de edad comienzan a detectarse cambios cuantitavos con respectos a
nifios con testes normosituados. Apareciendo en el 50% de los testiculos criptorquidicos
aiteraciones en el ICS caracterizadas por hipo o hiperplasia de las células de Sertoli,
fundamentaimente esto Gltimo™*.

Al llegar a la pubertad se detecta una maduracidn incompleta de estas células, predominio

de células de Sertoli Sa sobre las Sb, no produciendose el desarrollo normal a célutas Sc™.

B) Lesiones intersticiales:

B.1) Alteraciones en el tejido conectivo peritubular

Al final del segundo afic de vida aparece un incremento de las fibras colagenas sin
incremento del grosor del tejido. Es a partir de los 3 afios de edad cuando el aumento de las fibras
colagenas va a ocasionar un progresivo incremento del grosor del tejido conectivo dada la

persistencia de la colagenizacion y fibrosis que provoca el depdsito de mucopolisacaridos.
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En el adulto los tibulos son hipoplasicos, y en ocasiones proliferan dando un aspecto de
adenoma tubular™

A nivel de la lamina propia de los tubulos seminiferos de estos testiculos se ha observado
un incremento de las fibras colagenas™ | junto con disposicion anormal de la elastina™ | laminina y

colageno del tipo IV™?'; asi como alteraciones en las células mioides™.

A.1) Alteraciones en las células germinales:

Hecker en 1967 indica que ¢l testiculo criptorquidico, mientras se encuentre en situacion
anomala, nunca conseguird un patréon espermatogénico normal. La mayoria de los estudios
anatomopatologicos realizados en testiculos criptorquidicos constatan una reduccién del niimero de
espermatogonias en los tubulos seminiferos”®*™. El mimero de espermatogonias por seccion
tubular ha sido establecido como el parametro predictor del riesgo de posible infertilidad’'*

Aunque Mengel en 1974°" refiere que la mayoria de los testiculos criptorquidicos
unilaterales tienen un morfologia y niimero de espermatogonias normal durante los dos primeros
afios de vida, estudios de microscopia electronica realizados por Hadziselimovic y cols. en 1975,
demuestran disminucién del niimero de espermatogonias en testiculos criptorquidicos de nifios
menores de un afio de edad.

Mohamed y cols en 1984”"® detectan en la fase puberal que la alteracion del IFT es tan

evera que presenta valores de cero en el 8% de los pacientes con 13 o mas afios de edad.

A.2) Alteraciones histologicas en las células de Sertoli:
En 1982 Nistal'" encuentra en los tubulos seminiferos de los nifios con criptorquidia un
predominio de células de Sertoli disgeneticas atribuyendo como posible via de su morfogénesis a su

interrelacion con células germinales con anormal contenido de DNA presentes en estos testiculos.
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Otros estudios que si encuentran evolucion de las alteraciones histologicas en estos
testiculos en funcion de Ia edad a la que se realice la biopsia ya detectan lesiones de posible
etiologia congénita, y no derivadas de la ubicacion testicular, en biopsias realizadas durante el
primer afio de vida.

Minimberg y cols. en 1982”7 detectan en nifios criptorquidicos menores un afio la presencia
de fibrosis intertubular. Hadziselimovic y cols. en 1975>'%, analizando los cortes histologicos con
microscopio electronico encuentran alteraciones en los testiculos en situacion andémala, consistentes
en fibrosis intersticial, disminucion del nimero de espermatogonias y alteraciones morfoldgicas en
las células de Leydig, en las biopsias efectuadas durante €l primer afio de vida.

A los 24 meses se observa progresion de las lesiones con incremento de la disminucion del
numero de espermatogonias, disminucion del tamafio de los tibulos seminiferos, hialinizacion y
fibrosis peritubular, alteraciones cualitativas en las células de Sertoli consistentes en degeneracion
mitocondrial, pérdida de ribosomas en el citoplasma y reticulo endoplasmico®! 221141321620,

A partir de los 2 afios de vida, al comparar los resultados con controles sanos de la misma

edad, la mayoria de los trabajos refieren disminucién del DTM y del numero de

213240

espermatogonias

Desde el tercer afio de vida se observan cambios cualitativos significativos en las celulas
germinales, sobretodo a partir de los seis afios™, caracterizados por disminucion de
espermatogonias fetales, transicionales y A palidas, junto con ausencia de espermatogonias A
oscuras y de espermatocitos. Ademas en la mayoria de las células germinales se pueden observar
signos degenerativos.

Entre los 6 y 12 afios de edad aparece aumento del grosor de la lamina propia y una
progresiva colagenizacion del intersticio ocasionando una marcada fibrosis que impide Ia

contraccion tubular®, degeneracion y déficit cuantitativo de las células de Leydig™’.
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Entre los 13 y los 18 afios de edad suele aparecer un patrén prepuberat sugestivo del
retraso de la maduracion testicular™.

Paniagua y cols en 199072 clasifican los testiculos criptorquidicos pospuberales, segun los
resultados de las biopsias obtenidas entre los 19 y 27 afios de edad, en los siguientes modelos
histologicos:

a) Testes con espermatogénesis completa, células de Sertoli maduras y ausencia de lesiones

en la lamina propia.

b) Testiculos con espermatogonias aisladas, células de Sertoli maduras y un importante

aumento del grosor de la lamina propia.

¢) Testes con espermatogonias aisladas, hiperplasia o inmadurez de lasa células de Sertoli y

moderado engrosamiento de la Jamina propia.

En la edad adulta aparecen tibulos hipoplasicos, nodulos de células de Sertoli, e hiperplasia
e hipertrofia de las células de Leydig™"”.

Del resultado de diversos estudios histoldgicos dpticos y ultraesctructurales se deriva el
posible beneficio de instaurar tratamiento precoz, no mas alla de los dos afios de vida, dado que a
partir de esa edad la permanencia del testiculo fuera del escroto produce lesiones degenerativas que

evolucionan en funcion del tiempo, repercutiendo posteriormente en la fertilidad del sujeto®™'”.

E) Alteraciones histologicas segtin la posicion del testiculo:

151 : P
, mientras que el nimero

El DTM no parece variar en funcion de la posicion del testiculo
de espermatogomas por cada 50 tubulos se encuentra disminuido, estando mas severamente
descendido en testiculos intraabdominales™.

La fibrosis intersticial es mas importante en testiculos no palpables, mientras que las células

de Leydig anormales y la esclerosis tubular son mas frecuentes en los testiculos altos™”.
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Hadziselimovic en 1987°* encuentra en los testiculos deslizantes las mismas alteraciones
histologicas que en los otros tipos de criptorquidia, aunque estas anomalias suelen aparecer mas
tarde.

Algunos autores™ refieren la existencia de cambios histolégicos similares en los testiculos
retractiles que en el caso de verdadero maldescenso, aconsejando una actitud terapéutica similar.

En un elevado porcentaje de testiculos escrotales en los casos de criptorquidia unilateral
resulta evidentes las lesiones histologicas aunque estas son menos severas que en el testiculo

criptorquidico™.

F) Valoracién de la lesiones anatomopatoligicas segiin la lateralidad de la criptorquidia:

Enlo que respecta a la fertilidad, representada por el IFT y el didmetro de los tibulos por el
DTM, la bilateralidad representa un grado mayor de lesion testicutar que la unilateralidad, como lo
demuestran Queizan y Nistal en 19897,

G) Patron histologico:

Nistal y cols en 1980°* agruparon las lesiones del testiculo prepuberal en cuatro modelos
distintos en funcion de los hallazgos anatomopatologicos detectados en Jas biopsias realizadas en
estos pacientes en el momento de la cirugia para el descenso testicular.

TipoI o testiculo con minimas lesiones histologicas: Son testiculos con patron histologico

casi normal para la edad del paciente, que aparecen en aproximadamente el 25% de los

casos de criptorquidia. Después del segundo afio de vida suelen presentar un DTM
escasamente reducido, IFT mayor del 50% e ICS normal, siendo el tamaiio del testiculo
normal o algo disminuido. La membrana basal se encuentra algo mas engrosada que en

testes normales. Biopsias realizadas en estos testiculos a los cuatro afios de vida no
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muestran un incremento significativo de las células germinales. Focilmente a veces se

observan megattbulos y calcoforitos.

Tipo I o testiculos con marcada hipoplasia germinal. Dentro de esta categoria se

engloban al 25% de los testiculos criptorquidicos prepuberales. Suelen ser testes pequefios,
cuyos hallazgos histologicos mas significativos se caracterizan por presentar un IFT por
debajo del 50%, el DTM reducido, aunque, al igual de que el ICS, se suele encontrar
dentro de los valores normales para la edad. Presentan un intersticio amplio, edematoso y

casi acelular; no es raro encontrar tibulos en forma de aro y calcoforitos.

Tipo Il o_testiculos con hipoplasia tubular difusa; Patron que aparece en el 33% de los

testiculos criptorquidicos. Todos éllos son de pequefio tamafio; algunos poseen un cordon
espermatico corto. Presentan una severa disminucion de los tres indices histologicos, siendo
el IFT menor del 10%. El intersticio testicular es amorfo y abundante, siendo frecuentes los

megatubulos y calcoforitos.

Tipo IV o _testiculos con hiperplasia difusa de las células de Sertoli: Representa el 17% de

los testiculos maldescendidos. En mas de la mitad de los casos su tamafio se encuentra
reducido. Se caracterizan por presentar un DTM que suele ser normal, IFT vanable,
destacando como lesion principal un ICS notablemente aumentado. Dada la significativa
elevacion de las células de Sertoli estas adoptan una disposicion pseudoestratificada.

Los tibulos seminiferos con frecuencia carecen de luz, incluso en la pubertad,
ocasionalmente se ven tibulos en forma de aro y zonas con tubulos hipoplasicos y

calcoforitos.
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5.4.2.- LESIONES EN EL TESTICULO CONTRALATERAL NORMODESCENDIDO:

En nifios con testiculo no descendido, a los dos afios de edad, aun el testiculo descendido
empicza a mostrar cambios degenerativos similares a los del no descendido, aunque no tan

graves™ !

324 Estas lesiones, que apoyarian la idea de la disgenesia testicular con origen de la
criptorquidia , son atribuidas por Mengel™” a la aparicion de una orquitis alérgica con produccion
de autoanticuerpos. Segun estos autores el aumento de la temperatura testicular permeabilizaria la
barrera hematotesticular a células inmunocompetentes, formandose autoanticuerpos contra las
estructuras testiculares de la gonada criptorquidica y posteriormente del otro testiculo
independiente de su ubicacion.

La frecuencia de malformaciones morfohistologicas en el testiculo correctamente ubicado
en el escroto, en los casos de criptorquidia unilateral en que se realizé biopsia del testiculo
contralateral, oscila entre un 4 y un 75% segun diferentes autores'*"'*'*'**%

Kirby en 1985°* encuentra que el IFT en el testiculo descendido de pacientes con
criptorquidia unilateral es normal durante la infancia, mientras que en el trabajo realizado por

Queizan y Nistal en 1989 detectan la disminucion del IFT a partir de los S afios de edad, junto

con disminucion del DTM y elevacion del ICS.

5.4.3.- EVOLUCION HISTOLOGICA POST-ORQUIDOPEXIA:

Es bastante raro, hasta la fecha, la rebiopsia de los testiculos criptorquidicos descendidos
quinirgicamente, por lo que los datos de que se dispone son bastante limitados. Los hallazgos
deben de correlacionarse con las alteraciones y previas, siendo preciso tener en cuenta que la
cirugia del testiculo malsituado pude ser causa de lesiones yatrogénicas debidas fundamentalmente

a disminucion del aporte vascular
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Kieseweter’”’ y Elder'® encuentran una significativa mejoria de la espermatogénesis en la
biopsias de control realizadas a los 6 y 12 meses de efectuarse la orquidopexia. Quinn y cols.**® en
un reciente trabajo sobre un modelo experimental de criptorquidia unilateral en ratas, concluyen
que la orquidopexia temprana puede prevenir la degeneracion del teste escrotal.

Shiran en 1968°* refiere regresion de las lesiones del testiculo criptorquidico v del
contralateral normodescendido.

Para Lipshultz, en 1976%", las alteraciones histologicas de la criptorquidia se deben a
anormalidades congénitas bilaterales, por lo que la orquidopexia no influye en la evolucion de estas

lestones.

$.5.- Diagnéstico:

En aproximadamente el 94% de los pacientes con criptorquidia el descenso incompleto es
la unica manifestacion del cuadro, cuando la srtuacion andmala del testiculo forma parte de alguno
de los numerosos sindromes polimalformativos a los que se puede asociar la criptorquidia, la
gravedad del sindrome hace que las consideraciones sobre la situacion gonadal pase a un segundo
plano.

El diagnostico de criptorquidia debe de ser lo mas precoz posible e ir encaminado a
determinar la ubicacion exacta del testiculo y los posibles factores etiopatogénicos implicados en el

proceso.

55.1- DIAGNOSTICO TOPQGRAFICO:

Es importante determinar la localizacion del testiculo mediante una adecuada exploracion
que nos permita excluir testiculos retractiles que no precisan de ninguna actuacion terapéutica, y
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testiculos ectopicos en los que esta contraindicado el tratamiento hormonal. Ademas en el caso de
criptorquidia verdadera nos permitira la actuacion terapéutica mas adecuada en funcién del lugar

concreto de su ubicacion.

A) Examen fisico de genitales:

La palpacion de genitales se realizard en una habitacion con temperatura agradable, por
personal experto, con las manos calientes, de forma cuidadosa y prolongada, con el paciente en
diferentes posiciones (decibito supino, de pie y en cuclillas), con la finalidad de localizar el testiculo
y de evitar diagnosticos incorrectos, sobretodo en caso de retraccion testicular, por la persistencia

del reflejo cremastérico, activo desde los 6 meses hasta los 11 afios de vida aproximadamente.

La exploracion comprende la inspeccion del pene determinando posibles anomalias
anatomicas, longitud y circunferencia, comparando los resultados con tablas de referencia™">";
inspeccion de la bolsa escrotal, coloracion y rugosidades asi como la palpacion testicular valorando
su movilidad, consistencia, localizacién y volumen, comparandolo con valores de referencia'® o
tomando como patron el orqudometro de Prader. Los testiculos suelen ser mas pequefios y de
menor consistencia que lo correspondiente para la edad del sujeto y que el contralateral
normosituado en caso de criptorquidia unilateral™.

La exploracion se complementara con la palpacion del epididimo y conducto inguinal dado

que en el 65% de los casos de criptorquidia existe una hernia inguinal asociada'™"*"'%*

En pacientes criptorquidicos nos podemos encontrar con las siguientes situaciones:
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1.- Criptorquidia unilateral o bilateral con testes palpables:

Si se palpa el testiculo extraescrotal se intentard introducir dentro del escroto. En los casos
dudosos, y siempre que no se palpe el testiculo en el escroto se introducira el dedo indice de la
mano derecha por detrds del escroto y el pulgar por delante, haciendo presion con la mano

izquierda sobre la pared abdominal, tratando de localizar y si es posible descender el testiculo.

2.- Criptorguidia bilateral con testes no palpables:

Aproximadamente el 20% de los nifios con criptorquidia tiene un testiculo impalpable™****,

que en la mitad de los casos se sitha en el conducto inguinal, el 25% es intraabdominal, el 15% en
¢l anillo inguinal externo y el 10% restante esta ausente®™ !>

Cuando ambas gonadas son inaccesibles a la palpacion es preciso hacer diagnostico
diferencial con anorquia, demostrando existencia, 0 no, de tejido testicular funcionante, mediante el
test de la gonadotropina coriénica humana (HCG)"*', Si Ia respuesta es positiva se aplicaran los
métodos exploratorios precisos para localizar las gonadas ocultas. En caso de respuesta hormonal
negativa es necesario demostrar con seguridad la ausencia de tejido testicular afuncionante,

mediante las pruebas complementarias adecuadas encaminadas a detectar la existencia de un

pediculo vascular ciego

3.- Criptorquidia unilateral con un testiculo normotdpico v otre no palpable;

En esta circunstancia no es posible efectuar la diferenciacion hormonal entre anorquia
unilateral y teste oculto, dado que los distintos estudios consultados refieren valores dispares entre
si, no existiendo acuerdo en la existencia de una hipertrofia hormonal compensadora *™***, aunque

el test de la HCG puede conseguir que se haga palpable el testiculo en el escroto o en region

inguinal, actuando en comsecuencia. Si sigue sin poder palparse el testiculo se realizaran las
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exploraciones necesarias que permitan la localizacion de dicho testiculo o, en su defecto, el

diagnostico de monorquia.

B) Técnicas para localizar el testiculo impaipable:

Su finalidad es la localizacion de la gonada impalpable, planificar la cirugia y realizar el
diagnostico diferencial entre criptorquidia y agenesia gonadal; aunque hasta el momento ninguna de
las técnicas existentes demuestra con exactitud la ausencia de uno o ambos testiculos.

El estudio debe de iniciarse, con o sin manipulacién hormonal previa, con técnicas no
invasivas de alta capacidad resolutiva en la region inguinal, donde con mayor frecuencia se localiza
el teste no palpable, que serian ecografia, tomografia computerizada (TC) o resonancia magnética

(RMN), y seguir con técnicas invasivas y mas costosas: flevografia, arteriografia, laparoscopia,

laparatomia.
B-1.- NEUMOPERITONEOGRAFIA CON OXIDO NITRQSQ -

Se basa en la persistencia del conducto, el gas atraviesa el conducto inguinal y rellena la

tinica vaginal. Aporta informacion casi exclusiva de las gonadas intracanaliculares. En desuso.

B-2.- HERNIOGRAFJA:

Se basa en la asociacion de una hernia en la mayoria de los sujetos con criptorquidia
extraabdominal. Se introduce contraste en la cavidad abdominal para demostrar la hernia, siendo
posible en ocasiones identificar el teste no descendido en las proximidades del saco herniario. Dado
que es una técnica invasiva, la posibilidad de complicaciones, elevada incidencia de falsos positivos
y negativos y su ineficacia ante testes intraabdominales o agenesia del conducto peritoneo-vaginal,

15
se encuentra en desuso” ",
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. B-3- ULTRASONOGRAFIA-

Util en la localizacion de testes situados en el canal inguinal®**', donde con personal
adecuado tiene una precision diagnostica del 91%, sensibilidad del 100%, con bajo costo y sin
complicaciones' . Su exactitud depende de la habilidad del que interpreta los resultados y de la
cantidad de tejido celular subcutaneo del paciente™.

Carece de eficacia en la localizacion de testiculos no palpables intraabdominales y en

presencia de hernia, por la interposicion de asas intestinales™***,

B-4 - TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC):

Costoso, no invasivo, muy Otil ante ausencia de palpacion bilateral®, determina con
exactitud la posicion testicular e identifica testes de pequefo tamafio incluso en cavidad
petviana"'***. Tiene una especificidad del 100% y una sensibilidad del 94% en la localizacion del
teste intracanalicular”™. Aunque Angulo y cols en 1991° la consideran de eleccion para la
localizacion del teste unpalpable, otros encuentran un porcentaje elevado de falsos negativos en el
caso de testiculos intrabdominales y para confirmar la ausencia de testiculo™®
Menos eficaz en nifios muy pequefios, sujetos con poca grasa, y ante la interposicion de

. . 51
asas intestinales'’.

B-5 .- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN):
Técnica prometedora, no invasiva, no ionizante sensible para la localizacion de testes no

255,266

palpables , aunque dada la escasa experiencia existente estan por determinar su utilidad e

. g . 7
indicaciones™’.
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Presenta el inconveniente de] gasto elevado, tiempo prolongado de exploracion, necesidad
de sedacion en nifios pequefios, la no deteccion del testiculo no excluyen por completo su

existencia, siendo necesaria la exploracion quinirgica®™”.

B-6.- FLEBOGRAFIA GONADAL:

Mediante flevografia selectiva de las arterias espermaticas y el posterior relleno de contraste
el plexo pampiniforme en casi todos los casos en que existe testiculo”™**. En el 91% de las
situaciones que no se identifica el plexo pampiniforme no existe testiculo™. Proporciona datos
anatomicos de interés para la cirugia.

Indicada ante testiculo no palpable unilateral no localizado por ecografia 0 TC y cuando
ambos testes no son palpables con test de HCG positivo.

Tiene los inconvenientes de ser una técnica invasiva, la dificultad para la cateterizacion de la
vena espermatica derecha, necesidad de sedacion profunda o anestesia general en pacientes nifios

pequefios.

B-7.- ANGIOGRAFIA:

La arteriografia espermética es una técnica segura con indice diagnostico cercano al 100%,
falsos negativos del 0%, Tiene las ventajas de la correlacion entre el diametro de la arteria
espermatica y el volumen testicular, la posibilidad de medir la longitud arterial para planificar la
cirugia y de diagnosticar neoformaciones testiculares™'.

Presenta como inconvenientes el ser una técnica invastva, la necesidad de anestesia general

o raquidea y el importante dolor testicular durante la inyeccion del contraste.

101



B-8 - LAPAROSCOPIA:

Técnica sencilla, relativamente inocua, minimamente invasiva, rentable también en pacientes
menores de 2 afios de edad, con alto porcentaje de resolucion en la identificacion del testiculo
intraabdominal y los componentes del cordon, siendo muy util en la planificacion del tratamiento
quirtrgico™*™*"  Indicada en casos de teste no palpable unilateral no localizado por ecografia o
TC, y sobretodo en casos de que ambos testiculos no sean palpables con test de HCG positivo. La
localizacién del testiculo puede seguirse de cirugia laparoscopica si las condiciones anatomicas fo
permiten o bien cirugia abierta.

Para Heiss y cols en 1992° es el método de eleccion para la localizacion y planificacion del
tratamiento en pacientes con testes impalpables.

Recientes trabajos publicados en 19957

, consideran a la laparoscopia como una
alternativa aceptable frente a la exploracion quirurgica abierta, dado que en determinadas ocasiones

permite la realizacion del tratamiento completo, evitando la cirugia abierta adicional.

Esta contraindicada en pacientes con dilatacion intestinal, cirugia abdominal previa, hernia
hiatal y ante la existencia de procesos inflamatorios intraperitoneales, teniendo como inconvenientes
el ser una técnica cara, muy invasiva, que requiere anestesia y con complicaciones potencialmente

graves, aungue muy raras

5.5.2.- DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

A) Antecedentes familiares:
Se investigara en familiares de primero y segundo orden, los antecedentes de esterilidad,

criptorquidia, sindromes malformativos, etc. por la posible etiologia hereditaria. Tambien se

162



recogeran datos referentes a la instauracion de la menarquia y caracteristicas de la menstruacién de

la madre ante la posibilidad de un hipogonadismo hipofisario materno.

B) Antecedentes personales:

Anamnesis detallada sobre la posible exposicion a estrégenos o progestagenos o infeccién
virica materna durante la gestacion.

Valoracion psiquica, visual, olfatoria y del tono muscular. Inspeccion de la morfologia de
cabeza y cuello, fenotipo, estadio puberal v su correlacion con la edad dsea. Exploracion del drea
inguinoescrotal preguntando sobre patologia previa, cirugia de hernia inguinal o torsion testicular y

estudio de otras posibles malformaciones fisicas asociadas.

) Estudio hormonal:

Como ya se ha referido en otro apartados de este trabajo, alteraciones en el desarrollo del
eje hipotalamo-hipofisis-testiculo parecen contribuir directa o indirectamente en, al menos algunos
casos de criptorquidia.

Para detectar posibles alteraciones hormonales (ver etiologia) e instaurar el tratamiento mas
idéneo, se aconseja en estos pacientes la valoracion, a distintas edades y comparando con los
valores considerados como normales para esa edad, de los siguientes parametros:

eNiveles plasmaticos de LH, FSH y testosterona.
eValoracion de la reserva hipofisaria de gonadotropinas mediante la estimulacion con LH-RH

eValoracion de la reserva funcional de las células de Leydig, efectuando el test de la HCG.
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D) Estudios genéticos:

Aunque la incidencia de alteraciones genéticas en estos pacientes es escasa'®, parece
aconsejable ante la existencia de hipospadias, alteracion en la diferenciacion sexual de genitales
extemnos, sospecha de disgenesia gonadal, e incluso ante una criptorquidia bilateral; la
determinacion del cariotipo, asi como los estudios citogenéticos precisos encaminados a detectar

alguna mutacion genética, que pudiera hallarse implicada en la génesis de la criptorquidia.

E) Hallazgos quinirgicos:

Con el fin de determinar la existencia de posibles factores mecanicos implicados en el
maldescenso y las caracteristicas gonadales se amalizard la posicion, volumen y consistencia
testicular, morfologia del epididimo, érgano andrégenodependiente que precede al testiculo en el
descenso y cuya alteracion en el desarrollo embrionario se asocia con criptorquidia; caracteristicas
andémalas de conducto inguinal, implantaciéon del gubernaculum y longitud de los vasos

espermaticos, hay trabajos que detectan un pediculo vascular corto en mas del 10% de los casos™".

F) Estudio histolégico:

Los resultados anatomopatoldgicos nos pueden servir de orientacion en lo referente a
fertilidad y posible malignizacion testicular futura, ademas de ofrecer informacion referente a la
posible etiopatogenia de la criptorquidia, disgenética, hormonal, o secundaria a factores mecanicos,

de utilidad para decidir una posible actitud terapéutica.
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E) Otros estudios:
Estudios mas complejos como urografia, ecografia abdominal, analisis hormonales o
genéticos mas complejos, pruebas inmunologicas, analisis seminales etc., se realizaran en funcion de

la presencia o ausencia de ciertas anomalias, asi como de la edad de los pacientes.

5.6.- Tratamiento:

A) Objetivos del tratamiento:

Con el tratamiento de la criptorquidia se pretenden los siguientes objetivos:

¢ Eliminar el defecto existente.

e Ewitar las posibles alteraciones psicolégicas que suelen ocurrir sobre todo cuando el nifio inicia
la etapa escolar.

e Prevenir o disminuir la incidencia de malignizacion del testiculo criptorquidico, al menos
permitiendo que el testiculo sea accesible a la exploracién.

e Incrementar en lo posible la fertilidad de estos pacientes, dado que para que el testiculo
produzca espermatozoides después de la pubertad es necesario que se encuentre en el escroto.
Ademas la reubicacion del teste criptorquidico en el escroto puede revertir al menos
parcialmente las alteraciones en las células germinales™.

e Disminuir la elevada incidencia de traumatismos y torsiones que ocurre en los testiculos

criptorquidicos.
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B) Edad del tratamiento:

La consideraciones etiopatogénicas invocadas por cada profesional como posible factor
implicado en la etiopatogenia de Ia criptorquidia influye significativamente en la edad y el tipo de
tratamiento aconsejado para este proceso en las distintas publicaciones analizadas.

En aquellos trabajos que consideran que la criptorquidia se produce por un defecto
primario del testiculo, y que no detectan que las alteraciones histologicas de las gonadas progresen
en funcion de la edad o la posicion del testiculo, consideran que la edad ideal para la correccion
quirtirgica del teste no descendido seria entre los 7 y los 10 afios de vida'>*1*+1%0-38276.271278

En una reciente publicacion de 1994 Queizan y cols. consideran que las anomalias
existentes en la linea germinal son debidas a disgenesia testicular y opinan que el momento mas
adecuado para el tratamiento seria entre los 4 y los 6 afios™.

En otras publicaciones donde se encuentran la gran mayoria de endocrinélogos y urélogos
pediatricos se considera que la época ideal estaria entre el primero y segundo afio de vida'”*'%*"
Estos trabajos tienen en cuenta que si el testiculo no ha descendido a los 6 meses de vida es poco
probable que ocurra el descenso, y que antes del afio de edad, y sobre todo a partir de los 2 afios, se
produce un progresivo deterioro histologico del testiculo fundamentalmente a nivel de las células
germinales, dudosamente reversible y que la fertilidad posquirirgica disminuye cuando la cirugia se
realiza después de los dos afios de vida™**"*"

Scorer y Farrington®™® tras detectar que la capacidad de regeneracion de las
espermatogonias que ocurre desde el tercer o cuarto afio de vida hasta la adolescencia no ocurre en
los testes criptorquidicos opinan que el tratamiento debe de efectuarse entre Jos 3 meses y los 5
afios de edad.

Hadziselimovic y cols.®* consideran que el tratamiento inicial debe de ser hormonal,

alrededor de los 10 meses de vida, utilizando LH-RH o HCG, para intentar que ocurra el descenso

i0e



testicular e incrementar el numero de células germinales. Si no se consiguiese el descenso se
realizara cirugia antes de los 2 afios.

Lala y cols en 1993” opinan que el tratamiento médico debe de iniciarse a partir de los 4
meses de vida y la cirugia, si fracasa el tratamiento médico o como primera intencion, antes de los
doce meses, consiguiéndose al menos una parcial restauracion del retraso madurativo del epitelio

germinal,

5.6.1.- TRATAMIENTO MEDICO:
El tratamiento hormonal para estimular la funcion testicular es €l inico tratamiento médico

40,151

disponible, fue inicialmente descrito por Saphiro en 1931 y empleado por Moscovich en
1934”' para corregir el estado intersexo, que consideraba causante de la criptorquidia.

Teniendo en cuenta que el descenso testicular es, al menos en parte,
androgenodependiente, lo que podria explicar el porque no es completamente satisfactorio el
tratamiento quirdrgico' ", y que una insuficiente produccion de androgenos es uno de las posibles
factores implicados en el maldescenso, el uso de preparados hormonales que estimulen a las celulas
de Leydig a producir testosterona es posible que provoque una serie de modificaciones (aumento
de tamaiio del testiculo, acortamiento del gubernaculum, disminucion de la retraccidén del masculo
cremaster, desarrolio del deferente, alargamiento del cordon espermatico) que puedan contribuir al
descenso del testiculo. De ahi surgieron los primeros tratamientos que utilizaban HCG en dosis
que oscilaban entre 3000y 50000 Ul y con una duracion que iba desde los 3 dias hasta un
afi 0152,231,282 )

Posteriormente ante la posibilidad de que la alteracion hormonal se situase a nivel del

hipotalamo o de la hipofisis, mas que a nivel testicular, se empezaron a utilizar preparados que

contenian LH-RH o GnRH.
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En la actualidad siguen existiendo importantes discrepancias en lo referente a farmaco,
dosis, pauta de tratamiento y efectividad de los distintos preparados hormonales empleados, v
fundamentalmente sobre la verdadera utilidad del tratamiento hormonal para corregir el
maldescenso testicular. No obstante la mayoria de los autores los siguen utilizando de entrada en la
criptorquidia unlateral prepuberal, criptorquidia bilateral palpable prepuberal y en la criptorquidia
bilateral no palpable si la respuesta al test de estimulacidn hormonal es positivo, previa realizacion
de un cariotipo que descarte un sindrome polimalformativo.

El tratamiento hormonal fracasa en aquellos casos en que exista una barrera anatémica
como adherencias inflamatorias, malformaciones a nivel del orificio inguinal interno o del conducto
inguinal, o bien desproporciones entre orificio inguinal y testiculo, por lo que el tratamiento
hormonal estaria contraindicado en estos casos y también cuando coexista una hernia inguinal
asociada o ya haya pasado la pubertad. No obstante hay autores que consideran adecuado el
tratamiento hormonal atin en los casos de obsticulo mecanico por que es posible que el tratamiento
produzca alargamiento del cordon espermatico, con lo que se facilitaria el posterior tratamiento
quinirgico™, y también un incremento del desarrollo de las células germinales y por consiguiente
de la fertitidad futura de esas gonadas'™, también en los casos en que no se consigue el descenso
definitivo del testiculo al escroto.

Los resultados del tratamiento hormonal aparecidos en las distintas series oscilan entre el
fracaso absoluto hasta los que consiguen un 100% de descensos permanentes; la disparidad de
cifras puede deberse a que se tratan innecesariamente testiculos retractiles’™. Asi mientras que en

*! e} tratamiento hormonal evita la cirugia en tan solo el 11.7% de los casos

la serie de Resel y cols
y en la de Montero'™” se refiere un porcentaje de éxitos del 2.6 %, en otras se refieren porcentajes

de descensos definitivos oscila entre el 70 y el 100%™'.
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Parece que el tratamiento es mas eficaz cuando se aplica a testiculos escrotales altos o

inguinales®’, en casos de criptorquidia bilaterat**1%=%

y cuando el tratamiento se aplica entre los 3
y 4 afios de edad ™.

No se aconseja su uso en criptorquidias abdominales, en las acompafiadas de hernia
inguinal u alguna otra alteracion anatdémica que impida o dificulte el descenso testicular, ni en las

ectopias testiculares. Tampoco esta indicado de entrada cuando el paciente se encuentra en la

pubertad o en periodo pospuberal,

HCG:
Ha sido el primer tratamiento hormonal empleado para el tratamiento de la criptorquidia y
el utilizado con mas frecuencia.
MECANISMO DE ACCION:
La HCG es una hormona que se origina en la placenta y que tiene actividad LH, estimula
las células de Leydig, las cuales producen un incremento de la testosterona plasmatica, que
alcanza los valores del adulto si se aplica en edades prepuberales.
Su accion es dosis dependiente, regulando sus propios receptores, de modo que a mayor
dosis parece que se incrementa el porcentaje de éxitos y también los efectos adversos.
En ratas es capaz de producir el descenso precoz del testiculo y neutralizar el efecto del
estradiol sobre la migracion testicular™.
INDICACIONES:
Se emplea en el varon para el tratamiento de la criptorquidia debida a un fallo a nivel del eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal, lo que podria objetivarse determinando los niveles

plasmaticos de FSH, LH y testosterona en los primeros meses de vida en aquellos nifios
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que no presente ambas gonadas en el escroto™, y para la valoracion de la funcion
endocrina del testiculo.

ViA Y DOSIS:
Para conseguir efecto terapéutico se precisa la administracion de varias dosis por via
parenteral ™™ Las dosis a utilizar no deben de superar las 5000 Ul de una sola vez, por
la posibilidad de producir edema y dolor escrotal; y 1a dosis total no ser mayor de las 15000
Ul, dado que dosis muy elevadas producen alteraciones histologicas en el testiculo y
alteraciones en la edad dsea”™ . Dosis bajas son ineficaces, no siendo aconsejable dosis
totales inferiores 2 9000 UI"™. Tampoco es aconsejable mas de 3 inyecciones semanales',
En nifios mayores de 5 afios con criptorquidia inguinal se aconsejan 9 inyecciones de 1000
a 1500 UI, tres por semana, durante tres semanas.

RESULTADOS:
Existe gran discrepancia en el resultado del tratamiento de la criptorquidia con HCG, asi
Deming en la 1952° no logra ningin descenso, Rajfer en 1970”° refiere un 6% de
descensos definitivos, Montero en 1992'* un 2.6%, Bergada en 1979°* aproximadamente
un 35%. El porcentaje de €xitos se encuentra entre el 45 y 55 % en las publicaciones de
Pagliano en 1979"" y Bierich en 19822 .
El tratamiento parece mas eficaz en los testiculos deslizantes y en los inguinales, siendo mas
raro el descenso de testes no palpables. No se han detectado diferencias significativas en
funcién de la lateralidad del maldescenso.

EFECTOS ADVERSOS:
Entre los efectos adversos de la HCG destacan una reaccion local exagerada caracterizada
por macrogenisotomia, erecciones frecuentes, dolor testicular e hiperemia en la region

escrotal. Estas alteraciones, cuya intensidad es dosisdependiente, ceden a las semanas de
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suspender el tratamiento™”* _ También se ha detectado la formacion de anticuerpos frente

ala HCG™.

GnRH o LH-RH:

La hormona liberadora de gonadotropinas es una hormona hipotalamica que se comenzo a
utilizar por Bergada en 1972, basandose en que una posible anomalia en la secrecion de GnRH
fuese causante de las bajas concentraciones plasmaticas de LH que presentaban los nifios con
criptorquidia.

MECANISMO DE ACCION:

Actua uniéndose a receptores hipofisarios especificos, donde provoca la liberacion de LH y

en teoria parece que también estimula la produccion de FSH.

Hadziselimovic™ refiere que con este tratamiento se ocasiona un incremento de las células

de Leydig juveniles procedentes de los fibroblastos peritubulares y cambios en las células de

Sertoli. Segun otros autores es posible que la LH-RH actie también inhibiendo el reflejo

cremastérico testicular >,
INDICACIONES:

Las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento con LH-RH o sus analogos son las

mismas que para la HCG.
VIiA Y DOSIS:

En lo que se refiere a la via de administracién, aunque se comenzo utilizando por via

parenteral, en la actualidad se emplea casi exclusivamente por via intranasal en forma de

aerosol, utiizando 1.2 mg/dia de LH-RH nativo o de buserelina, analogo de la LH- en
forma de aerosol pernasal, en 3 dosis diarias de 400 ng, durante 4 semanas. La via

intranasal no altera las concentraciones de testosterona plasmética basal'”>".
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RESULTADOS:
Los resultados son muy variables y discrepantes en las distintas series consultadas,
mostrando una eficacia de aproximadamente el 15% de los testiculos tratados segin los
trabajos publicados por Rajfer en 1986°*, Keizer en 1986™ y Hacebroek en 1987%.
Olsen y cols en 1992™° refieren descenso definitivo del 25% los testes tratados,
aproximadamente el 37% para Hlig en 19777, 50% de éxitos en la series de
Hadziselimovic en 1987°" y la de Waldschmidt y cols publicado en 1993*. Montero y
cols refieren descensos totales o parciales en el 60% de las unidades testiculares tratadas™®.
No se han encontrado diferencias significativas entre criptorquidia uni o bilateral™, ni en
relacién con la edad™.

EFECTOS ADVERSOS:
Aparece una importante disminucion o ausencia de efectos colaterales, en comparacion con
el tratamiento con HCG. Aunque el empleo de dosis elevadas puede insensibilizar los

receptores hipofisarios e inhibir la sintesis de testosterona.

De los estudios analizados puede deducirse que, a pesar de la disminucion de efectos
colaterales, este tratamiento es significativamente mas caro y menos eficaz, para conseguir el
definitivo descenso de estos testiculos que cuando se utiliza HCG™,

En lo referente a la fertilidad posterior al tratarniento con LH-RH, Diamond y cols en 1992
en un trabajo experimental concluyen que el tratamiento con LH-RH en ratones criptorquidicos no

produce ninguna mejoria duradera en la espermatogénesis ni en la fertilidad™”.
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Testosterona:

En desuso, ya que se requieren grandes dosis de testosterona exogena para alcanzar niveles
locales eficaces, lo que se consigue mejor estimulando las células de Leydig con HCG. Ademas al
administrar testosterona exdgena se produce inhibicion de la secrecion de FSH y LH, con la

consiguiente inactivacion de las células de Leydig.

Tratamiento hormonal combinado:

1.- Administracion secuencial de LH-RH seguida de HCG:

La terapta combinada incrementa el resultado de la monoterapia, presentado un porcentaje
de éxitos de entre el 68% y 80%°"*® y se consigue que desciendan el 9% de los testes
previamente no descendidos con LH-RH, lo que demuestra la existencia de un posible efecto
adicional de ambos farmacos™.

Waldschmidt y cols en 1993 consiguen descenso imciat en el 72% de los casos con un

reascenso a los 5 afios del 25%%.

2.- Administracion simultanea de HCG y LH-RH:

Bica y cols en 1993 consideran que la combinacion de buserelina, un analogo de la LH-RH,
a una dosis de 20 pg/dia durante 28 dias por via intranasal junto con 1500 U.I de HCG una vez por
semana durante 3 semanas inducen el descenso testicular y de forma concomitante el desarrollo del
epididimo vy el cierre del proceso vaginal, considerando que esta pauta es €l mejor tratamiento

disponible en la actualidad para el tratamiento de la criptorquidia'™.
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3.- Administracion simultanea de HCG-FSH:

Hay autores que indican que se produce un mcremento de la respuesta de la testosterona
plasmatica, mayor que con HCG sola, siendo ademas util para valorar la funcién testicular™’. En
otros trabajos encuentran resultados similares que con HCG sola, pero el tratamiento combinado

225,284

consigue que se disminuya la dosis de HCG en un 33.3% , con lo que disminuyen las

alteraciones histologicas testiculares y mejora la tolerancia al tratamiento.

4 - Tratamiento hormonal con HCG y HMG:

La hormona gonadotropica de la menopausia (HMG) se emplea para intentar disminuir la
reaccidn local provocada por la HCG. Los estudios expenmentales llevados a cabo con ambos
preparados han detectado una incidencia mas elevada de alteraciones histologicas testiculares que

cuando se emplea la HCG sola™™*"".

De los trabajos revisados parece concluirse que la terapia combinada con LH-RH y HCG o
bien con FSH y HCG presenta una eficacia superior o al menos igual que con monoterapia para
conseguir el descenso testicular y con menos efectos adversos, dado que se emplean dosis
inferiores, aunque se precisan mas estudios y a mas largo plazo para valorar su eficacia en lo

referente a la fertiidad futura de estos pacientes,

5.6.2.- TRATAMIENTOQ QUIRURGICO:

La utilizacidon de procedimientos quirurgicos para el tratamiento del testiculo
maldescendido data de las publicaciones de Rosenmerkel en 18207,
Aunque Hadziselimovic en 19827° encuentra malformaciones del canal inguinal, capaces de

impedir el descenso testicular, en solo el 3% de los pacientes intervenidos de criptorquidia; hay
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trabajos'™ que consideran que el unico tratamiento eficaz para la criptorquidia unilateral es la
cirugia, dado que encuentran alteraciones anatOmicas en el 80% de los testiculos operados y
suponen que la mayoria de los restantes suelen ser testes retractiles, que no precisarian tratamiento
médico, dado que la normal produccion de LH hipofisaria prepuberal logra el mismo efecto que ¢l
tratamiento hormonal.

Lais y cols en 1993°%

consideran que el tratamiento hormonal cuando no es ineficaz tan
sOlo consigue descensos transitorios, por lo que deberia de considerarse la orquidopexia precoz
antes de que tenga lugar un dafio testicular trreversible.

Aunque hay trabajos experimentales en ratas demuestran que orquidopexia y orquiectomia
previenen el dafio en el teste contralateral y consiguen que reviertan posteriormente en la mayoria
de los casos las alteraciones existentes®”, se recomienda el tratamiento quirirgico de entrada en los
casos de ectopia testicular, coexistencia de una hernia inguinal manifiesta. y en aquellos casos en
que ha fracasado el tratamiento hormonal.

Shima y cols en 1991'® encuentran anormalidades en al fijacion del gubernaculum en el
91% de los casos, 307 de los 338 testes criptorquidicos estudiados, por lo que el tratamiento
hormonal sélo beneficiaria al 9% de los casos de criptorquidia, por lo que consideran que este tipo
de tratamiento no puede sustituir a la cirugia.

La eleccion de la técnica quirirgica a emplear debe de determinarse en funcion de la edad
del paciente, uni o bilateralidad del cuadro, localizacion del testiculo, caracteristicas del mismo y de

su pediculo vascular, efectuandose las maniobras quirirgicas precisas que consigan que el testiculo

se ubique sin tension dentro del escroto.
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Orquidopexia:

La orquidopexta consiste en la localizacion y Iiberacion del testiculo y del cordon mediante
una minuciosa diseccion y posterior escrotalizacion y pexia def testiculo af escroto.

Aunque los resultados de las primeras orquidopexias fueron bastante decepcionantes, estos
mejoraron significativamente tras la publicacion por Bevan en 1899 de los pasos detallados a seguir
para realizar esta técnica quirargica’ . En la actualidad el uso de nuevas técnicas diagnosticas para
Ia localizacion del testiculo no palpable han conseguido facilitar la actuacion quirirgica y evitar de
forma significativa la yatrogenta que suponia la exploracion quirtrgica de estas gdnadas.

Estd indicada de primera eleccion en los casos de ectopia testicular, hernia inguinal
concomitante, torsion testicular recurrente y edad post-puberal. Aunque no parece que la
orquidopexia sea el método ideal para el tratamiento de la criptorquidia pospuberal, ya que segin

Grasso y cols™ el 83% continuan con oligoospermia, astenospenmia o azoospermia, tras la cirugia.

Existen diversos tipos de orquidopexia:
a) Técnica standard: Se aplica a testes palpables, Se inicia con la identificacion y liberacion
del testiculo, tras lo que se efectua la funiculolisis, con la diseccién del cordon y un
adecuado alargamiento posterior que permita la entrada del teste en el escroto, seguida de
la pexia del teste en la bolsa escrotal. Bellinguer propone la fijacion del teste dentro de una

bolsa del dartos, con lo que se evita el reascenso y la torsion testicular®™.
b) Técnica de Prentiss: Consiste en el descenso directo del testiculo a través de una incision

que se realiza en el conducto inguinal, con lo que se consigue un incremento adicional de la

longitud de los vasos esperméticos™”.

116



¢) Técnica de Fowler-Stephens: Se ligan los vasos espermaticos y se reubica el testiculo
dentro del escroto, nutriéndose de la circulacion colateral proveniente sobretodo de las

arterias del conducto deferente'™™ . Tiene un porcentaje de éxitos entre 50 y 75% %%

d) Orquidopexia en dos etapas: Se emplea en casos de testiculos altos, en un primer tiempo
se desciende el maximo posible al testiculo, fijandolo mediante sutura en el conducto
307,308

inguinal o en el pubis y 1 o 2 afios después se desciende hasta el fondo del escroto

indice de éxitos de aproximadamente un 77%".

¢) Autotrasplante testicular de utilidad fundamentaimente en caso de testiculos
intraabdominales, consiste en la seccion de la arteria testicular , que se anastomosa
mediante técnicas de microcirugia a la arteria epigastrica inferior en el conducto

. M k]
inguinal®®*",

El porcentaje de éxitos mediante el tratamiento quirirgico es mayor cuanto menor ¢s la
edad del nifio en el momento de realizarlo v cuanto mas baja es la localizacion del testiculo
maldescendido.

Mediante tratamiento quinirgico se consigue el descenso de aproximadamente el 35% de
los testiculos criptorquidicos en pacientes menores de 14 afios, siendo este porcentaje algo menor
en los pacientes de mas edad”’, el 90% de las gonadas descendidas quirGrgicamente permanecen
de forma definitiva en el escroto. Por lo que. mediante la orquidopexia se consigue descenso

completo v definitivo del 78% de los testiculos criptorquidicos'™.
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Las complicaciones de la orquidopexia mas frecuentes son la atrofia testicular
posquirurgica debida a lesion vascular o tension excesiva del cordon espermatico, seccion del
conducto deferente, laceracion del testiculo o del epididimo, hematoma testicular, infeccion de la
herida quirtrgica y finalmente el reascenso testicular lo que obliga a repetir la orquidopexia en el

3% de los casos'®.

Los resultados de la orquidopexia, valorados en funcién de la fertilidad posterior de los
pacientes suelen ser favorables en los casos de criptorquidia unilateral y desfavorables cuando se
trataba de criptorquidia bilateral”™*”". En los casos de esterilidad solia tratarse de testiculos que
habian permanecido mucho tiempo malubicados o con anomalias primarias del propio

testiculo’ "

Orquiectomia:

Teniendo en cuenta que la orquiectomia unilateral conduce a una tmportante disminucion
de de la fertilidad, independiente de la causa que la motivo® ', la exéresis gonadal es una técnica que
tiende a evitarse en la mayoria de los pacientes en que se identifiquen estructuras testiculares. Se
halla indicada ante criptorquidia unilateral con teste atréfico o criptorquidias unilaterales en edad
post-puberal, ante la imposibilidad del descenso quirurgico dado el mal pronostico para la futura
fertilidad y el riesgo de malignizacion testicular’”. También en estados intersexuales con teste

disgenético, por su mayor propension a la degeneracion maligna®'*.
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Prétesis testicular:
En aquellos casos que se haya efectuado orquiectomia se valorara siempre la necesidad de
implantacién de una protesis testicular de silastic de tamafio adecuado al momento de la

exploracion, con el fin de evitar posibles problemas psicologicos del paciente.

5.7.- Complicaciones:

Las complicaciones de la criptorquidia parecen estar relacionadas con la etiopatiogenia del
cuadro o ser consecuencia de la situacion y movilidad anomala del testiculo, por lo que algunas de

estas alteraciones pueden, al menos parcialmente, corregirse a ubicar al testiculo en el escroto.

5.7.1- INFERTILIDAD ESTERILIDAD:

La esterihdad o hiporfertitidad es una complicacién que con frecuencia aparece en sujetos
criptorquidicos, a los que afecta en proporcion variable, en funcion de la alteracion en el numero,
motilidad y morfologia de los espermatozoides, asi como de los defectos normofuncionales que se
producen en relacion con la posicion testicular andmala.

En la mayoria de los trabajos consultados la posibilidad de que existan lesiones en los tubos
seminiferos son mayores en los casos de criptorquidia bilateral, mayor tiempo de permanencia fuera
del escroto o existencia de malformaciones asociadas. En pacientes con criptorquidia unilateral
también se detecta alteracion en la linea germinal en el testiculo eutdpico en un porcentaje elevado,

proximo al 40%.

De entre las causas barajadas como responsables de las alteraciones germunales de estos

pacientes se encuentran las siguientes:
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I.Factores hormonales: La disrregulacion hormonal a nivel del eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal o defecto en la estimulacion de las células de Leydig, lo que
originaria disminucién de los niveles de testosterona y LH. Las alteraciones,
presumiblemente hormonales, causantes del maldescenso pueden ser la causa de un
retraso en la maduracion y cierre completo de la barrera hematotesticular,
permitiendo la formacion de anticuerpos antiespermatozoides causantes al menos
de subfertitidad'”. La elongacion del epididimo, organo androgenodependiente,
puede ser causa de problemas para la maduracion de los espermatozoides y en el

transporte del semen®’.

II.Factores disgenéticos: La displasia testicular puede ser la responsable de
alteraciones histologicas en el testiculo criptorquidico y en el contralateral

normodescendido, en los casos de criptorquidia unilateral.

111 .Factores térmicps: La localizacion escrotal permite que el teste se halle a una
temperatura inferior a la corporal en 1.5 0 2 ° C, lo que es esencial para una
espermatogénesis y funcién epididimaria normat'"**'**. Trabajos experimentales en
ratas demuestran que el incremento local de Ia temperatura provocan detencion de
la espermatogénesis’”, estas alteraciones en la espermatogénesis pueden
manifestarse como azoospermia en los casos mas severos. A nivel experimental, en
ratas, se¢ ha demostrado que las funciones del epididimo se afectan por la
temperatura, asi en los casos de ubicacion abdominal se altera la funcion de
105,316

almacenamiento espermatico y el transporte electrolitico , aungue se

desconoce si la funciones del epididimo humano se alteran del mismo modo.
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IV.Lesiones vatrogénicas: Secundarias a la cirugia para el descenso testicular o
correccion de una hernia, pueden intervenir en incrementar las alteraciones de la

linea germinal.

La incidencia de infertilidad en varones a nive!l general oscila entre el 0.3 y 0.8%, mientras
que en sujetos con criptorquidia el porcentaje es significativamente mas elevado, superior al 2% en
los estudios evaluados'™!"?1%

Ramussen y cols en 1982’ estudiando el semen de un grupo de adolescentes
criptorquidicos que experimentaron descenso espontanec después de los 10 afios de edad
encuentran que el 47% son infertiles, 22% subfertiles, y 33% fértiles.

Para Chilvers en 1986' y Kogan en 1987 la calidad del esperma se encuentra
disminuida en el 45% de los sujetos con criptorquidia unilateral tratados, en el 72% de los que
fueron tratados por criptorquidia bilateral y en e 100% de los varones criptorquidicos que no
recibieron tratamiento

La fertilidad hipotética de los pacientes criptorquidicos mediante el estudio del
seminograma oscila entre el 15 y el 30% en los casos de criptorquidia bilateral y en los casos
unilaterales asciende hasta aproximadamente el 55%'°""*>*#2 [y Agostino y cols en 1994°%
encuentran azoospermia entre el 18 y 20% de los adultos operados de en la infancia de
criptorquidia bilateral.

Existe controversia sobre la eficacia en la mejora de la fertilidad de estos pacientes tras el
tratamiento médico o quirlirgico. Algunos trabajos consideran que el tratamiento hormonal durante
el primer afio de vida podria restaurar parciaimente el deterioro existente en la linea germinal®”.

Puri y cols en 1988°* consideran que si se efectiia orquidopexia entre los 7 y 13 afios de

edad en pacientes con criptorquidia unilateral o en casos de anomalia bilateral cuyos testes se
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ubican en conducto inguinal superficial, consiguen que €l semen tenga caracteristicas aceptables;
mientras que los casos de criptorquidia bilateral con testiculos intrabdominales o inguinales altos
SOfl €n Su gran mayoria azoospérmucos.

El estudio de la patermidad de la poblacién adulta masculina normal es del 85%', mientras
que en varones tratados de criptorquidia unilateral esta aparece entre el 65-80% vy ¢n los tratados
por criptorquidia bilateral slo el 50-60% consiguen reproduccién satisfactoria’***"

Para Cendron en 1989™ el estudio de la paternidad postquirurgica es positiva en el 87%
de los casos bilaterales y en el 33% de los unilaterales.

Lee y cols. de Pittsburgh, de Pennsylvania presentaron en 1995 un estudio epidemiologico
comparando la paternidad de 363 pacientes con criptorquidia posteriormente corregida mediante
orquidopexia, con un grupo control, no encontraron diferencias estadisticamente significativas de
las tasas de paternidad entre los casos de criptorquidia unilateral y los varones del grupo control.

Los pacientes con criptorquidia bilateral presentaban menores tasa de paternidad que el grupo

3
control* 2.

5.7.2.- TORSION TESTICULAR

Si bien la incidencia no es mucho mas elevada en el teste criptorquidicos su prondstico si es
mas grave, sobre todo cuando la torsion afecta a un teste no palpable, donde el diagnostico es mas
tardio™”, pudiendo derivar serias consecuencias en cuanto a la viabilidad testicular (ROMERO). El
porcentaje de torsiones testiculares en estos testiculos se incrementa cuando aumenta la relacion
entre la gonada y su mesentereo, como ocurre en el periodo pospuberal o ante la aparicion de una
neoplasia testicular’'

La torsion del cordon espermatico, predispuesta por la laxitud del cordén de un testiculo

ubicado dentro de un saco herniario, suele se generalmente torsion intravaginal, probablemente
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inducida por las frecuentes anomalias a nivel de la union testiculo-epididimaria ; es por lo que en
caso de hernia asociada, y ante el riesgo de isquemia testicular, se recomienda la cirugia precoz

profilactica’”.

5.7.3.- TRAUMATISMO TESTICULAR

En los testes localizados en el canal inguinal o proximos al pubis son frecuentes las orquitis
traumaticas, pudiendo dafiarse con facilidad dado que se apoya sobre un plano duro. Ademas la
contraccion abdominal puede provocar cambios de presion traumaticos para el testiculo situado a

ese nivel >,

5.74.- CANCER
El riesgo de degeneracidn maligna de un testiculo criptorquidico aparece significativamente
mas elevado en todos los trabajos consultados en una proporcion que oscila entre €l 8 y 50 veces

. ; -
més que en los testes normales™ 12145

, siendo considerada como el factor de niesgo conocido
mas importante para desarrollar neoplasia testicular”'. De entre los testiculos maldescendidos el
riesgo es de cuatro a seis veces mayor cuando el teste se ubica en la cavidad abdominal que si se
localiza en regién inguinal' ">,

La posibilidad de que un testiculo criptorquidico llegue a presentar neoplasia testicular
oscila entre el 10% y el 20%, mientras que en los testiculos normales no alcanza el 1%°+***,

La edad en que con mas frecuencia se detectan estos tumores es en el periodo puberal o
pospuberal, siendo raros antes de la pubertad;, con un pico de incidencia alrededor det 3° o 4°

decenio, sobretodo en testes abdominales no tratados'™.
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Los tipos anatomopatologicos mas frecuentes de tumores testiculares en testiculos
criptorquidicos son los seminomas seguidos de los carcinomas de células embrionarias,
teratocarcinomas y corjocarcinomas’ ",

De entre las hipotesis que se barajan como responsables de la degeneracion maligna de
estas gonadas se encuentran:

I. Deterioro de las células germinales por efectos de localizacion y temperatura testicular.
1T . Hipogonadismo pituitario como determinante de criptorquidia y tumor testicular,

111I.Disgenesia testicular con defecto en la linea germinal,

IV, Alteraciones cromosomicas responsables de la disgenesia.

La posibilidad de degeneracion maligna de un testiculo criptorquidico es aproximadamente
20 veces superior al del testiculo normal. La clinica es similar a la del resto de neoplasias
testiculares, a lo que hay que afiadir los sintomas derivados de la localizacion anomala del teste
tumoral.

No parece que la edad a la que se realice el tratamiento consiga disminuir el riesgo de
degeneracion maligna La orquidopexia precoz facilita la deteccion de tumores testiculares, pero
existe controversia sobre si consigue o no detener las alteraciones histologicas de estas gonadas®'®,
por lo que stgue cuestionandose si la correccion precoz de esta anomalia, hormonal o quirirgica,
reduce o no la incidencia de neoplasias testiculares™*.

Hay autores que refieren que la orquidopexia no solo no es protectora frente al desarrollo

de neoplasias sino que ademas incrementa la incidencia de cancer en el teste contralateral en los

casos de criptorquidia unilateral™’.
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El pronéstico tras el tratamiento es parecido al de otros tumores testiculares, dependiendo
del estadio del tumor y del tipo histolégico a que pertenezca™. La supervivencia de estos pacientes

es independiente de la localizacion previa del testiculo.

5.7.5.- ALTERACIONES PSICOLOGICAS:

En el nifio pequefio no suelen existir problemas psicologicos por la ausencia de una o
ambas gonadas en el escroto, aunque si en sus padres, es a partir de los 5 afios de edad y sobretodo
en el periodo puberal, cuando el individuo toma conciencia de sus existencia, cuando la falta de la
sensacion de los testiculos en las bolsas puede acarrear al individuo problemas emocionales de
inseguridad y disminucion de la autoestima.

Los problemas psicologicos secundanios pueden evitarse st la correccion se efectia a
edades precoces, por lo que se considera conveniente, desde el punto de vista psicologico, que el
nifio sienta ocupadas ambas bolsas escrotales, por orquidopexia o protesis, desde los 4 o 5 afios de

edad.
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IL. - OBJETIVOS



OBIETIVQOS

El descenso testicular es la etapa final de una serie de sucesos especificos de orden
genético, hormonal y estructural que también regulan la diferenciacion v el crecimiento de las
gonadas, conductos de Wolf y genitales. La interrupcion en cualquier parte de este proceso normal
puede ocasionar una serie de alteraciones que van desde los genitales ambiguos hasta el simple
descenso defectuoso de los testiculos.

La cnptorquidia es una de las alteraciones congénitas mas frecuentes en el varon joven,
estando considerada como la alteracion endocrina mas frecuente en la infancia.

A pesar de que desde hace muchos afios se conocen las anomalias del descenso testicular,
su papel en las alteraciones sobre la fertitidad y la posible degeneracién cancerigena de los testiculos
que se localizan fuera del escroto, sigue sin conocerse con exactitud la etiologia de esta anomalig
y las pautas mas adecuadas en lo referente al tratamiento.

Los avances actuales son consecuencia de un mejor conocimiento de la embriologia del
descenso testicular, del papel del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal y del estudio de las lesiones
histologicas de estos testiculos durante el acto quirirgico del descenso y en etapas posteriores del

desarrollo, que aparecen asociadas o son consecuencia de situacion anomala del testiculo.

La finalidad del presente estudio ha sido valorar los diferentes aspectos de la criptorquidia,

incidiendo de forma especial en las alteraciones anatomopatologicas en funcion de la edad,

tratamiento previo y tipo de criptorquidia.
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A continuacion se exponen los diversos objetivos del trabajo:

Conocer en nuestro medio los diversos aspectos epidemiologicos que con mayor
probabilidad pueden estar relacionados con esta patologia como: edad al
diagnostico, antecedentes de criptorquidia o de otras malformaciones en familiares
de primero o segundo grado, tratamiento hormonal de la madre durante la
gestacion. De igual modo valorar la edad gestacional, peso y talla del recién nacido

y la existencia 0 no de otras malformaciones asociadas.

Especificar la posicion testicular en el momento de la exploracion previa al primer
tratamiento, analizando los valores plasmaticos de testosterona, LH y FSH, en

funcion de la edad y tipo de criptorquidia.

En los pacientes tratados hormonalmente determinar: farmaco, dosis, nimero de
tratamientos realizados y si tuvo lugar alguna modificacion de la posicion testicular.
Analizar 1a reserva funcional de las células de Leydig, mediante la determinacion de

los niveles de testosterona antes y después del estimulo con HCG.

Valorar los resultados del tratamiento quimirgico y la necesidad o no de

reintervencion, asi como Jos hallazgos macroscopicos.

Una de las partes mas importantes del trabajo se centra en el estudio

anatomopatologico. Los hallazgos se analizaran en funcion de la edad, tratamiento
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previo (hormonal o quirdrgico) lateralidad de la malposicion, presencia de

sindromes polimalformativos, etc.

Determinar el cariotipo de cada paciente, asi como valorar las pruebas diagnosticas

empleadas para la localizacion del testiculo.

Efectuar un analisis serninal en aquellos pacientes que estuvieran en edad fertil.
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II. - MATERIAL



MATERIAL

Los casos, obtenidos en el Departamento de Pediatria del Hospital Doce de Octubre de
Madrid, correspondian a nifios que entre los afios 1983 y 1993 habian sido estudiados por posible

criptorquidia y recibido tratamiento quirtrgico para corregir esta anomalia.

Asi se seleccionaron a los 170 pacientes, de los que, ademas de ser intervenidos
quirargicamente, se habia remitido material para estudio morfohistologico en el Servicio de

Anatomia Patolégica del mismo Hospital, analizandose las muestras histologicas de 176 testiculos.

En 11 casos solo se pudo recuperar el material histologico y una parte del material clinico,

por lo que solo pudieron ser estudiados parcialmente, quedando un total de 159 historias clinicas

completas, junto con los 176 estudios histologicos.
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IV. - METODOS



METODOS
Los datos recogidos de cada paciente de forma protocolizada se detallan a continuacion:
1.- Filacién:
Nombre, apellidos, nimero de historia clinica, afio y mes de nacimiento.
2.- Tipo de criptorguidia:
Segun el diagnostico con el que fueron remitidos para estudio por anomalia en el
descenso testicular;
a) criptorquidia unilateral: derecha o izquierda.
b} criptorquidia bilateral.
3.- Edad del diagnéstico:
4 - Antecedentes familiares:
a) edad del padre en el momento del nacimiento del nifio.
b) edad de la madre en el momento de! nacimiento del nifio.
¢) edad de 1a madre en el momento de Ja menarquia.
d) antecedentes de criptorquidia en familiares de primero o segundo grado.
e) antecedentes familiares de otras malformaciones asociadas.
5.- Antecedentes personales:
a) Tratamiento hormonal recibido por la madre durante la gestacion.
b) Edad gestacional:
eTermino: nacimiento entre la 37 y 42 semana de gestacion.

®Pretermino; antes de la 37 semana.

oPostermino: después de la 42 semana.
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¢) Peso de recién nacido:
eNormal: entre 2500 y 4000 gramos.
eElevado: superior a los 4000 gramos.
®Bajo: inferior a 2500 gramos.

d) Talla de recién nacido:
eNormal; entre fos percentiles 3 y 97.
eElevada:por encima del percentil 97.

®Baja: por debajo del percentil 3.

¢) Existencia de otras malformaciones asociadas:
oUrogenitales.
eNefrologicas.
#De la pared abdominal.
®Osteoarticulares.
o(raneofaciales.
eNeurooftalmologicas.
eCardiovasculares.
eDigestivas.
eSindromes malformativos bien definidos.

o(tras.
6.- Examen fisico:
El referente a la exploracion previa a la primera actuacion terapeutica, hormonal o

quirgrgica, ante la patologia en cuestion, realizada en nuestro centro.
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6.1 - edad de la exploracion.

6.2 .- examen antropométrico: peso v talla

6.3.- exploracion de genitales:

a) Situacion del testiculo derecho por palpacion:

sEscrotal: cuando se ubica en el escroto espontaneamente.

sInguinal bajo: palpable en region preescrotal, no pudiendo introducirse en el escroto.
¢Inguinal alto: se palpa en region inguinal a nivel del pubis.

®No palpable: no localizable por patpacion.

oDeslizante: desciende a las bolsas escrotales por maniobras de traccion, ascendiendo a la
region inguinal cuando la traccion cesa.

oRetractil: testiculo que puede movilizarse sin dificultad desde el conducto inguinal al
escroto. Desciende espontaneamente o con determinadas maniobras (cuclillas, presion
arteria femoral, etc) y permanece temporal o definitivamente en las bolsas.

b) Situacion del teste izquierdo: como en el derecho.

c¢) Longitud y perimetro del pene: medida del pene con tracciéon ligera y comparando sus
dimensiones con las aportadas en los trabajos de Schonefeld en 1942%' y Faltau en 1975%,
para los distintos grupos de edades, tabla 1, clasificandose en normal, pequefio y grande.

d) Exploracion del escroto:
enormal

shipoplasico: asimetria de las bolsas escrotales
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TABLA 1.- TAMANO DEIL, PENE DURANTE LA INFANCIA YADQLESCENCIA

(valores medios):
edad mlgitud (cm) circunferencia (¢m)
recien nacido 3,5+0.4 33203
1-9a. 4-6 3,6-4.4
10a 6.2 45
11a 6,5 4.7
12a 7.1 5
13a 8,7 5,7
14a. 9,7 6,8
15a 11,8 7.6
16a 12,5 7.9
17a 13,2 8.4

Segiin Schonefeld en 1942°°' y Faltau en 19752,

7.- Examenes complementarios:

7.1.- Estudio hormonal:

Determinacion por técnicas de radioinmunoanalisis de los niveles plasmaticos de
testosterona (ng/dl), I.H (ng/ml) y FSH (ng/ml). En la valoracion de estos resultados se han tenido
em cuenta las importantes fluctuaciones que en relacion con la edad, y fundamentalmente desde el
nacimiento a la adolescencia, experimentan los valores basales hormonales considerados normales.

7.2 - Ecografia abdominal y pélvica.
7.3 .- Estudio genético:
Determinacion del cariotipo en cultivo de leucocitos en sangre periférica, de 3 dias

de duracién, en medio RPMI.
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8.- Tratamiento hormonal:
En los casos en que uno o ambos testiculos no habian alcanzado las bolsas escrotales de
forma espontanea o por cirugia previa se recogio:
8.1.- Numero de tratamientos hormonales realizados.
8.2.- Edad ala que fueron tratados.
8.3.- Exploracion de genitales previa al tratamiento hormonal: posicién y volumen
testicular, perimetro del pene y caracteristicas del escroto.
8.4.- Farmaco y dosis utilizada en cada caso. En la mayoria de casos se administro HCG
por via intramuscular, a dosis de entre 500 y 1500 umdades intternacionales (Ul), dos veces
por semana, durante 3 semanas.
8.5.- Respuesta al tratamiento: la primera exploracion se hizo generalmente 24 horas
después de la ultima dosis y la segunda 1 o 2 meses después. Se hizo constar:
a) Presencia de signos de androgenizacion: erecciones, molestias locales, aumento del
tamafio del pene, hiperpigmentacion del escroto.
b) Modificacion de la posicion del testiculo:
sdescenso completo: descenso permanente y definitivo de un testiculo hasta la bolsa.

edescenso parcial: ubicacion del testiculo en posicion mas caudal, sin legar a la bolsa escrotal, o
descenso al escroto con reascenso constatado en la segunda exploracion.
erespuesta nula: cuando no se modificd fa posicion del testiculo.
8.6.- Valoracion de la funcion endocrina del testiculo:
Antes del inicio del primer tratamiento hormonal realizado en nuestro centro se
determinaron los niveles basales de testosterona plasmatica, asi como 24 horas después de

la altima dosis. La respuesta de la testosterona tras el estimulo con HCG depende de la
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dosis, tiempo del tratamiento y edad del nifio, alcanzandose en condiciones normales cifras
de 200 y 500 ng/dI*,

La ausencia de respuesta de la testosterona al estimulo con HCG, junto con niveles
normales o elevados de gonadotropinas y ambos testiculos no palpables es indicativo de
anorquia™ 139,140

Se registraron los datos referidos en las distintas tandas hormonales realizadas a cada
paciente.
9.- Tratamiento quinirgico:

El tratamiento quirargico del testiculo criptorquidico se realizé como primera actuacion
terapetitica en determinados pacientes, algunos por la aparicion de complicaciones como hernia
inguinal o torsion testicular.

En la gran mayoria de los casos del presente estudio la cirugia se derivo del fracaso del
tratamiento hormonal o por reascenso de un testiculo previamente descencido hormonalmente.

En ocasiones se realizo reintervencion quirurgica por tratarse de nifios con criptorquidia
bilateral, reascenso a region inguinal tras cirugia previa o por no conseguirse descenso completo

con la primera intervencion.

Se han recogido los siguientes aspectos:
9.1.- Lateralidad de la criptorquidia.
9.2 - Tratamientos quirtrgicos realizados por paciente y testiculo.
9.3 .- Edad a la que se realizé el tratamiento.
9.4 - Tratamiento hormonal previo.

9.5.- Lado vy localizacion del testiculo previa a la cirugia.
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9.6.- Tipo de tratamiento realizado:
*Orquidopexia.

*Orquiectomia

#Orquiectomia y protesis.

9.7.- Tamafio y consistencia testicular, segun el criterio del cirujano, y que aparece reflejado

en el informe de cirugia, se clasifico como:

#Testiculo normal.

#Testiculo hipoplasico.

eTesticulo atrofico.

0.8 - Alteraciones de la via excretora del testiculo:

oDel epididimo: agenesia, atresia o disociacion testiculo-epididimaria.
®Del conducto deferente: acortado, alargado o arrosariado.
9.9 - Alteracion de los vasos testiculares:

eNormales.

eAcortados.

eHipoplasicos.

9.10.- Otros hallazgos anatomicos:

e Alteracion en la implantacion del gubernaculum.
ePersistencia del conducto peritoneo-vaginal.

eoHidatide de morgagni.

e(Otras anomalias.
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9.11 .- Evolucion posterior:
skavorable.

®Reascenso testicular.
®Atrofia del testiculo.

En aquellos pacientes que se realizo una segunda o tercera intervencién se anotaron de

nuevo los datos pertinentes.

10.- Valoracion anatomopatologica:

A) Biopsia testicular:

Se realizo biopsia testicular durante la intervencion, segun la técnica de Rowley y Hellen.
Después de separar la vaginal del testiculo se elige el 4rea menos vascularizada de la albuginea y
con el escalpelo se realiza una incision no mayor de 0,5 cm., escindiendose el parénquima testicular
que protuye, realizandose una seccion en cufia que incluye a la albuginea. Posteriormente se cierra

mediante puntos de sutura.

B) Procesamiento del tejido:

Generalmente ]a muestra se manda en fresco al Departamento de Anatomia Patologica,
donde se fija en liquido de Bouin durante 3 o 4 horas. Despues se incluye en parafina segiin el
método habitual. Se corta en secciones de 3 a 4 micras y se tifie con hematoxilina, eosina,
tricromico de Masson y acido peryodico de Schiff. El material es posteriormente examinado por

microscopio Optico (MO) y en algunas ocasiones por microscopio electronico (ME).
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Para la valoracion histologica de los testiculos criptorquidicos, en el presente trabajo, se han
recogido los siguientes datos:

10.1.- Lateralidad de la criptorquidia.

10.2 - Edad a la que se realizo 1a biopsia.

10.3.- Tratamiento hormonal previo.

10.4.- Lado y localizacion del testiculo previa a la cirugia en que se tomo la muestra.

10.5.- Tamafio y consistencia testicular durante la cirugia:

oTesticulo normal.

eTesticulo hipoplasico.

®Testiculo atrofico.

10.6.- valoracion tubular: Estudiando los siguientes parametros:

Didmetro tubular medio (DTM): Tras medir 50 tubulos, escogiendo los que estén

cortados transversalmente, se realiza la media aritmética de todos sus diametros.

Indice de fertilidad tubular (IFT): porcentaje de secciones tubulares gue contienen

espermatogonias.

Indice de células de Sertoli (ICS): nimero de células de Sertoli por seccion tubular

transversal, calculando la media aritmética de 50 tibulos en seccion transversal.

Estado de la membrana basal:
®Normal.

o] evemente engrosada.
eModeradamente engrosada.

eSeveramente engrosada.
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Malformaciones tubulares:
elnexistentes.

eMegatitbulos.

eTubulos en anillo.
eCalcoforitos.

eEctopia suprarrenal,

10.7.- Valoracion del intersticio:
Grado de fibrosis intersticial:
eNula.

el cve

eModerada.

eSevera.
Esxistencia, o no, de células de Leydig identificables.
Presencia, 6 no, de infiltracién linfocitaria.

10.8.- Valoracion del grosor de la albuginea:
eNornmal.

eEngrosamiento leve.

eEngrosamiento moderado.

eEngrosamiento severo.

10.9.- Otros hallazgos anatomopatologicos.
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Con el fin de obtener una vision objetiva de las posibles alteraciones morfologicas,

presentes en el testiculo criptorquidico, es preciso comparar los hallazgos obtenidos con los que

deberian encontrarse en un testiculo normal en las distintas fases de su desarrollo. Con este fin se

exponen los valores aportados en el trabajo de Nistal y Panuagua en 1984
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(figura ly tabla2).

TABLA 2- VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS HISTOLOGICOS EN LAS

DISTINTAS FASES DEL DESARROLLO TESTICULAR:

Recién Nacido | Fase dereposo | fase de crecimiento | Fase de maduracion
0 - 4 afios 4 - 9 afios 9 afios - vida adulta
DTM (m) g0 60 75 150
IFT (%) 70 > 60 > 60 80 - 100
TC S 24+2 - B 10£1
C. LEYDIG fetales precursores precursores adultas - crist. Reinke
ALBUGINEA (m) 300 <300 >300 | 380 -450
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Teniendo en cuenta los valores considerados como normales para las distintas edades, el

resultado de los parametros estudiados se clasifican como se expone a continuacion:

A) Modificaciones en el DTM:
a) hipoplasia tubular leve: cuando su valor es un 10% menor del que corresponde a la
edad.
b) hipoplasia tubular moderada: DTM entre el 10% y 30% del correspondiente a la edad.
c) hipoplasia tubular severa: reduccion superior al 30% del correspondiente a una
determinada edad.
B) Alteraciones del IFT:
a) hipoplasia germinal leve: disminuido, pero mayor del 50% del que corresponde a la
edad.
b) hipoplasia germinal moderada: IFT entre el 30% y 50% del correspondiente a la edad.
¢) hipoplasia germinal severa: menor del 30% del correspondiente a una determinada edad.
C) Alteracion del ICS:
a) hipoplasia de células de Sertoli: menos de 24+2 células por seccion tubular tranversal en
el recién nacido o menos de S en el adulto. Para hablar de hipoplasia difusa el ICS debe de
ser menor de 2/3 del correspondiente a su edad
b) hiperplasia de células de Sertoli: mas de 26 células de Sertoli por seccion transversal en
el recién nacido o mas de 11 en el adulto. Se aplica el término hiperplasia difusa de células
de Sertoli cuando el ICS es 1/3 superior al que teoricamente corresponde a su edad.

110, 149, 237.242

De acuerdo con los trabajos de Nistal y cols se han valorado, en los distintos

estudios histologicos realizados, los parametros tubulares (DTM, IFT, ICS), y tras su comparacion
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con los resultados que derian encontrarse en un testiculo normal para una determinada edad ( ver
figura 1), con el fin de obtener una vision objetiva del estado de los tibulos, se han establecido los
siguientes tipos histologicos en testiculos criptorquidicos:

Tipo T o testiculo con lesiones histolégicas minimas: con hallazgos muy parecidos a los
esperables en el caso de testiculos normoubicados.

Tipo TIA o con hipoplasia germinal leve: IFT disminuido, pero mayor del 50% del que
corresponde a la edad, estando el resto de los parametros dentro de la normalidad.

Tipo IIB o con hipoplasia germinal marcada: caracterizado por presentar un IFT por debajo del
50%.

Tipo 1II o con hipoplasia tubular difusa: severamente disminuidos los tres indices.

Tipo IV o con hiperplasia difusa de las células de Sertoli e DTM suele ser normal, IFT
variable y el ICS esta notablemente aumentado.

Atrofia testicular: no evidencia de restos de parénquima testicular al microscopio, observandose
tan s6lo un tejido fibrovascular y fasciculos nerviosos, con o sin restos del cordon espermatico y el

conducto deferente con fibrosis.

11.- Analisis seminal:

Se obtiene una muestra seminal completa por masturbacion, tras mas de 3 dias de
abstinencia sexual. El frasco conteniendo el semen se entrega en el laboratorio de Andrologia en un
tiempo no superior a una hora de su obtencion.

Tras realizar una valoracion en fresco de una pequefia muestra de semen licuado se
inmovilizan los espermatozoides mediante un diluyente y posteriormente se introduce en la camara

de recuentc de Neubauer.
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Se valoran los siguientes parametros:
11.1.- Estudio macroscopico:
eVolumen.
e(olor.
*Olor.
® Aspecto.
#Viscosidad.
#Velocidad de licuacion,
11.2 - Estudio microscopico:
eNumero de espermatozoides por cc.
eNumero total de espermatozoides.
eMotilidad cualitativa y cuantitativa de los espermatozoides.
eEspermiocitograma:
- espermatozoides normales: en porcentaje.
- espermatozoides anormales; en porcentaje.
- localizacion de la alteracion: cabeza, segmento o cola.

- otras células (leucocitos, etc.).

11.3.- Indice de vitalidad o test de coloracion supravital de Willian Pollack, con eosina, que

permite la diferenciacion de los espermatozoides vivos y muertos.
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11.4.- Analisis del plasma seminal;
®4cido citrico.

efructosa.

ecarnitina.

ezing.

smagnesio.

ecalcio.

12 .- Analisis estadistico:

Los datos obtenidos se sometieron a analisi estadistico con la ayuda del programa
informatico R-Sigma. Se determinaron medias, desviacion estandar, errores estandar, frecuencias y
proporciones

Para el analisis de los resultados obtenidos se aplicaron test de correlacion,
comparacion de medias y la t de Student-Fisher para comparar variables cuantitativas con un
intervalo de confianza del 95%. Para variables cualitativas se aplico la prueba del chi

cuadrado de Pearson, aplicando la correccion de Yates cuando fuera necesario.
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Figura 1: Parametrog hig i
Segun Nistal y Paniagua en 1984'4°

0-2 »>2-4 >4.9 >9-16 = 16

INDICE DE FERTILIDAD TUBULAR (IFT) en PORCENTAJE

n° cels
60 -

40 -

30

10 -

o j

0-2 >2-4 »>4-9 >9-186 > 16
wios

INDICE DE CELULAS DE SERTOLI! (ICS8) en n° de cels por seccidn wubular

micras

0-2 »>2-4 >4-9 >9-15 > 16
afios

DIAMETRO TUBULAR MEDIO (DTM) en milcras



V.- RESULTADOS



RESULTADOS

En el presente trabajo se estudiaron, de forma protocolizada, diferentes aspectos de la
epidemiologicos, clinicos, terapéuticos e histologicos de 170 pacientes diagnosticados

criptorquidia.

Teniendo en cuenta que en 11 casos no se pudo recuperar la historia clinica completa, se

reviso el historial de los 159 pacientes restantes.

Asi mismo se analizaron los hallazgos histologicos de 176 biopsias testiculares,
correspondientes a los 170 pacientes intervenidos en una o mas ocasiones para corregir el

maldescenso testicular.

Se estudiaron Jos hallazgos epidemiolégicos, clinicos, analiticos y anatomicos que mediante
un protocolo establecido se recogian a todos los pacientes que con el diagnostico o sospecha de
criptorquidia eran estudiados en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Del mismo modo se
examinaron los informes de las distintas cirugias realizadas, para constatar ademas del tipo de

cirugia la situacion, tamafio, y anomalias anatoémicas encontradas en el testiculo intervenido.

La exploracion del aparato genital, donde se refleja la situacion del teste criptorquidico,

tamafio del pene y morfologia escrotal, que se recoge en el presente estudio es la realizada en el

examen previo a la primera actuacion terapéutica, hormonal o quirtrgica, realizada en el Hospital.

150



1.- LATERALIDAD DE LA CRIPTORQUIDIA:

De los 159 pacientes estudiados, 120 presentaban criptorquidia unilateral, 73 derecha y 47
izquietrda, y los 39 restantes habian sido diagnosticados de criptorquidia bilateral (ver tabla 1).
En total eran 198 unidades testiculares fuera de las bolsas escrotales en la primera exploracion

realizada en el hospital.

2.- EDAD DEL DIAGNOSTICO:

La edad media a la que los padres, o sus médicos, advirtieron que estos nifios presentaban
uno o ambos testes de forma permanente fuera del escroto era de 1 afio y 5 meses, con una
desviacion tipica de 3 afios y un error estandar de 21 meses. Los limites variaron desde recién

nacido hasta los 13 afios (ver tabla 1).

3.- ANTECEDENTES FAMILIARES:
3.1.- Edad del padre;

Parametro recogido en 141 pacientes, con una edad media de 30.46 afios y desviacion
tipica de 6.34 afios, con limites entre los 18 y 45 afios. No se han detectado diferencias
significativas entre la edad del padre y tipo de criptorquidia, edad gestacional o malformaciones

asociadas.

3.2.- Edad de la madre:

En 142 casos se registro la edad de la madre al nacimiento del hijo criptorquidico, media
28.07 + 6.19 afios, con limites entre 16 y 43 afios. No se han detectado diferencias significativas
desde el punto de vista estadistico si comparan con edad gestacional, tipo de criptorquidias o

malformaciones asociadas.
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3.3 .- Edad de la menarquia de la madre;

La edad media de la menarquia, recogida en 104 casos, fue de 12.99 £ 149 afios, con
limites entre los 10 y 17 afios. Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas al comparar este parametro con el resto de items del estudio.

3.4 - Antecedentes familiares de criptorquidia:

En 33 casos se encontro la existencia de antecedentes de malposicidn testicular entre los
familiares de primero o segundo grado, siendo mas frecuente en los pacientes con criptorquidia
bilateral (11), con un procentaje del 28 2%, frente al 18.3% en los sujetos con criptorquidia

unilateral (22).

3.5.- Otras malformaciones familiares:

En 15 casos se detectaron otras malformaciones en familiares de primero o segundo grado
postblemente congénitas, se trataba de 7 casos de talla familiar baja, 1 caso de talla alta, 1 caso de
obesidad familiar, 1 nefroblastoma en el padre de un nifio (caso nimero 16) que preciso cirugia a
los 13 afios de edad, 1 caso de agenesia renal en el hermano del nimero 102. Los 4 casos restantes
se trataba de familiares con hermmia inguinal, sordera congénita, beta talasemia, e hipertrofia de

clitoris respectivamente.
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4.- ANTECEDENTES PERSONALES:

4.1.- Tratamiento hormonal de la madre durante la gestacion:

En 3 pactentes, casos 127, 143 y 145, la madre refirié haber recibido tratamiento
hormonal durante el primer trimestre de la gestacion por presentar amenaza de aborto. El tipo
de preparado hormonal recibido no se encontraba especificado en ninguna de las historias
clinicas.

El paciente correspondiente al caso 127 presentaba criptorquidia izquierda en el
contexto de una serie de malformaciones que motivaron el diagnostico de sindrome de Opitz.
El caso 143 con criptoquidia derecha sin mingun otro tipo de malformacion asociada.

El nifio del caso 145 tenia criptorquidia derecha y talla baja al nacimiento.

4.2.- Edad gestacional:

En todas las historias revisadas figuraba la edad gestacional, (ver tabla 2) tratandose en
su gran mayoria de nifios nacidos a termino. Tan solo 15 nifios (9.43%) habian nacido antes de

la 38 semana de gestacion y dos casos aislados (1.25%) después de la 42 semana.

4.3 - Peso de recién nacido:

Este dato figuraba recogina en la historia clinica de 165 pacientes, siendo normal en

135 casos, bajo en 23 neonatos, 11 nacidos antes de la 37 semana, y alto en 7 casos.

4 4 - Talla de recién nacido:

Se consigno en 165 casos, siendo normal en 147, 14 nifios presentaban talla baja al
nacimiento y 4 alta.
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TABLA 1- EDAD DEL DIAGNOSTICO Y LATERALIDAD DE LA CRIPTORQUIDIA:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL

EDAD DCO 1.47 afios 0.35 185

D.T. 3.00 afios 3.00 3.01

E.S. 0.23 afios 0.27 (.48

LIM. 0 - 13 afios 0-13 0-11

n 159 120 39
CRIPDCHA | 73 4591% 73  60.83% 0

1ZDA 47 29.55% 47  39.16% 0

BILA 39 24.55% 0 39 100%

DT: desviacion tipica; ES: error estandar; LIM: limites, n: tamaiio de la muesti'a.

TABILA 2.- EDAD GESTACIONAL.:

d

GENERAL | UNILATERAL BILATERAL
TERMINO 142  89.30% 109 90.83% 33 84.61%
PRETERMINO | 15  9.43% 10 8.33% 5 12.82%
POSTERMINO | 2 1.25% 1 0.83% 1 2.56%
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4.5 - Malformaciones asociadas a la criptorquidia:

En 68 pacientes, 44 con criptorquidia unilateral y 24 bilateral, aparecio algun tipo de
malformacion anatémica asociada al maldescenso testicular, ver tablas 3 y 4.

En este trabajo la alta incidencia hallada de anomalias anatomicas y de sindromes
polimalformativos bien definidos, puede deberse a la procedencia de los pacientes a estudio, la
mayona de una consulta de Endocrinologia Pediatrica Hospitalaria, en donde existe una Umdad de
Sindromologia, especificamente dedicada al estudio de sujetos con posibles anomalias anatoniicas.

No se incluyen los hallazgos anatémicos encontrados durante la cirugia, como alteraciones
de la via excretora del testiculo, alteracion de vasos testiculares, fijacion anomala del gubernaculum,
ectopia testicular, anorquia, etc., que seran detallados en los apartados correspondientes a los
resultados quirirgicos. Tampoco se ha considerado como malformacion la hipoplasia o
disminucion de pliegues de la bolsa escrotal, por considerarse resultado légico de la anormal
ubicacion del testiculo.

Presentaban algun tipo de malformacion, excluidas las alteraciones del testiculo intervenido
ya descritas en el apartado referente a los hallazgos quirirgicos, 68 pacientes, lo que supone
42 76%. En sujetos con criptorquidia bilateral la incidencia de maiformaciones fue del 61.53%,
mientras que en los que presentaban criptorquidia unilateral se hallé una incidencia del 36.66%,
36.98% cuando la malposicion era derecha y 36.17% cuando se trataba de criptorquidia izquierda.

La incidencia de sindromes polimalformativos, bien definidos, en el presente estudio ocurmo
en 9 casos, 5.66%, 6 comrespondian a pacientes con criptorquidia bilateral y 3 a nifios con
criptorquidia unilateral.

A continuacion se exponen los diferentes tipos de malformaciones encontradas, excluidas
las presentes en sindromes polimalformativos bien definidos, que se detallaran de forma separada en

otro apartado.
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4.5.A -Malformaciones urogenitales: aparecieron en 28 pacientes.

oFIMOSIS Es la malformacion detectada con mayor frecuencia, aparecié en 16 pacientes,

casos: 20, 28, 35,37, 38, 73, 79, 81, 90, 94, 105, 106, 141, 149, 156 y 182.
eHIDROCELE: Aparecio en 7 casos: 23, 25, 28, 76, 108, 119y 152.
oHIPOSPADIAS: se encontro en un paciente, caso 12,

eMICROPENE. 4 casos: 51,53, 102y 148

®PENE INCURVADO: caso 90.

oREFLUJO VESICOURETERAL. Lo presentaban 2 pacientes, casos 76 y 149. En el paciente

correspondiente al caso 76 se encontro sistema ureteral doble.

4.5 B - Malformaciones nefrologicas:
¢ AGENESIA RENAL: Dos pacientes, casos 102 y 121, presentaban agenesia renal

unilateral.
eMAIPOSICION RENAL.: se detecto en 2 casos: 16y 144.

oHIDRONEFROSIS: 1 paciente, caso 76.

4.5.C.- Malformaciones de la pared abdominal:

®HERNIA INGUINAL: Se detectd en 6 pacientes, casos 24, 76, 85, 117, 152y 170.

oHERNIA DE BOCHDALECK: en el caso 95.
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4.5 D.- Malformaciones osteoarticulares:

o HIPERLAXITUD ARTICULAR: enlos casos 12, 17,46 Y 120.
o LUXACION CONGENITA DE CADERA: casos 31 y 46.
® ESCOLIOSIS: en 1 caso, el namero 17.

® DEFORMIDAD DE LA CAJA TORACICA: 1 paciente, caso 136, presentaba pectus

excavatum.

o CLINODACTILIA: el caso numero 79.
® PIES CAVOS: caso 64.

e PIES PLANOS; caso 96.

¢ PIES VALGOS: caso 17.

4.5 E - Malformaciones craneofaciales:
o TRIGONOCEFALIA: casos 46 y 53.
e ESCAFOCEFALIA: caso 21.
® FACIES DISPLASICA. caso 37.
¢ HIPERTELORISMO: 3 pacientes, casos 16, 65y 79.
o EPICANTO: se detecto en 3 pacientes, casos 65, 79 y 120.
o PABELI.ONES AURICULARES MAL IMPLANTADOS: casos 62 y 65.

o PALADAR OJIVAL.: casos 29y 91.
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4.5 F - Malformaciones neurooftalmologicas:

o ESTRABISMO: en 1 paciente, caso numero 97.
¢ ASTROCITOMA: caso 93.
oHIDROCEFALIA: caso 22.

o RETINOBLASTOMA: caso 52.

4. 5.G.- Malformaciones cardipvasculares:

o COMUNICACION INTERVENTRICULAR: en el paciente correspondiente al caso 118.
® DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENTE: en el caso 116.

® ESTENOSIS AORTICA: Se detecté en un paciente, caso 151, que presentaba una valvula

adrtica bicuspide.

4.5 H .- Malformaciones digestivas:

e ENCOPRESIS: caso 81.

¢ INTOLERANCIA A DISACARIDOS: caso 89.

4.5 1 .- Otras malformaciones asociadas:
¢ LARINGOTRAQUEOMALACEA: caso 58.
® HIPOACUSIA: en los casos 25y 121.
o TALLA BAJA: casos 21y 145.

® RETRASO PONDERO-ESTATURAL.: en 4 pacientes, casos 79, 118, 172y 173.

158



4.5 ]J.- Sindromes malformativos bien definidos:

Diferentes sindromes polimalformativos presentan entre sus hallazgos la existencia de criptorquidia.
A continuacion se detallan las caracteristicas de los 9 casos con sindromes bien definidos, hallados en el
presente estudio:

1.- Caso 3: sindrome de Bardett Biedl: criptorquidia bilateral con ambos testes

en region inguinal alta, obesidad y retinosis pigmentaria. El resultado del estudio

hormonal realizado a los 5 afios fiie: FSH 0.8, LH 0.3, testosterona 0.7. Recibio

tratamiento hormonal a los 4 afios de edad con 4500 Ul de HCG sin que se

modificase la posicion testicular, aunque experiment6 signos de androgenizacion e

incremento de los niveles basales de testosterona de 30 ng/dl a 1710 ng/dl Se

realizé orquidopexia izquierda a la edad de 12 afios v 7 meses, encontrandose un

testiculo ectopico sobre la fascia transversalis. Un mes mas tarde se realizd

orquidopexia del testiculo derecho que se localizé6 a nivel del anidlo inguinal

€XIEMNO.

2.- Caso 18: artrogriposiss Recién nacido pretérmino, que presentaba ambos
testes no palpables, estrabismo, contracturas en flexion de codos y rodillas, pies
equinos junto con hipoplasia de la musculatura esquelética. Recibio tratamiento
hormonal a la edad de 7 afios y 8 meses sin respuesta, salvo androgenizacion e
incremento de los niveles de testosterona (T1.3, T2:250). A los 8 afios vy 1 mes se
le realizo orquidopexia derecha, descendiéndose un teste de tamafio normal para la
edad. Dos afios después se descendid quirurgicamente el testiculo izquierdo,

hipoplasico, que presentaba ¢l gubernaculum fijo en la raiz escrotal.
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3.- Caso 177: sindrome de Down: criptoquidia bilateral, el testiculo derecho
descendi0 de forma espontanea, teste izquierdo no palpable. Se realizd
orquidopexia izquierda a los 11 afios y 7 meses, localizandose el testiculo a nivel

del anillo inguinal interno, con deferente y vasos cortos.

4.- Caso 43: sindrome de La Chapelle varon XX, betatalasemia minor,
sindactilia, clinodactilia, retraso ponderoestatural, criptorquidia bilateral, con ambos
testes a mivel inguinal, derecho bajo e izquierdo alto. Recibio tratamiento hormonal
a la edad de 4 afios con 4500 Ul de HCG descendiendo al escroto el derecho y
situandose a nivel inguinal bajo el izquierdo, T1 4, T2 555 ng/dl. A los 5 afios y dos
meses se realizé orquidopexia del teste izquierdo, atrofico, que se localizaba a nivel

del anillo inguinal interno

5.- Caso 86: sindrome de Conradi: crecimiento intrauterino retardado (CIR),
condrodisplasia calcificante congénita, e hidronefrosis congémita junto con
criptorquidia bilateral, testes a nivel inguinal alto. Tratado quirdrgicamente a la
edad de 3 afios y 9 meses, orquidopexia derecha, hallandose un teste normal a nivel
del tercio medio del conducto inguinal y a los 5 aflos y 1 mes se realizd
orquidopexia izquierda, encontrandose un teste hipoplasico, con gubemaculum
anclado en el pubis e hidatide de Morgagni. A los 7 afios y dos meses se realizd

orquiectomia del teste izquierdo que se atrofid en el escroto

6.- Caso 127: sindrome de Opitzz micropene, hipospadias, hipertelorismo,
criptorquidia izquierda, tratamiento hormonal a los 8 afios v a los 8 afios y 8 meses,
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5000 Ul de HCG en cada tratamuento, apareciendo signos de androgenizacion sin
incremento de los niveles de testosterona T1 19, T2 19
A los 9 afios orquidopexia 1zquierda, testes hipoplasico a nivel de anillo inguinal

interno, con CPVP.

7.- Caso 130: sindrome de Klypell Trenaunay: nevus en el tronco, retraso
mental e hipertrofia de extremidades superiores, junto con fimosis v criptorquidia
derecha, teste en region inguinal alta. Se realizd orquidopexia a los 2 afios y 7
meses. descendiendo un teste normal ubicado en el anillo inguinal externo, con

CPVP.

8.- Caso 146: sindrome de Aaskorg pretérmino, dismorfismo, criptorquidia
bilateral, derecho ausente e izquierdo en region inguinal baja. Realizd tratamiento
hormonal con 9000 Ul de HCG al afio de vida, T1 140, T2 150 36
orquidopexia izquierda, teste hipoplasico en AIE, 4.8 orquiectomia derecha teste

intrabdominal con disociacion testiculo epididimaria con deferente independiente

9.- Caso 104: sindrome de Klipell Feil: criptorquidia derecha, teste en region
inguinal alta, que fue descendido quirirgicamente a la edad de 2 afio y 8 meses,
encontrandose un testiculo con disociacion testiculo epididimaria, deferente corto y

un pediculo vascular minimo.
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TABLA 3.- MALFORMACIONES PRESENTES EN CADA CASO:

1.- una sola malfermacion asociada

CASO  CRIPTORQUIDIA MALFORMACIONES ASOCIADAS
20 i fimosis

22 B hidrocefatia T
23 D hidrocele

24 I hemia inguinal

29 1 paladar ojival

31 1 luxacion congéntta de cadera

35 B fimosis

38 1 fimosis i T
51 B micropene

52 B retinoblastoma

52 B laringolraquemalacea -
62 B - pabellones auriculares displasicos

64 B pies cavos

73 D fimosis

85 I hemia inguinal

B9 D ntolerancia a disacaridos

91 D paladar ojival

93 1 ' astrocitoma

%4 D fimosis

95 I hernia de Bodldalei(

96 D pies planos

97 B estrabisme

105 p fimosts

106 D fimosis

108 B hidrocele

116 D ductus arterioso

117 I hemia inguinal

119 D hidrocele

136 I pectus excavatum

141 D fimosis

144 I malposicion renal izquierda

145 D talla baja

148 B micropae
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CAS0  CRIPTORQUIDIA MALFORMACIONES ASOCIADAS

B " estenosis abriica

156 D fmesis - T T
D hemia inguinal i

172 D 7 ramsoponderoesiatural
ﬁ$_—_m_7 D—r - T retraso p(hdcro-emmurarli e
82 B fimosis

2.- dos malformacidones asociadas

CASQO  CRIFTORQUIDIA MALFORMACIONES ASOCIADAS
12 D T hipospadias, hiperlaxitud articular
16 I malposicion renal, hipertelorismo
21 o talla baja, escafocefalia
25 T D T hidrocsle, sorders T
T D fimosis, hidrocele
37 D fimosts, factes displisica
53 B 7 miaopene trigonocefalia |
&7 D 7 fitnosis, encopresis
90 B fimosis, inCUrvacion peneana
102 B agenesia renal unilateral, micropene
118 B comunicacion interventricular,
retraso pondero-estatural
120 1 epicanto, hiperlaxitud articular
121 B agenesia renal unilateral, sordera
149 D fimosis, reflujo vesico-ureteral
152 ! hidrocele, hemia ingumai

3.- mss de dos malformaciones asociadas

CAS0  CRIPTOROUIDIA MALFORMACIONES ASOUIADAS

17 B escoliosis, hiperlaxitud articular, pies valgos

46 1 luxacién congénita de cadera, hiperlaxitud articular, trigonocefalia
65 B hipertelorismo, pabellones auriculares displasicos, epicanto

76 D hidronefrosis, idrocele. doble sistema ureteral con, reflujo,

hermia inguinat

79 D hipertelorismo, epicarto, clinodactilia, fimosis,
retraso pondero-estatural
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4.- sindromes polimalformativos bien definidos

CASO  CRIPTORQUIDIA MALFORMACIONES ASOCIADAS

3 T B T T indrome de Bardett Bicld

18 B artogriposts T
a3 B T sindrome de la Chapelle

86 B “sindrome de Conradi

04 DT T sindrome Klipell Felll

127 1 T T T dindrome de OpitzT T
130 D indrome de Klypelt Trenawnay
146 B - sindrome de Aaskorg

177 B T sindrome de Dowm

TABLA 4.- NUMERO DE MALFORMACIONES ANATOMICAS SEGUNLA

LATERALIDAD DE LA CRIPTORQUIDIA:

N’ de alteraciones | Criptorquidia | Criptorquidia Criptorquid. Poblacion
anatomicas Derecha izquierda Bilateral general

1 alt. anat 16 21.91% 12 25.53% 11 28.20% 39 24.52%
2 alt. anat 7 9.58% 3 638% 5 12.82% 15 9.43%
3 alt. anat - 1 212% 2 512% 3 1.388%
>3 alt anat B 2 2.73% -- -- 2 125%
sindrome 2 273% 1 2.12% 6 15.38% 9 566%
TOTAL 27 36.98% 17 36.17% 24 61.53% 68 42.76%
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5.- ESTACIONALIDAD:

El mes de nacimiento constaba en la historia clinica de 155 nifios. El mes de
maxima incidencia fue febrero con 19 nifios, seguido de mayo y julio con 16. No obstante no se han
detectado diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por meses ni estaciones (ver
tabla 5), analizando los resultados desde el punto vista global y segin la lateralidad de la

criptorquidia

6.- EXAMEN FISICO:
En la tabla 6 se recoge la posicion de los testiculos previa al pnmer tratamiento hormonal
realizado en nuestro centro. En aquellos pacientes cuya primera actitud terapéutica fue la cirugia, se

consigno la localizacion testicular previa a su realizacion.

6.1 - Edad de la exploracion;

La edad media de la exploracion previa a la primera actitud terapéutica realizada en el

Hospital Doce de Octubre fue 4 + 2.8 afios, con limites entre los 3 meses y los 11 afios.

6.2.- Localizacion del testiculo criptorguidico:

De las 198 unidades testiculares diagnosticadas de malposicion, no eran palpables 58
testiculos (29.29%), 45 estaban inguinales altos, 46 inguinales bajos, 34 deslizantes, 10 retractiles y
5 se encontraban en escroto. (Ver tabla 6)

Destaca de forma estadisticamente significativa (p< 0.05), la elevada frecuencia de testes no
accesibles a la palpacion en los casos de criptorquidia unilateral, 42 unidades testiculares (35%),

frente al 20.5% en casos de patologia bilateral.
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De los 5 testiculos que se encontraban en escroto dos correspondian a dos pacientes con
criptorquidia bilateral (casos 132 y 177) que habian experimentada descenso espontaneo de una de
las génadas, el caso 132 experimento posterior reascenso del testiculo a region ingunal, precisando
descenso quirurgico. Los 3 restantes pertenecian a 3 pacientes con criptorquidia unilateral {(casos
42, 87 y 150) que presentaban rudimento testicular en region escrotal, que posteriormente fue
extirpado.

En 8 pacientes, previamente diagnosticados de criptorquidia bilateral, uno o ambos
testiculos eran retractiles en la exploracion previa al primer tratamiento hormonal realizado en
nuestro centro. Se trataba de 10 unidades testiculares que se encontraban en el canal inguinal,
consiguiendo su descenso manual o con maniobras al escroto, donde permanecian por un breve
espacio de tiempo. Mediante tratamiento hormonal se consiguié el descenso definitivo al escroto
de 5 unidades testiculares (casos 6, 36, 54, y 90). Los 5 restantes fueron descendidos
quirargicamente por encontrarse de forma permanente en region inguinal en exploraciones
posteriores (casos 2, 17, 62 y 65).

Se encontré que el testiculo normosituado era deslizante, en el momento de la exploracién,

en 7 pacientes con malposicion unilateral.

6.3.- Tamaiio del pene:

El tamafio del pene medido en la consulta de Endocrinologia se determind como anormal
para la edad del nifio, grande o pequefio, ajustando su medida a la edad del paciente, siguiendo los
valores aportados por Flatau en 19757,

En 8 casos las dimensiones del pene, longitud y perimetro, se consideraron como
anormales, 7 correspondian a pene hipoplasico y en una ocasion se le considero hiperplasico (ver
tabla 7).
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6.4.- Morfologia del escroto
Se encontro la bolsa escrotal hipoplasica y/o con asimetria de pliegues en 73 pacientes
(45.91%), de los que 51 correspondian a criptorquidia unilateral y 22 a pacientes con afectacion

bilateral (ver tabla 7)

TABLA 5.- ESTACIONALIDAD:

TOTAL BILATERAL |UNILATERAL
ENERO 10 ] 5 4
FEBRERO 19 Is 12 2 41
MARZO 12 1 6 5
ABRIL 1 1 5 5
MAYO 16 6 7 3 37
JUNIO 10 2 5 3
JULIO 16 5 6 5
AGOSTO 12 3 6 3 41
SEPTIEMBRE |13 5 4 4
OCTUBRE 12 3 4 5
NOVIEMBRE |13 1 7 5 36
DICIEMBRE |11 4 5 2
TOTAL 155 37 72 46
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TABLA 6.- LOCALIZACION DEL TESTICULO CRIPTORQUIDICO:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL

no palpable 58 29.29% 42 35.00% 16 2051%
inguinal alto 45 2272 30 25.00% 15 19.23%
inguinat bajo 46 2323% 27 22.50% 19 2435%
deslizante 34 17.17% 18 15.00% 16 2051%
retractil 10 5.05% 0 0% 10 12.82%
escrotal 5 252% 3 2.50% 2 2.56%
TABLA 7.- EXPLORACION DE GENITALES:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL
PENE.
NORMAL 150 94.93% 97.50% 34 87.17%
PEQUENQ 4.43% 2.50% 4 1025%
GRANDE 0.63% 1 2256%
ESCROTO:
NORMAL 86 54.08% 57.50% 17 43.58%
HIPOPLA 73 45.91% 42.50% 22 56.41%
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7.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
7.1.- Estudio hormonal:

Se realizd estudio hormonal, para la valoracion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal a 70
pacientes, determinandose los niveles plasmaticos basales de ILH, FSH v testosterona, cuyos
resultados globales se reflejan en la tabla 8 e individualizados para cada caso en las tablas 11y 12.

La edad media a la que se realizaron estas determinaciones era de 4 afios y 4 meses, con
limites entre 1 mes y 15 afios.

En la tabla 9 se recoge el nimero de determinaciones en los distintos intervalos de edad en
que se realizaron, con el fin de poder comparar estos resultados con los valores considerados
normales para su edad y entre los casos de criptorquidia unilateral y bilateral.

Los niveles de FSH se determinaron en 70 pacientes obteniéndose unos valores globales
basales de 0.57 + 2.38 ng/ml (media + desviacion tipica), con limites entre O y 20 ng/ml.

El valor medio de la determinacion de LH, realizada a 70 pacientes, fue de 0.95 + 1.45
ng/ml, con limites entre O y 12 ng/ml.

La determinacion basal de testosterona se realizé en 68 casos, siendo los niveles medios de

37.66 + 74.19 ng/dl, oscilando sus limites entre 0 y 523 ng/dl.

En los pacientes que presentaban criptorquidia unilateral las concentraciones plasmaticas
globales fueron de 0.32+0.40 ng/ml para fa FSH, 0.86+0.61 ng/ml para la LH y 43 31+81 47 para
la testosterona. Mientras que los pacientes diagnosticados de criptorquidia bilateral las cifras
globales para la FSH, LH y testoterona fueron de 1.14+4.32 ng/ml, 1.15+2.51 ng/ml y 24.1+52.11
ng/dl, respectivamente.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

parametros globales entre los grupos de pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral.
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TABLA 8-

NIVELES PLASMATICOS MEDIOS DE LH (ng/ml).FSH (ng/mi} Y
TESTOSTERONA (ng/dl):

GENERAL UNILATERAL | BILATERAL
EDAD: 4.39 afios 392 551
DT. 3.96 3.88 4.0t
ES. 0.47 0.55 0.87
LIM. Im.- 15a. 3m-15a Im-122a
n 70 49 21
FSH: 0.57 032 1.14
DT 2.38 0.40 432
ES. 0.28 0.05 0.94
EIM. 0-20 0-2
n 70 49 21
LH: 0.95 0.86 i.15
DT. 1.45 0.61 2.51
ES. 0.17 0.08 0.54
LiM. 0-12 0.1-4 0-12
n 70 49 21
TESTOSTERONA: | 37.66 4331 24.10
DT. 74.19 8147 5211
ES. 899 11.76 11.65
LIM. 0-523 0-523 0.7-236
n 68 48 20

DT: desviacion tipica; ES: error estandar; LIM: limites, n: tamafio de la muestra.

TABLA9- DETERMINACIONES REALIZADAS POR GRUPOS DE EDAD:

EDAD GENERAL | UNILATERAL | BILATERAL
0-3 meses 10 9 1

4-6 meses 3 3 0

4-12 meses 8 5 3

>1-3 afios 16 12 4

4-9a 23 15 8

10-15a 10 5 5

total 70 49 21
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Los resultados de las distintas determinaciones hormonales en plasma se han agrupado
segun la edad en que fueron realizadas, distribuyéndose en 6 intervalos de edad, a saber: antes de
los 3 meses de edad, entre los 3 y 6 meses, entre 6 y 12 meses, entre 1 y 3 afios, entre 3 y 9 afios y
entre los 9 y 15 afios de vida. Los valores medios globales de estas determinaciones, para cada

rango de edad, se reflejan en la tabla mimero 10.

Los valores de las distintas determinaciones realizadas se encuentran dentro de los limites

considerados como normales, para la edad del paciente, en la mayoria de los casos estudiados.

El caso 115 corresponde a un paciente con testiculo derecho localizado, a 1a exploracion
manual, a mvel inguinal alto, que presentaba en el estudic hormonal realizado a los 15 afios de edad

unos niveles de testosterona de 523 ng/dl, 1 9 ng/mlde LHy 1.2 ng/ml de FSH.

El paciente correspondiente al caso nimero 148, diagnosticado de criptorquidia bilateral,
con testes no palpables, que en la cirugia fueron etiquetados de testes evanescentes, micropene y
escroto hipoplésico. En su estudio hormonal, realizado a la edad de 1 afio y 9 meses, destacan unos
niveles elevados de LH (12 ng/ml) y FSH (20 ng/ml), junto con una testosterona de 10 ng/dl.
Los niveles de testosterona tras el estimulo con 5000 unidades de gonadotropina corionica humana

(HCG) fueron de 4 ng/d!. Este paciente fue diagnosticado de hipogonadismo hipergonadotropico.
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TABLA 10.- VALORES MEDIOS DE FSH, ILH Y TESTOSTERONA EN
LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD:

LH FSH TESTOSTERONA

EDAD | UNI BIL GEN | UNI BIL GEN [ UNI BIL GEN

<3m 0.26 02 0.26 1.2 09 1.17 84.8 236 100

4-6m § 0.23 - 0.23 0.76 - 0.76 376 - 376
7-12m } 0.22 0.1 0.17 0.8 0.46 0.67 402 7 217
>1-3a | 0.57 3.65 134 0.38 527 1.60 13.0 6.1 118

4-9a 0.68 0.55 0.63 0.20 0.22 0.21 111 7.67 10.0

10-15a || 164 060 |112 |082 |012 |047 |136 204 | 828

LH: hormona luteinizante ng/ml;, FSH: hormona foliculo estimulante ng/mi, TEST: testosterona
ng/dl; UNI: unilateral; BIL.: bilateral; GEN: general
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TABLA 1i- NIVELES DE LH, FSH Y TESTOSTERONA SEGUN LOS DISTINTOS

GRUPOQOS DE EDAD:

N” caso LH ng/ml FSH ng/ml TESTOSTERONA ng/dl

0-3 meses N unilateral - bilateral J unilateral - bilateral unilateral - bilateral

47 1 0.3 45

48 1.1 03 120

49 1.7 06 126

50 0.7 04 114

68 13 03 132

72 0.5 0 0

116 2 0.1 121

122 1.2 0.2 50

128 1.3 0.1 56

132 09 02 236

4-6 meses

46 0.3 02 4

67 07 0.2 79

110 1.3 03 30

7-12 meses ﬂ

i6 0.5 6.2 23

28 0.6 03 3

44 0.6 0.4 26

53 03 0.2 3

65 03 0.1 2

85 1.3 0.1 106

119 0.1 43

137 08 0 16

13m-3 aiios

5 0.6 0.4 4

10 04 0.7 5

15 0.5 07 3

20 0.2 04 4

23 07 04 6

33 05 0.2 -

39 06 08 2

56 08 02 3

79 1 0.1 8

82 08 0 4

37 0.3 0.1 0

93 038 0.1 3

98 0.1 1.6 110

118 1.4 0.1 84

126 0.6 0.1 7

148 12 20 10
| e
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TABLA 12.- NIVELES DE LH, FSH Y TESTOSTERONA SEGUN LOS DISTINTOS

GRUPOS DE EDAD (continuacion):

N° caso LH ng/ml FSH TESTOSTERONA ng/dl
4-9 afios unilateral - bilateral | unilateral - bilateral unilateral - bilateral

2 0 08 15
3 0.3 0.8 0.7
7 04 03 10

18 08 0 3
31 08 0 11

37 0.7 0.5

41 0.6 0 16
45 05 07 7

52 0.3 0.2 3
54 09 0

64 1.5 0 6
66 0.2 09 5

84 0.8 0.1 0

9] 1 0 15

92 0.8 09 9

96 0.8 0.1 8

99 1 0 9

107 1 0.1 20

112 06 0 9

117 0.8 02 10

i21 0 0 10
127 05 0.1 19

129 04 0 19

10-15 afios

35 0.6 04 8
61 04 0.1 16

69 08 0.6 75

9Q 03 0 12
94 11 02 57

102 0.3 0 25
103 I 0.1 65
109 08 0.1 37
113 4 10.3

115 19 1.2 i 523
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7.2.- Ecografia:

Se realizaron 77 ecografias (ver tabla 13), con el fin de determinar la existencia o no de
anomalias anatomicas asociadas a la criptorquidia, a la vez que se intentaba la localizacion del

testiculo maldescendido.

En ninguno de los 35 casos con teste no palpable, en que se realizd este proceder

diagnostico, se consiguio la localizacién del testiculo.

En dos pacientes se encontraron con el uso de esta técnica procesos patologicos renales.

Pacientes con ecografia anormal:

1) easo 16, con criptorquidia izquierda, que presentaba raquitismo e hipertelorismo,

en la ecografia abdominal se encontro un rifion pélvico.

2) el caso 86, diagnosticado de sindrome de Conradi, que presentaba criptorquidia
bilateral, crecimiento intrauterino retardado, y condrodisplasia calcificante. En la

exploracién ultrasonica se observo hidronefrosis bilateral,

7.3.- Cariotipo:
Se realizd cariotipo en cultivo de leucocitos de sangre periférica, en medio PPMI, a 101

pacientes. En 98 casos se obtuvo un cariotipo masculino normal, y en tres pacientes el estudio

citogenético se considerd como anormal (ver tabla 14).
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Pacientes con cariotipo anormal:

1.- caso 43: criptorquidia bilateral. Se trata de un vardén XX, con sindrome de La

Chapelle, que presentaba clinodactilia, sindactilia y beta talasemia minor.

2.- caso 118: criptorquidia bilateral que mostraba una duplicacién del brazo corto
del cromosoma Y. Tenia, ademas, comunicacion interventricular y retraso pondero-

estatural

3.- caso 177 Paciente con sindrome de Down que presentaba criptorquidia bilateral

Polimorfismo:

En 9 pacientes que presentaban cariotipo normal se detectd polimorfismo del cromosomaY, 46
XYq+. Correspondian a los casos 31, 116, 125, 128, 141 y 151 con cniptorquidia unilateral, y 88, 121 y

132 con criptorquidia bilateral.

Un paciente con criptorquidia unilateral, caso 126, con cariotipo normal, presentaba un

cromosoma 16 no homoélogo, sin ninglin otro tipo de matformaciones asociadas.
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TABLA 13- ECOGRAFIA:
=
GENERAL UNILATERAL BILATERAL
REALIZADAS | 77  48.42% 59 49.16% 18 46.15%
NORMALES 75 97.41% 58 93.30% 17 94.44%
ANORMALES |2 2.59% 1 1.69% 1 5.55%
TABLA 14.- CARIOTIPO:
GENERAL UNILATERAL BILATERAL
REALIZADAS | 101 71 30
NORMALES: | 98 97.03% 71 100.00% 27 90 .00%
Q+ 9 8.91% 6 8.45% 3 10.00%
16 NOHOM |1 0.99% 1 1.40% 0
ANORMALES |3 2.97% 0 10.00%
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8.- TRATAMIENTO HORMONAL

8.1.- Tratamiento realizados:

En el presente estudio se han analizado un total de 147 terapéuticas médicas, 144 con
HCG, 2 con testosterona y 1 con LHRH.

De los protocolos hormonales realizados 101 se aplicaron a pacientes con criptorquidia
unilateral y 46 bilateral.

Recibieron tratamiento hormonal 112 pacientes, 81 con criptorquidia unilateral y 31
diagnosticados de criptorquidia bilateral.

De los 112 pacientes tratados, 82 recibieron 1 ciclo, 25 fueron tratados en dos ocasiones y

5 en tres (ver tabla 15), tratandose en total 143 unidades testiculares, 81 derechas v 62 izquierdas.

8.2 - Edad del tratamiento:

Las edades a las que se realizo tratamiento hormonal oscilan entre los 7 meses y los 13

8.3 - Situacion de los testiculos al inicio del tratamiento;

La situacion previa al primer tratamiento se expone en la tabla namero 16.

8.4.- Farmaco y dosis:

En casi la totalidad de los casos se administr6 HCG por via intramuscular a dosis de 500 a
1500 unidades internacionales (ver tabla 17). Aunque se emplearon diferentes pautas terapéuticas,
la mas empleada (60.13%) consistio en la administracion del farmaco dos veces por semana,

durante tres semanas, lo que supone un total de 9000 unidades internacionales de HCG.
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8.5.- Respuesta al tratamiento:

Descendieron de forma definitiva al escroto 11 testiculos (7.69%), de los que 4 se
localizaban previamente a nivel inguinal bajo, 1 en region inguinal alta, dos eran testiculos
deslizantes v 4 habian sido considerados retractiles en alguna de las exploraciones realizadas.

Modificaron su posicion, pero sin llegar a ubicarse definitivamente en el escroto, 47
testiculos (23.86%), 20 correspondian a pacientes con criptoquidia unilateral y los 27 testes
restantes pertenecian a 18 sujetos con criptorquidia bilateral.

No consta ningin descenso de ambos testes en pacientes con criptorquidia bilateral, ni del
teste malsituado en casos de criptorquidia unilateral, dado que el presente estudio solo se ha
centrado en pacientes a los que se realizd estudio histologico stmultaneo con el tratamiento
quinirgico.

En 119 ocasiones (80.95%) el tratamiento hormonal se acompafi® de signos de

androgemzacion.

8.6.- Valoracion de la funcion endocrina del testiculo:

Con el fin de valorar la funcion endocrina testicular, reserva funcional de las células de
Leydig, se determinaron, por radioinmunoanalisis, los niveles basales de testosterona antes del
inicio del tratamiento hormonal v a las 24 horas de la admimstracion de la dltima dosis de
gonadotropica coriénica.

Los niveles medios de testosterona, antes del tratamiento hormonal, en los 83 pacientes a
los que se realizd esta determinacion, fueron de 13.03%40.36 ng/dl. La determinacton de

testosterona después del tratamiento presentd unos valores medios de 548.76+439.5 ng/dl.
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Se han analizado por separado los niveles de testosterona en los distintos grupos de edad, y
segun la lateralidad de la criptorquidia (ver tabla 18), no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes que tenian uno o ambos testes fuera del escroto.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, en el incremento de los
niveles de testosterona tras el tratamiento hormonal, en funcidn de la dosis de HCG administrada.

En los 14 pacientes a los que se administré una dosis inferior a 9000 unidades se
obtuvieron unos valores medios de 433.85+439.52 ng/dl de testosterona. Mientras que en los 69
casos en los que la dosis fue igual o superior a 9000 unidades se alcanzaron unos niveles
plasmaticos de testosterona de 572.07+438.99 ng/dl.

En 6 pacientes la respuesta a la admimstracion de HCG fue escasa o no existio,
alcanzandose unos niveles de testosterona tras el estimulo hormonal inferiores a 100 ng/dl. En tan
solo un paciente, caso 148, los testes no eran palpables, no encontrandose ninguno de éllos en la

exploracion quirargica.

TABLA 15.- CICLOS TERAPEUTICOS HORMONALES REALIZADOS:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL
1 TTO. 82 73.21% 63 7177% | 19 61.29%
2TTOS. 25 22.32% 16 1975% | © 29.03%
3TTOS. 5 4.46% 2 246% )3 9.67%
TOTAL J 112 70.44% ( 81 67.57% | 31 79.48%
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TABLA 16- SITUACION DE LOS TESTICULOS PREVIA Al INICIO DEL

TRATAMIENTQ HORMONAL
UNILATERAL 81 | BILATERAL 62 | GENERAL: 143
Ausente 27 3333% 15 24.19% 42 2937%
Inguinal Alto 21 25.92% 10 16.12% 31 2167%
Inguinal Bajo 16 19.75% 18 29.03% 34 23.77%
Deslizante 15 18.51% 10 16.12% 25 17.48%
Retrictil 0 9 1451% 9 629%
Escrotal 2 246% lo 2 139%

TABLA 17.- NUMERQ DE TRATAMIENTOQS EN FUNCION DE LAS DOSIS DE HCG

EMPLEADAS:
CICLOS TERAPEUTICOS REALIZADOS

Dosis Total Ciclo 1° Ciclo 2° Ciclo 3°
27000 2 2 0 0
15000 2 2 0 0
13500 1 1 0 0
12500 1 1 0 0
10000 1 0 1 0
9500 1 0 i 0
9000 R6 74 12 0
8000 1 0 0 1
7500 1 1 ] 0
7000 2 2 0 0
6000 5 2 3 0
5000 4 2 2 0
4500 23 13 8 2
4000 3 2 1 0
3000 4 3 1 0
2500 3 2 1 0
2000 1 1 0 0
1500 2 2 0 0

TOTAL 143 110 30 3

181



TABLA 18- NIVELES DE TESTOSTERONA PREVIA Y POSTERIOR AL
TRATAMIENTO HORMONAL SEGUN GRUPOS DE EDAD:

(}ENERAL UNILATERAL BILATERAL
PREV. POST. PREV. 7 POST. PREV. LPOST

6-12 m.:
Media 53,33 381.33 53.33 381.33
DT 75.29 40937 75.29 40937
ES. 4376 236 43.76 236
Limutes 4 - 140 140 - 854 4 - 140 140 - 854
n 3 3 3 3
13m-3 a.:
Media 49?2 573.02 493 589.93 485 49571
DT. 305 31969 3.09 307 89 3.07 386.6
ES. 0.48 51.19 0.54 54 .42 1.16 145.89
Limites 0 - 15 3 - 1200 0-15 3 - 1200 2 - 10 4 . 1056
n 39 39 32 32 7 7
4-9 a.:

Media 17.05 582 .61 795 442 87 316 6658
DT. 54.25 541.54 581 28475 86,98 793,75
ES. 8.68 86.17 118 58.12 22 .45 204 94
Limites 0 - 345 19 - 3150 0 -29 19 - 1000 | 2 - 345 | 201 - 3150
n 39 39 24 24 15 15
10-15 a:

Media 325 7195 57 1103 8 336

DT. 34.64 542 .35

ES. 245 3835

Limites 8 - 57 336 - 1103

n 2 2 1 1 1 1
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8.A.- PRIMER TRATAMIENTO HORMONAL .

Fueron tratados 112 pacientes, de los que 81 estaban diagnosticados de criptorquidia
unilateral y 31 bilateral.

Dentro de los resultados del primer tratamiento médico (tabla 19) se incluyen los de 11
pacientes que fueron remitidos desde consultas ambulatorias, a los que previamente se habia
mntentado el descenso testicular mediante tratamiento hormonal; el farmaco, dosis ,cuando constaba
en informes, y resultados de dicho tratamiento se expone en la tabla 20.

La edad media a la que se realizé el primer tratamiento fue 4.27+2 62 afios, con limites

entre 7 meses y 13 afios.

8 A 1.- Farmaco vy dosis:

El farmaco utilizado fue HCG por via intramuscular en 111 pacientes, y LHRH
(gonadorelina) en 1 caso.

El caso 148 con criptorquidia bilateral, micropene e hipogonadismo hipergonadotropico

recibi6 tratamiento ambulatorio con LHRH a los 16 meses de vida, sin que conste ningun tipo de

respuesta al tratamiento.

Las dosis totales de HCG utilizadas (ver tabla 17) oscilan entre 1500 y 27000 unidades
internacionales (UI), siendo la posologia media de 8227.27+3602.13 Ul En un paciente, el
correspondiente al caso 1, no consta la dosis empleada en el primer tratamiento hormonal,
realizado en otro centro.

La dosis de HCG mas frecuentemente utilizada fueron 9000 UI por ciclo, en 74 casos

(67.27%), por via intramuscular,
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En dos pacientes, casos 102 y 105, se administraron un total de 27000 Ul, ambos
tratamientos se realizaron ambulatoriamente, antes de ser remitidos a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica de nuestro hospital.

El caso 102, que presentaba ambos testes en conducto inguinal bajo, agenesia renal derecha
y micropene, habia recibido tratamiento ambulatorio con 27000 unidades de HCG sin que
experimentase, segun el informe remitido, modificacion en la posicion de ninguno de los testiculos.

El paciente correspondiente al caso 105, con el testiculo derecho inguinal alto, recibié
también una dosis total de 27000 Ul de HCG, refiriendo tan solo la aparicion de signos de

androgenizacion.

Se trataron 143 testiculos, de los que 81 correspondian a otros tantos pacientes con
criptorquidia umilateral y las 62 umdades testiculares restantes a 31 sujetos con criptoquidia
bilateral.

La situacion de los testiculos antes de] tratamiento se refleja en la tabla numero 16.

8.A.2.- Respuesta al tratamiento:

Modificaron su posicion en la exploracion realizada posterior al tratamiento hormonal 43
testiculos (30.06%), ver tabla 19. Se ubicaron definitivamente en escroto 6 testiculos (4.19%).
Otras 16 unidades testiculares (11.18%) , pertenecientes a 5 pacientes con criptorquidia unilateral y
11 bilateral, permanecieron durante un tiempo en escroto, aunque sufrieron un reascenso posterior.
Los 21 testiculos restantes (14.68%), modificaron su posicion inicial, aunque no consiguieron
ubicarse en escroto, 11 correspondian a pacientes con criptorquidia unilateral y 10 a nifios con

criptorquidia bilateral.
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La edad media a la que se realizo el tratamiento cuando ocurrié descenso completo fue de
4.23+2 16 afios, en los que ocurrio descenso parcial se trataron a los 3.99+2.06 afios, y en los que
no se modifico la posicion a los 4.36+2.82 afios, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas, teniendo en cuenta el resultado clinico del primer tratamiento hormonal, en lo
referente a la edad de tratamiento.

En aquellos testiculos que antes del imicio del primer tratamiento hormonal no eran
palpables experimentaron descenso parcial 9 unidades (21.42%), siguiendo 33 (78.57%) sin ser
palpables.

De los 31 testiculos que se localizaban a nivel inguinal alto modificaron su posicion, aungue
sin llegar a ubicarse de forma permanente en el escroto, 11 unidades testiculares (35.48%), no
cambiando su situacion los 20 restantes (64.51%).

En region inguinal baja se localizaban antes del primer tratamiento hormonal 16 testiculos.
Descendieron de forma permanente y completa 3 (18.75%), parcialmente 7 (43.75%), no se
modificaron 6 (37.5%).

Entre los 25 testiculos deslizantes, 8 (32%) descendieron al escroto, aunque
experimentaron reascenso posterior. Los 17 restantes (68%) seguian siendo testiculos deslizantes.

Recibieron tratamiento hormonal 9 testiculos retréctiles, 3 se colocaron permanentemente
en escroto, otros 3 tras permanecer un tiempo en escroto reascendieron & la region inguinal y los 3
testiculos restantes no modificaron su posicion,

La dosis media de HCG en los pacientes que ocurrio descenso permanente de un testiculo
fue de 7500+2323.79 Ul En los que se modifico la posicion de alguno de los testiculos, aunque sin
llegar a ubicarse definitivamente en el escroto, fue de 9222.22+1700.3 UL En los pacientes que no
presentaron alteracion de la situacion de los testiculos la dosis media de HCG administrada fue de

7935.06+4096 .97 Ul
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Del total de 143 testiculos tratados se consiguié¢ descenso permanente al escroto de 6
unidades testiculares (4.19%), que correspondian a 6 pacientes con criptorquidia bilateral:

1.- caso 6: descendi6 de forma permanente el teste izquierdo, retractil, no modificandose la

posicion del derecho, que seguia sin palparse.

2.- caso 22 el testiculo izquierdo, que se palpaba a nivel inguinal bajo, consiguid con este

tratamiento su ubicacion definitiva en escroto. El teste derecho ubicado en regidn inguinal

alta descendio a la region inguinal baja.

3.- caso 36. También se trataba de un testiculo derecho retractil que se situaba en region

canalicular baja.

4 - caso 43 Se consigui¢ el descenso del teste derecho localizado en CIB, modificandose la

posicion del 1zquierdo, previamente en region inguinal alta, que se palpaba en region

inguinal baja.

5.- caso 54: No se palpaba el testiculo izquierdo, el derecho, retractil, descendio a escroto,

mientras que seguia sin palparse el izquierdo.

6.- caso 114: Ambas gonadas se localizaban al nivel inguinal bajo, consiguiéndose descenso

hormonal de la derecha.

Se refirieron signos o sintomas de androgenizacion durante el tiempo que durd el

tratamiento en 94 pacientes (83.92%)

8.A.3 .- Valoracion de la funcién endocrina testicular:

Los valores medios de testosterona antes del primer tratamiento hormonal, determinados
en 73 pacientes, fueron de 13.8+43 ng/dl, con limites entre 0 y 345. Mientras que los valores
medios de testosterona después del tratamiento hormonal, determinados en 73 pacientes, fueron de
588.6+452.03 ng/d), limites entre 3 y 3150 ng/di.
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TABLA 19-

RESULTADOS DEL PRIMER TRATAMIENTQ HORMONAL..

B GENERAL UNILATERAL BILATERAL
Pacientes 112 81 31
Testiculos 143 81 62
EDAD:

Media 427 afios 4.17 afios 456 afios

D.T. 2.62 2.62 2.65

ES. 0.24 0.29 0.47

Limites 7m - 13 afios 1.1-13 0.7-98

1 112 81 31
FARMACO:

HCG sola 111 99.10% 81  100% 30 96.77%

LHRH 1 08% 0 1 3.22%
DOSIS HCG

Media 822727 Ul 78875 Ul 913333 Ul

D.T. 3602.13 3332.78 4164.57

ES. 343 .45 372.61 760.34

Limites 1500 - 27000 1500 - 27000 2500 - 27000

n 110 80 30
RESPUESTA:
Descenso completo. 6 419% 0 0.00% 6 9.67%
Descenso parcial 37 2587% 16  19.75% 21 33.87%
Nula 100 69.93% 65  80.24% 35 56.45%
ANDROGENIZACION |94 83.92% 67 82.71% 27  87.09%
TESTOST. PREVIA

Media 13.80 mU/ml 7.26 mU/ml 30 mU/ml

DT 43 8.52 78.01

ES. 5.03 118 17.02

Limites 0-345 0-57 2-345

n 73 52 21
TESTOST. POSTERIOR

Media 588.6 mU/ml 562.32 mU/ml 653.66 mU/ml

DT 452.03 312.16 693 44

ES. 529 4328 151.32

Limites 3-3150 3 - 1200 140 - 3150

n 73 52 21
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TABLA 20- TRATAMIENTO AMBULATORIO:

CASO |FARMACO IDOosIS | RESPUESTA
1 RCG No consta No

19 HCG 9000 No

35 HCG 4500 No

64 HCG S000 No

70 HCG 12500 No

31 HCG 6000 No

88 HCG 15000 Parcial
102 HCG 27000 No
105 HCG 27000 No
123 HCG 9000 No
148 LHRH No consta No

TABLA21- MODIFICACION DE LA POSICION DEL TESTICULO SEGUNLA
UBICACION :

DPU |DPB |[DPT |DWU |DUB |DVT |DEU |DEB |DET
NP |5 4 9 0 0 0 0 0 0
! | T | , ,
E 4 10 0 i ! 0 0 0
B |1 2 3 0 4 4 0 3 3
DS (0 G G 3 5 8 0 0 0
. | : ~| ]
RT |0 0 0 2 ] 3 0 3 3
TO [ 11 10 21 5 11 16 0 6 6

DP:descenso parcial, DI.descenso inestable; DE.descenso estable; NP:no palpable; IA:inguina?
alto; IB:inguinal bajo, DS:deslizante; RT:retractil; TO:total; U-unilateral; B:bilateral.
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8.B.- SEGUNDO TRATAMIENTO HORMONAL.:
En 30 pacientes que habian recibido previamente tratamiento hormonal se procedié a
realizar una segunda tanda terapéutica médica, cuyos resultados aparecen reflejados en la tabla 22.

Se trataba de 18 casos de criptorquidia unilateral y 12 con criptorquidia bilateral.

En total se trataron 41 testiculos, dado que en un paciente con criptorquidia bilateral, caso
114, el testiculo izquierdo habia conseguido su descenso permanente al escroto con el primer

tratamiento hormonal.

La edad media a la que se realiz6 este tratamiento fue 5.94+2 9 afios, con limites entre 22

meses y los 12 afios y 3 meses.

8.B.1 .- Farmaco y dosis:

En todos los casos se administré HCG por via intramuscular. La dosis media utilizada fue

de 6700+2398.27 Ul con limites entre 2500 y 10000 unidades.

8.B 2 .- Respuesta al tratamiento:

Descendieron de forma permanente al escroto 5 testiculos (122.19%), experimentaron
descenso parcial 9 unidades testiculares (21.95%), de los que 5 permanecieron durante un tiempo

en ¢] escroto, reascendiendo posteriormente.

No modificaron la situacion, tras el tratamiento hormonal, 27 testiculos (65.85%).
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En 5 pacientes con criptorquidia bilateral, se logré el descenso permanente de uno de los

testiculos al escroto;

1.- caso 35: recibio un primer tratamiento con 4500 Ul de HCG, sin que se modificase la
posicion de ninguno de los testiculos, que seguian permaneciendo el derecho a nivel inguinal alto y
el izquierdo a nivel mguinal bajo. En el segundo ciclo se administraron 9000 UI de HCG,
consiguiéndose el descenso completo y permanente del testiculo izquierdo y el descenso parcial del

derecho, que se ubico a nivel inguinal bajo.

2.- caso 41 tras un primer ciclo hormonal con 9000 UI de HCG con el que se consiguio
que ambos testes, inguinales, descendieran durante un corto periodo de tiempo al escroto,
reascendiendo posteriormente, se administré una segunda tanda terapéutica con 4500 Ul de HCG,

descendiendo nuevamente ambos testes al escroto, reascendiendo posteriormente el izquierdo.

3.- caso 88: tratado inicialmente con 15000 Ul de HCG, consiguid descenso inestable al
escroto de ambos testes, por lo que se administré una segunda terapia hormonal con 9000 Ul de
HCG tras la que el testiculo derecho seguia a nivel inguinal bajo, mientras que el izquierdo, que era

un testiculo deslizante, logré el descenso definitivo a la bolsa escrotal.

4.- caso 90: En la exploracion previa al primer tratamiento hormonal, con 9000 Ul de

HCG, presentaba el testiculo derecho a nivel inguinal bajo y el izquierdo retracti, con lo que

descendieron ambos testiculos al escroto durante un corto periodo de tiempo. Se realizo nuevo
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ciclo hormonal con 9000 Ul de HCG descendiendo de nuevo ambos testes al escroto, el izquierdo

definitivamente y el derecho volvio a reascender a regién inguinal.

5.- caso 109: Se trataba de un paciente con teste derecho deslizante e izquierdo no
palpable, sin que se detectasen cambios tras la administracion de 2500 Ul de HCG, se repitio la
dosis consiguiéndose el descenso permanente del testiculo derecho, mientras que seguia sin

palparse el teste izquierdo.

Aparecieron signos o sintomas de androgenizacion en 23 pacientes (76.66%).

8 B.3 - Valoracion de la funcion endocrina de] testiculo:

Se realizaron determinaciones de testosterona previas y posteriores a este tratamiento
hormonal en 10 pacientes, todos élios habian recibido el primer tratamiento hormonal fuera de

nuestro centro.

Los niveles basales de testosterona, antes de! tratamiento hormonal, oscilaron entre 4 y 11

ng/dl, con un vator medio 22 de 7.40+2.75 ng/dl.

Los niveles medios de testosterona tras el estimulo hormonal fueron de 257.9+135.35

ng/dl, con limites que oscilaban entre 4 y 408 ng/di.
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TABLA 22 -

RESULTADQS DEL SEGUNDO TRATAMIENTO HORMONAL

GENERAL UNILATERAL BILATERAL
Pacientes 30 18 12
Testiculos 41 18 23
EDAD:
Media 5.94 afios 5.55 afios 6.54 afios
DT. 2.90 2.59 334
E.S. 0.53 0.61 0.96
Limites 19-123 27-123 19-109
n 30 18 12
FARMACO:
HCG sola 30 100 % 18 100 % 12 100 %
DOSIS HCG:
Media 6700 Ul 7166.66 Ul 6000 Ul
DT. 2398.27 2376.35 2354 87
ES. 437.86 560.11 679.79
Limites 2500 - 16000 3060 - 10000 2500 - 9000
n 30 18 12
RESPUESTA.
Descenso completo. 5 12.19% 0 5 21.73%
Descenso parcial g 21.95% 4 22.22% 5 21.73%
Nula 27 65.85% 14 T7.77% 13 56.52%
ANDROGENIZACION 23 76.66% 13 72.22% 10 83.33%
TESTOST. PREVIA
Media 7.40 mU/ml 5.6 mU/mi 92 mU/ml
DT. 2.75 2.07 2.16
ES. 0.87 092 0.96
Limites 4-11 4-9 6-11
n 10 5 5
TESTOST. POSTERIOR
Media 2579 mU/ml 273.8 mU/ml 242 mU/ml
D.T. 13535 138.75 146.06
ES. 428 62.05 65.32
Limites 4 - 408 48 - 408 4-380
n 10 5 5
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8.C.- TERCER TRATAMIENTO HORMONAL:

En la tabla 23 se recogen las caracteristicas y resultados de un tercer intento de descenso

testicular mediante tratamiento hormonal, realizado a S pacientes: casos 5, 12, 19, 53 y 102.

Se trataba de 3 pacientes con criptorquidia bilateral (5, 53 y 102) y 2 con criptorquidia
unilateral (12 y 19), de los que los casos 5, 12 v 53 habian experimentado descenso parcial en

alguna de las dos terapias previas.

El farmaco utihzado fue testosterona en dos pacientes, casos 53 y 102, E!l nifio
correspondiente al caso 53 presentaba, ademas de la criptorquidia, micropene y trigonocefalia. El

paciente del caso 102 fue diagnosticado de agenesia renal derecha y micropene.

En los 3 casos restantes (5, 12 y 19) se administro HCG a dosts de 8000, 4500 y 4500 Ul

respectivamente.

Tan solo en el paciente correspondiente al caso mitmero 5 se modificé la posicion del

testiculo izquierdo, que durante un tiempo permanecio en escroto, reascendiendo posteriormente.
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TABLA 23 -

RESULTADOS DEL TERCER TRATAMIENTO HORMONAL.:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL

Pacientes 5 2 3
Testiculos 8 2 6
EDAD:

Media 532 afios 6 afios 4 86 afios

D.T. 1.79 1.13 2.32

ES 0.80 0.80 1.29

Limites 29-73 52-68 29-73

n 5 2 3
FARMACO:

HCG sola 3 2 1

Testosterona 2 2
DOSIS HCG:

Media 5666.66 Ul 4500 Ul 8000 Ul

D.T. 2020.72

ES. 1166.66

Limites 4500 - 8000 4500 - 4500

n 3 2 1
RESPUESTA.
Descenso completo. 0 0 0
Descenso parcial 1 12.50% 0 1 16.66%
Nula 7 87.50% 2 100 % 5 83.33%
ANDROGENIZACION | 2 40 % i 50 % 1 33.33%
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9.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

Todos los pacientes estudiados recibieron tratamiento quirGrgico para corregr la
malposicion testicular dado que el tratamiento hormonal, administrado en 112 pacientes, no
consiguid el descenso completo del testiculo al escroto, o bien por que ocurrid un reascenso
posterior.

Fueron intervenidos 159 pacientes, 120 con criptorquidia unilateral y 39 con criptorquidia

bilateral (ver tabla 24).

9.1 .- Tratamiento quirurgico por paciente y testiculo:

Se operaron 186 unidades testiculares, 120 que correspondian a varones con criptorquidia
unilateral y los 66 testes restantes a 39 sujetos con criptorquidia bilateral.

En 12 pacientes con criptorquidia bilateral una de las génadas habia experimentado
descenso definitivo al escroto, de forma espontanea o con tratamiento hormonal. El paciente
correspondiente al caso 177, con criptorquidia bilateral, experimenté descenso espontaneo y
permanente de] testiculo derecho al escroto. Las 11 unidades testiculares restantes, 5 izquierdas y 6

derechas, descendieron con tratarmento hormonal.

Precisaron reintervencion sobre el mismo testiculo 19 pacientes, 19 unidades testiculares,
que correspondian 13 a pacientes con criptorquidia unilateral y 6 con criptorquidia bilateral (casos
54, 86, 114, 118, 52 y 172). El tipo de cirugia empleado en la reintervencién fue orquiectomia en

15 casos y orquidopexia en los 4 restantes.
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Los casos 54 y 114, con criptorquidia bilateral, se les reintervino el teste izquierdo, en

ambos casos el teste derecho descendié con tratamiento hormonal.

Los casos 86, 118, 52 y 172, también con criptorquidia bilateral, que se les operd de ambos
testes, precisaron un tercer tratamiento quirurgico, orquiectomia, por atrofia de un teste

previamente descendido quinirgicamente.

Teniendo en cuenta las reintervenciones se realizoO un total de 205 intervenciones

quirtirgicas, 153 orquidopexias y 52 orquiectomias.

El caso 148, con crptorquidia bilateral, fue operado de forma simultanea de ambos
testiculos, en el mismo acto quirurgico, realizandose orquiectomia bilateral con colocacion de

protesis, por presentar testes evanescentes.

TABLA 24- TRATAMIENTOS QUIRURGICOS Y PACIENTES OPERADOS:
| GENERAL | UNILATERAL BILATERAL
1 Tratamiento | 118  73.58% | 107  89.16% 11 2564%
2 Tratamientos | 37 238% | 13 10.83% 24 64.10%
3 Tratamientos | 4 251% |0 0.00% 4 1025%
TOTAL 159 120 39
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9.A.- PRIMERA ACTUACION QUIRURGICA:

En la tabla 25 se recogen los distintos aspectos del tratamiento quirirgico realizado,
excluidas las reintervenciones.

De los 186 testiculos operados 105 eran derechos (56.45%) y 81 izquierdos (43.54%).
Pertenecian a pacientes con criptorquidia unilateral 120 unidades testiculares (64.51%) y los 66

testiculos restantes correspondian a 39 sujetos con criptorquidia bilateral

9.A1-Edad de la cirugia:

La edad a la que se realizd la cirugia fue a los 6.01+3 88 afios, con limites entre los 5 meses

y 31.9 afios.

9.A.2 - Localizacion testicular previa a la cirugia:

En la exploracion previa al tratamiento quinirgico no se palpaban 48 testiculos (25.8%), 36
de ellos pertenecian a pacientes con criptorquidia unilateral y 12 a varones con criptorquidia
bilateral

En sitvacién inguinal alta se palpaban 38 unidades testiculares (20.43%); 51 (27.41%) a
nivel inguinal bajo y 41 eran testiculos deslizantes.

Se operaron 4 masas escrotales atroficas (2.15%) pertenecientes a 4 pacientes con
cnptorquidia unilateral.

También fueron intervenidos 4 testiculos retractiles (2.15%). Se trataba de 4 pacientes que
en la ultima exploracion se conseguian descender manualmente el teste malsituado desde la region
inguinal al escroto, donde permanecia un tiempo. La ubicacion habitual de estos testiculos

considerados criptorquidicos en alguna de las exploraciones previas, era la region inguinal baja.
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9 A3 - Tipo de tratamiento realizado:

Se realizaron 149 orquidopexias (80.1%) y 37 orquiectomias (19.89%), en 31 de estas
ultimas se procedio a la colocacion de protesis en el escroto.

La posicion en la que se localizaba e] testiculo en la exploracion previa a la actuacion se
relaciono de forma significativa con el tipo de cirugia realizada (ver tabla 26). Asi de los 48 teste no
palpables se realizé orquiectomia en ef 58.33% de los casos, mientras que en los testiculos que se
localizaban a nivel inguinal alto (38) e inguinal bajo (51), se realizo orquidopexia en el 94.73% y
94.11% respectivamente.

No se efectud ninguna orquiectomia en los testiculos considerados como deslizantes o
retractiles.

En las 4 unidades testiculares, atroficas, que parecian palparse en el escroto, se procedio a

la exéresis quirurgica de los vestigios testiculares existentes.

9.A 4 - Tamafio y consistencia testicular durante la cirugia:

El tamafio del testiculo en el momento de la cirugia aparecia reflejado en el informe de la
intervencion en 155 casos. Se consideraron atroficos 28 testiculos (15.38%), 71 hipoplasicos
(45.80%) y los 83 restantes (53.54%) presentaban una morfologia aparentemente normal.

Como se puede suponer el volumen testicular intraoperatorio fue un factor determinante
del tipo de actitud quinirgica (ver tablas 25 y 27). De los 83 testiculos cuyo tamafio se considerd
como normal para la edad del paciente, se realizaron 82 orquidopexias y | orquiectomia, caso 119.

En los 71 testes hipoplasicos se efectuaron 60 orquidopexias (84.5%), y 11 orquiectomias.
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Se realizo orquiectomia en 25 de los 28 testiculos considerados atroficos en el momento de

la cirugia, mientras que en 3 ocasiones se realizo descenso quirirgico del teste al escroto.

En 12 casos la realizacion de la orquiectomia se debid a imposibilidad anatomica para el
descenso testicular hasta el escroto. Se trataba de 11 testiculos hipoplasicos, 9 de no palpables 2 la
exploracion clinica y 2 cuya ubicacion era la region inguinal baja. E! testiculo restante, que tenia un
tamafio normal, correspondia a un paciente con criptorquidia unilateral derecha, case 119, era un
teste ectopico situado en la cara anterior de la aponeurosis del musculo eblicuo mayor, que no se

consigui¢ descender quirurgicamente.

9.A.5 .- Localizacion guirargica del testiculo:

En 10 casos, 537%, el testiculo se localizd fuera del travecto normal del descenso
testicular. Sobre la aponeurosis del oblicuo mayor se enconiraban 5 unidades testiculares, casos 5,

31,39, 119y 133. Sobre la fascia transversalis se hallaban 2 testiculos, casos 3 y 123

Los 3 testiculos ectopicos restantes correspondian a los casos 49, 151 y 156, que se

localizaban entre dartos y piel, en un saco herniario a nivel de} orificio inguinal intemo y entre los

vasos iliacos respectivamente.
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9.A.6.- Alteraciones anatomicas:

En 126 casos (66.66%), se detectaron alteraciones anatomicas en el momento de la cirugia,
siendo lo mas frecuente la persistencia del conducto peritoneo vaginal, que aparece reflejado en 100

ocasiones (53.76%), por lo que durante el acto quirirgico de procedio a su ligadura.

En 35 casos (18.81%) se refirieron anomalias en el epididimo o en el conducto deferente,
25 en casos de criptorquidia unilateral, 20.83%, y 10 en pacientes con criptoquidia bilateral,
15.15%. La anomalia mas habitual encontrada fue la disociacion testiculo-epididimaria, que se hallo
en 28 de los testes operados, 15.05%. En 5 ocasiones el deferente era corto y en 1 ocasion se

encontro un deferente largo.

La fijacion anémala del gubemnaculum testis se detecté en 20 casos, 10.75% y en 9

ocasiones, 4.83%, los vasos espermaticos eran hipoplasicos.

Se procedio a la exéresis de la hidatide de Morgagni en 8 actuaciones quirurgicas, 4.30%.
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TABLA 25- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO:

GENERAL UNILATERAL BILATERAL
PACIENTES _[1s9 120 39
TESTICULOS 186 120 66
Derechos 105 56.45% | 73 60.83% 32 48.48%
Izquierdos 81 43.54% | 47 39.16% 34 51.51%
EDAD: Media 6,01 afios 5.56 afios 6.82 afios
DT. 3.88 408 3.36
ES. 0.28 037 041
Limites 5m-319a 5m-319a 14m-13.12a
SITUACION PREVIA:
no palpable 48  25.80% 36 30% 12 18.18%
inguinal alto 38 2043% 26 21.66% 12 18.18%
inguinal bajo 51 27.41% 34  2833% 17 2575%
deslizante 41  22.04% 19 15.83% 22 33.33%
retractii 4 2.15% 1 0.83% 3 4.54%
escrotal 4 2.15% 4 333% 0
TIPO TRATAMIENTO:
orquidopexia 149 80.10% 87 72.50% 62 93.93%
orquiectomia 37 19.89% 33 27.50% 4 6.06%
protesis 31 16.66% 29 24.16% 2 3.03%
MORFOLOGIA TESTE:
normal 83 45.60% 47  39.16% 36 58.06%
hipoplasico 71 39.01% 51  4250% 21 33.87%
atrofico 28 1538% 22 18.33% 5 8.06%
no consta 4 0 4
ALT. ANATOM. : CASOS 124 66.66% 82 68.33% 42 63.63%
CPVP 100 53.76% 66 55% 34 5151%
alt. gubernaculum 20 10.75% 13 10.83% 7 10.60%
alt. vasos 9 4.83% 8 6.66% 1 1.51%
hidat. Morgagni 8 4.30% 5 4.16% 3 4.54%
alt. epididimo 35 18.81% 25 2083% 10 15.15%
ALT.EPIDIDIMO
disoc.t-e: 28 15.05% 20 16.66% 8 12.12%
def corto 5 2.68% 3 2.50% 2 3.03%
def largo 1 0.53% 0 1 1.51%
fij. anémala 3 1.61% 3 2.50% 0
otro i 0.53% 1 0.83% 0
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TABLA 26- TIPQ DE TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN LA POSICION DE LOS

TESTICULOS:
ORQUIDOPEXIA - 149 ORQUIECTOMIA - 37
NO PALPABLE 20 41.66% 28 58.33%
INGUINAL ALTO | 36 94.73% |2 5.26%
INGUINAL BAJO | 48 94 11% 3 5.88%
DESLIZANTE 41 100 % 0
RETRACTIL 4 100 % 0
| ESCROTAL 0 |4 100 %

TABLA 27.- TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN EL TAMANO

Y LA POSICION TESTICULAR:
Situacion Tamaiio Orquidopexia | Orquiectomia
normal 10 0
NO PALPABLE hipoplasico 9 9
atrofico 1 19
normal 16 0
INGUINAL ALTO | hipoplasico 17 0
atrofico 1 2
normal 28 1
INGUINAL BAJO hipoplasico 18 2
atrofico 1 0
normal 25 0
DESLIZANTE hipoplasico 15 0
atrofico 0 0
normal 3 0
RETRACTIL hipoplasico 1 0
atrofico 0 0
normal 0 0
ESCROTAL hipoplasico 0 0
atrofico 0 4

* In 4 intervenciones no constaba en la historia clinica el tamario del testiculo.
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9.B.- REINTERVENCIONES:

Precisaron reintervencion quirirgica 19 unidades testiculares (ver tabla 28), que
correspondian a 13 pacientes con criptorquidia unilateral y 6 bilateral

El motivo de la reintervencion fue reascenso testicular en 6 casos, 4 a region inguinal baja,
1 deslizante y otro intraabdominal. En las 13 ocasiones restantes se realizo un nuevo tratamiento
por atrofia escrotal del testiculo previamente descendido quinirgicamente.

Se efectuaron 4 orquidopexias (casos 1, 9, 81 y 129), en los 4 casos los testiculos, que
habian reascendido a la region ingunal baja, presentaban un volumen testicular normal para su
edad.

En los 15 casos restantes el tratamiento consistio en orquiectomia, colocandose protesis de
silastic en 11 ocasiones. Se trataba de 14 testiculos atroficos, 12 escrotales, uno no palpable y otro
deslizante, y un teste hipoplédsico (caso 80) ubicado en escroto, cuyo volumen habia disminuido

desde la anterior cirugia.

TABLA 28.- RESULTADOS DE LRER\QENCI()N QUIRURGICA

PACIENTES 19 TESTICULOS 19
Derechos 9
Izquierdos 10
EDAD: SITUACION PREVIA:
Media 6.84 No palpable 1
DT 3.87 Inguinat bajo 4
ES. 0.89 Deslizante 1
Limites +2'9 - 31.9 afios Escrotal’ 13
TIPO DE TRATAMIENTO: MORFOLOGIA TESTE:
Orquidopexia 4 21.05% Normat 4 21.05%
Orquiectomia 15 78.94% Hipoplasico 1 5.26%
Protesis 11 57.8%% Atrofico 14 73.68%
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10.-  ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO:

Del Servicio de Anatomia Patoldgica, del Hospital Doce de Octubre de Madrid, se obtuvo
un listade de los estudios histologicos realizados a varones intervenidos de criptorquidia, entre los
afios 1983 y 1993; seleccionandose 176 estudios susceptibles de revision.

Estos estudios correspondian a 170 pacientes diagnosticados criptorquidia, de Jos que
159 habian sido valorados en el propio hospital, casi todos en el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Los 11 restantes eran pacientes estudiados e intervenidos en el Hospita! Virgen de
la Torre de Madnd, de los que se habia remitido material para estudio morfohistoldgico, junto

con un pequeito informe clinico, al Servicio de Anatomia Patologica de nuestro hospital.

De los 170 pacientes, 129 estaban diagnosticados de criptorquidia unilateral y 41 de
criptorquidia bilateral, lo que supone 211 unidades testiculares malsituadas.

Habian experimentado descenso espontaneo completo dos testiculos, aunque en la
exploracion previa a la primera actitud terapéutica realizada en nuestro hospital se encontraron 5
testiculos en escroto, correspondiendo los 3 restantes a rudimentos testiculares que precisaron una
posterior extirpacion quirirgica.

Uno de los testiculos que descendio de forma espontanea, perteneciente al caso nimero

132, pasados 2 afios volvio a reascender al conducto inguinal, precisando descenso quirirgico.

Descendieron de forma permanente a escroto con tratamiento hormonat 11 testiculos
pertenecientes a 11 pacientes con criptorquidia bilateral. No consta ningin  descenso con
tratamiento hormonal en los casos de criptorquidia unilateral, dado que este estudio se centra en
pacientes que, con el diagnostico de criptorquidia, se les realizé estudio anatomopatologico.
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Desconocemos la evolucion de 2 pacientes con criptorquidia bilateral procedentes del
hospital Virgen de la Torre, de los que solo se recoge el resultado del estudio histologico y los

datos de historia clinica que figuran en el informe de solicitud de estudio anatomopatologico.

Restando los descensos espontaneos, hormonales y los de los dos pacientes con
criptorquidia bilateral procedentes del Hospital Virgen de la Torre, quedaban 197 unidades
testiculares en posicion anémala que requirieron tratamiento quirlirgico, no realizandose toma de
muestra para el estudio histologico en 24 de ellos.

De los 176 estudios histologicos analizados, 132 cormresponden a los 129 pacientes
diagnosticados de criptoquidia unilateral, donde se incluyen 2 testes rebiopsiados y €l estudio
histologico de un testiculo normosituado. Los 3 sujetos con criptorquidia unilateral en los que se
realizaron dos biopsias fueron: el paciente correspondiente al case 122 con criptoquidia derecha
que fue reintervenido y rebiopsiado de dicho testiculo, lo mismo ocurrié en el caso 126, con
criptorquidia izquierda; en el caso 42, con criptorquidia izquierda, se tomo biopsia del teste
malsituado y del contralateral en el mismo acto quirirgico.

Las 44 biopsias restantes pertenecian a 41 pacientes que en su dia fueron diagnosticados de
criptoquidia bilateral, procedentes de alguno de los 68 testiculos que por continuar en posicion
anomala precisaron tratamiento quirurgico, . En este grupo de sujetos consta la biopsia de los dos
testiculos en tan solo 3 casos (40, 148, 182), no figurando dos estudios histologicos del mismo
teste en ninguna ocasion.

En 24 actos quirirgicos no se tomo muestra para estudio anatomopatologico.
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Fueron biopsiados 173 testiculos criptorquidicos y uno normosituado, realizandose un total

de 176 estudios histologicos.

En 14 estudios el material histologico se recogié durante la segunda actuacion quirGrgica
sobre un mismo testiculo: casos 1, 50, 52, 54, 59, 80, 81, 114, 122, 126, 129, 136, 155,y 172; en
dos de ellos, casos 122 y 126, se realizd estudio histologico también en la primera cirugia. En 10
de estos pacientes el testiculo, previamente descendido, permanecia en el escroto, pero habia
experimentado atrofia testicular, realizindose orquiectomia del mismo. En los 4 casos restantes se
produjo reascenso del teste al conducto inguinal bajo, uno de los cuales también se atrofio; por lo

que se realizaron 3 orquidopexias y una orquiectomia.

10.1.- Pacientes a los que se realizd 2 biopsias:

Los seis pacientes en los que se remitio en dos ocasiones matenial testicular para estudio

histologico corresponden a los casos siguientes:

o Caso 40: paciente con criptorquidia bilateral, a los 8 afios y 9 meses se realizo
orquidopexia del testiculo derecho, el estudio histologico mostro atrofia
testicular. A la edad de 11 afios se efectud la misma intervencion sobre el
testiculo izquierdo, donde aparecieron minimas lesiones tubulares (tipo 1 de

Nistal).

e Caso 42; se trataba de un nifio con criptorquidia izquierda, a los 8 afios se
realizé orquiectomia izquierda y colocacion de protesis, el estudio biopsico
demostrd atrofia testicular. Simultaneamente se tomo material para el estudio
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histologico del testiculo derecho normosituado, donde aparecia hipoplasia

germinal marcada (tipo IIB de Nistal).

Caso 122: correspondia a un mifio con criptorquidia derecha, a los 3 afios y 5
meses se descendid el teste derecho, cuyo estudio anatomopatologico
evidencid hipoplasia germinal marcada (IIB). Ante la progresiva atrofia de
dicho testiculo en el interior del escroto se efectud, a los 4 afios y 3 meses,
orquiectomia de dicha gdnada con colocacion de protesis. En esta segunda

biopsia se comprobo la atrofia testicular.

Caso 126 Se trataba de un caso con criptorquidia izquierda, la primera biopsia
con hipoplasia germinal leve, realizada a la edad de 2 afios y 2 meses,
coincidiendo con la realizacion de orquidopexia izquierda. Posteriormente, a los
4 afios y 8 meses, se realizd orquiectomia de dicho teste, que permanecia
atrofico en el escroto, colocandose protesis testicular. Este segundo estudio

histologico reflejaba atrofia testicular.

Caso 148: criptorquidia bilateral, con masas testiculares en escroto, a los 2
afios y 2 meses se realizd, de forma simultanea, orquiectomia de ambos restos
testiculares, siendo sustituidos por protesis. En los dos estudios histologicos se

observo atrofia testicular.
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o Caso 182 paciente diagnosticado de criptorquidia bilateral, se descendieron
mediante tratamiento quirurgico ambos testes, a los 10 afios el derecho que se
encontraba en region canalicular alta , y 4 meses después el izquierdo localizado
a nivel canalicular bajo. El estudio histologico de ambos testes mostraba

hipoplasia germina! marcada (1IB).

10.2 - Lateralidad de la criptorquidia:

Se tomd muestra para estudio anatomopatoldgico de 175 testiculos criptorquidicos,
durante lz intervencion quirurgica. En 44 de ellos el paciente habia sido diagnosticado de
criptorquidia bilateral (25.14%), 80 correspondian a sujetos con criptorquidia derecha (45.71%) y

51 con anomalia en el lado izquierdo (29.14%).

10.3.- Testiculo biopsiado:

De los 176 estudios histologicos realizados, correspondian 103 (58.52%) al testiculo
derecho y 73 (41.47%) al izquierdo.
En 51 estudios (28.97%) se recibid en el Laboratorio de Patologia Quirnirgica la totalidad

del parénquima testicular encontrado, por haberse realizado orquiectomia testicular.

10.4.- Edad gestacional:

Este dato no se encontré en la historia clinica ni en los informes remitidos para el estudio
histologico de 7 pacientes.

Tan solo 16 de los informes anatomopatologicos (9.46%) correspondian a pacientes que
habian nacido antes de la 38 semana de gestacion, y en 2 estudios (1.18%) la edad gestacional fue
superior a la 42 semana.
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10.5.- Tratamientos hormonales por testiculo biopsiado:

En total se trataron 114 testiculos que, por no conseguir el descenso y/o posterior
desarrollo anatémico anormal, precisaron la realizacion de tratamiento quirdrgico. Recibieron un
solo tratamiento hormonal 84 unidades testiculares. Se repitio el tratamiento en 25 testiculos y 5

unidades testiculares posteriormente biopsiadas recibieron tres ciclos terapéuticos hormonales.

10.6.- Situacion del testiculo biopsiado previa a la cirugia:

Se realizd exploracion clinica para determinar la posicion del testiculo antes de cada
tratamiento quirGrgico. Hemos consignado la sttuacion clinica correspondiente tan solo al testiculo
que se tomo muestra o se remitio completo, para su analisis histologico (ver tabla 29). No consta
este dato en 7 ocasiones, correspondientes a testes operados en otro centro.

En 52 ocasiones (30.76%) no se habia conseguido la localizacion testicular, por palpacion,
se localizaron a nivel del CIA 38 testiculos (22.48%), en CIB 39 (23.07%), y 23 unidades
testiculares (13.6%), eran deslizantes.

Se realizaron tres orquidopexias con toma de muestra para biopsias en otros tantos
testiculos retractiles, dado que permanecian la mayor parte del tiempo fuera del escroto.

Dentro del escroto se localizaron 14 de los testes biopstados (8.28%), eran testes muy
pequefios, en su mayoria que ya habia sido previamente descendidos con tratamiento quirtrgico,

atrofiandose en el escroio.

10.7 - Tratamiento quirargico por testiculo:

En 162 testiculos (92.57%) se realizé una sola intervencion quirirgica, precisando 13
gonadas (7.42%) de una segunda actuacion quinirgica, por reascenso o atrofia del testiculo en el
escroto.

209



Se efectuaron 124 orquidopexias (70.85%), 51 orquiectomias (29.14%) y en 39 casos

(22.28%) se coloco protesis testicular en e} escroto.

Como es de suponer existe una significativa relacion entre el tipo de cirugia y la localizacion

clinica del testiculo previa a la intervencion (ver tabla 30).

TABLA 29.- SITUACION DEL TESTICULO PREVIA A LA CIRUGIA:

UNILATERAL BILATERAL GENERAL
NO
| PALPABLE 41 32.80% | 11 25.00% | 52 30.76%
C.LA ﬂ 27 21.60% | 11 25.00% | 38 22.48%
C.LB 30 24.00% |9 2045% | 39 23.07%
DESLIZANTE | 17 13.60% | 6 13.63% |23 13.60%
RETRACTIL |0 3 6.81% 3 1.77%
ESCROTAL | 10 800% |4 9.09% 14 8.28%
NO CONSTA |7 0 7

CIA: conducto inguinal alto. CIB: conducto inguinal bajo

TABLA 30.- TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN LA LOCALIZACION CLINICA:

ORQUIDOPEXIA | ORQUIECTOMIA | PROTESIS
NOPALPABLE  (52) [ 20  3846% 32 61.53% |24
PC.I.A (38) |36  94.73% 2 526% |2
C.LB (39) {36  9230% |3 769% |3
DESLIZANTE (23) | 23 100 % 0 0 1
RETRACTIL 3) |3 100 % 0 0
ESCROTAL (13) 13 100 % 10
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10.8.- Morfologia del testiculo en el momento de la cirugia:

Se han examinado los informes quirirgicos de los testiculos biopsiados, con el fin de
determinar el tamaiio testicular durante el acto quirargico, segun la consideracion del cirujano. No

constaba este dato en 12 casos (7.31%).

En 60 ocasiones (36.58%) el tamafio testicular se considero como normal. El testiculo
intervenido parecia hipoplasico, o pequefio para la edad del paciente en 63 casos (38.41%) v su

tamaiio estaba severamente reducido, o atrofico, en 41 (24.26%),

10.9.- Anomalias anatomicas halladas en la cirugia:

En 109 intervenciones, el 61.93% de las realizadas, consta algin tipo de alteracion
anatomica.

Persistia el conducto peritoneo-vaginal en 85 casos (61.93%), por lo que efectud su
ligadura durante el acto quinirgico.

En 18 ocasiones (16.51%) se notifico la implantacion anormal del gubernaculum testis, en
entrada escrotal, pubis o en el arco crural.

Se encontraron 9 casos alteraciones a nivel de los vasos testiculares (8.25%), generalmente
se trataba de disminucion del calibre.

Se hallo durante la cirugia la presencia de hidatide de Morgagni en 7 de los testiculos

biopsiados (6.42%).
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Las anomalias a nivel de la via excretora testicular se describieron en 37 casos (33.94%),
siendo la mas frecuente la disociacion testiculo-epididimaria, en 30 ocasiones (81.08%), seguida de
deferente corto en 5 (13.51%), fijacidn anomala del epididimo en 3 (8.1%), deferente largo en 1

caso y deferente arrosanado en otro, caso 25.

10.10.- Edad de la realizacion de la biopsia:

Este dato aparece reflejado en todos los estudios realizados, la edad media a la que se
realizo la biopsia fue a los 7.40 = 7.41, con limites entre S meses y 59 afios. Es preciso anotar que
figuran 12 pacientes, procedentes en su mayoria del hospital Virgen de la Torre, a los que se
efectud el estudio histologico con mas de 15 afios de edad. Depurando estos casos la edad media es
de 5.98 afios.

La distribucion de los estudios histologicos por edades es como sigue:

GRUPOS DE EDAD (aiios) NUMERO DE ESTUDIOS
0-2 9
>2-4 59
>4 -9 65
>9-15 31
> 15 12

10.11 - Valoracion tubular:

10.11 a.- Diametro tubular medio (DTM): (ver tablas 31 y 32)

Este parametro se pudo determinar en 140 estudios anatomopatolodgicos, siendo de

71.17 + 25.19 micras, con limites entre 6 y 160 micras.
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10.11 b - Indice de fertilidad tubular (IFT):(tablas 31 y 32)

Se determiné en 144 casos, obteniéndose un valor medio de 18.43% =+ 21.42,

cuyos limites oscilaron entre 0 'y 100%.

10.11.c - Indice de células de Sertoli {ICS): (tablas 31 y 32)

Analizado en 141 estudios, se determind un valor medio de 21.26 £ 9.96 células

por seccion tubular transversa, con valores extremos de 1 y 70 células respectivamente.

Comparando los valores de estos tres parametros, en funcion de la lateralidad de la
criptorquidia, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos de pacientes.

Cotejando los valores de estos parametros con los considerados normales para los
diferentes grupos de edad, segin los trabajos de Nistal y Paniagua 1984, se ha elaborado la
figura 2; donde se observa como dato mas destacable el importante descenso del indice de
fertiidad tubular (IFT) para todos los grupos de edad de los nifios criptorquidicos del
presente estudio. Este hallazgo se hace mas evidente y progresivo a partir de la fase de

maduracion testicular.

El DTM no muestra diferencias significativas entre los valores encontrados en el

presente estudio y los considerados normales para cada edad.
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ELICS, en los sujetos del presente trabajo, se encuentra por encima de los valores

normales en los mayores 9 afios de edad.

10.11 d - Estado de la membrana basal: (tablas 31, 32)

Se logro el estudio de la membrana basal en 126 estudios histologicos, apareciendo
normal en 45 casos (35.71%), con engrosamiento leve en 62 ocasiones (49.2%), aparecia
moderadamente engrosada en 16 estudios (12.69%) v con engrosamiento severo en 3

casos (2.38%).

10.11 e.- Malformaciones tubulares: (tablas 31,32)

Se detectaron en 19 testiculos (10.79%), siendo en orden decreciente las siguientes:
tubulos en anillo encontrados en 10 casos, calcoforitos en 7, megatibulos en 6 ocasiones,
dos casos con tibulos irregulares, otros dos con tibulos en forma de coma, un caso de
ectopia suprarrenal, otro caso presentaba degeneracion granular y en otro estudio

histologico se detectaron tubulos poco espirilados.
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TABLA31.-

VALORACION TUBULAR SEGUN LA LATERALIDAD DE LA

CRIPTOROUIDIA
GENERAL: 176 | UNILATERAL: 132 | BILATERAL: 44
DTM
Media 71.17 micras | 70.05 micras 7427 micras
DT 2519 2514 2538
ES. 212 247 417
Limites 6-160 6-160 28-150
n 140 103 37
IFT
Media 18.43 % 18.38 % 18.59 %
D.T. 2142 21.95 20.09
ES. 178 212 3.03
Limites 0-100 0-100 0-70
n 144 107 37
ICS
Media 2126 células | 2949 células 2218 células
DT 9.96 9.38 10.38
ES. 0.83 0.96 1.70
Limites 1-70 1-70 8-46
n 141 104 37
Membrana basal
Normal 45 3543% |32 34.78% 13 37.14%
Engros. leve 63  49.60% | 52 56.52% 11 31.42%
Engros. moderado 16 12.59% 8 8.69 8 22.85%
Engros. severo 3 2.36% 0 3 8.57%
No consta 49 40 Y
Malform. tubulares
5 19 1079% |13 9.84% 6 13.63%
megatiubulos 6 4 2
thbulos en anillo 10 7 3
calcoforttos 7 5 2
ectopia suprarrenal 1 1 0
otra 6 4 2
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TABLA 32.-

VALORACION TUBULAR EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD:

GRUPOS DE 0-2 >2-4 >4-9 >9-15 > 15 aiios
EDAD anos afnos L anos aios
Nimero de casos S 59 65 3 12
DTM

Media 70.65 61.27 64.26 8523 123.57

DT 18.16 16.8 21.23 22.64 26.88

ES. 6.42 2.56 2.94 413 10.16

Limites 42-100 6-100 28-150 42-134 80-160

n 8 43 52 30 7
IFT

Media 3412 11.25 21 243 6.6

DT 34.72 12.35 23.52 21.68 13.92

ES. 1227 1.86 326 3.95 4.40

Limites £-100 0-54 0-85 0-85 0-42

n 3 44 52 30 10
ICS

Media 215 19.46 19.98 269 18

DT 5.07 6.15 6.91 13.08 222

ES. 179 0.93 0.95 238 7.84

Limites 12-30 9-40 10-44 9-70 1-70

n 8 43 | 52 30 8
Memb. basal
Normal 6 75% |11 29% |18 40% | 9 31% |1 14%
Engros. leve 2 25% 22 58% ;22 49% |13 45% |4 57%
Engros.moderado 0 3 8|5 11% (7 24% |1 14%
Engros. severo 0 2 5% | 0 0 1 14%
No consta 1 21 20 2 5
Malif. tubulares
si 1 11% |7 12% |8 12% |2 6% | 1 8%
megatiibulos 0 2 3 0 1
tabulos en anillo 0 5 4 1 0
calcoforitos 1 4 2 0 0
ectopia supradr. 0 1 0 0 0
otra 0 1 4 1 0
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Figura 2: Parametros histologicos comparados con
los valores normales para |a edad
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10.12.- Valoracion del intersticio: ver tablas 33 y 34.
10.12 a.- Presencia de fibrosis intersticial:
Se analizd este dato en 134 estudios. No se detecté fibrosis en 13 casos (9.70%),

se describio como leve en 56 (41.79%), moderada en otras 56 y severa 9 (6.72%).

10.12.b.- Presencia de células de Levdig en el intersticio testicular:

Se detectd la presencia de células de Leydig en 46 de 176 estudios

morfohistologicos realizados, el 26.13%.

10.12.c - Infiltracion linfocitana:
Tan solo se objetivo la presencia de infiltracion linfocitaria en 16 casos (9.09%), y

el 12.7% de los 126 estudios en que se pudo analizar este parametro.

10.13.- Estado de la albuginea: (tablas 33,34)

Parametro analizado en 126 ocasiones, en 44 de ellas (34.92%) aparectO levemente
engrosada, con engrosamiento moderado en 63 casos (50%), engrosamiento severo en 6 (4.76%),

no describiéndose engrosamiento en 13 testiculos (10.31%).
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TABLA 33.- VALORACION DEL INTERSTICIO Y LA MEMBRANA ALBUGINEA EN
LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD:
GRUPOS DE 0-2 >2-4 >4.9 >9. 15 > 15 afios
EDAD afios aios afios afios
N° % |IN° |[% |IN [% IN [% [N° %

ALBUGIN.
Normal 3 375 |2 5.40 869 | 4 13.79 | 0
Engros leve | 4 50 |9 243216 3478 |10 3448 |6 85.71
Engrosmod | 1 125123 6216|233 50 15 5172 |1 14.28
Engros. sev. 0 3 810 |3 65210 0
No consta 1 22 9 2 5
F. INTERST.
Nula 1 125 |2 5 4 833 |5 1724 {1 1111
Leve 7 875 (13 325 |23 4791 {12 4137 |1 11.11
Moderada 0 20 50 |18 375 |12 4137 |6 66.66
Severa 0 5 125 |3 625 {0 ] 11
Noconsta |1 19 17 2 3
INF. LINF.
Si I 125 |3 81 |5 1136 |4 1379 |3 37.5
No 7 875 (34 9189 (39 8863 {25 8620 |5 625
No consta 1 22 2] 2 4
C. LEYDIG
Si 3 37507 1891 |15 3409 |15 5172 |6 75%
No 5 625030 8108 [29 6591 |14 4827 |2 25%
No consta 1 22 21 2 4
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TABLA 34.- VALQRACION DEL INTERSTICIO Y LA MEMBRANA ALBUGINEA
SEGUN LA LATERALIDAD DEL MAI DESCENSO:

UNILATERAL /132 | BILATERAL /44 GENERAL

ALBUGINEA
Normal 8 860 |5 1470 | 13 10.23
Engros. leve 34 36.55 11 3235 | 45 36.58
Engrosmod | 4¢ 4946 |17 50% | 63 5122
Engros. sev. 5 537 | 1 294 | 6 4.87
No consta 30 10 49

FIBR. INTERST.
Nula 11 1134 540 | 13 970
Leve 40 4123 4324 | 56 41.79
Moderada 4] 4226 |15 4054 | 56 41.79
Severa 5 515 4 1081 | 9 6.72
No consta 35 7 42

INFIL. LINFOCIT.
Si 11 1195 | 5 14.70 | 16 12.70
No 81 88.04 | 29 8530 | 110 87.30
No consta 40 10 50

CELULAS LEYDIG
Si 35 3804 |11 3235 | 46 36.50
No 57 6195 |23 67.64 | 80 63.50
No consta 40 10 50
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10.14 - Patrén histologico:

Siguiendo la clasificacion de Nistal se han dividido los hallazgos histologicos en 6 tipos
(tabla 35): tipo I o con minimos cambios histoldgicos, TIA o con hipoplasia germinal leve, IIB o
con hipoplasia germinal marcada, III o con hipoplasia tubular difusa, IV o con hiperplasia de células
de Sertoli, y un sexto tipo correspondiente a atrofia testicular, cuando no se observaba parénquima

testicular.

Tan solo el 6.3% de los casos presentaba minimas lesiones histologicas, 15% pertenecian al
tipo IIA, 31% al tipo HB, 14% al tipo III, 13% al tipo IV y en 35 casos, 20%, se consigno el
material remitido como atrofia testicular, no observandose al microscopio restos wdentificables de

parénquima testicular.

Al intentar correlacionar el patron histologico con los hallazgos observados en el intersticio
y en la membrana albuginea, tan solo se ha encontrado asociacion significativa (p<0.05) entre este
el grado de fibrosis intersticial, de modo que en los tipos I y HA predomina et grado de fibrosis leve

0 inexistente, mientras que en los tipos 111 y IV prevalece la fibrosis moderada o severa.

TABLA 35.- PATRON HISTOLOGICO:

TIPO HISTOLOGICO CASOS | PORCENTAIJE | UNILATERAL | BILATERAL
1 11 6.25 10 1

IIA 27 15.34 14 11

1B 54 30.68 46 10

m 25 14.20 20 5

v 24 13.06 13 11

ATROF . TESTICUL. 35 2045 29 6
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10.15.- Hallazgos anatomopatologicos segun la lateralidad de la criptorquidia: (tablas 31, 34 y 35)

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre criptorquidia unilateral y
bilateral en lo referente al patron histologico (p<0.05) y al grosor de la membrana basal (p<0.01).
En los pacientes con criptorquidia unilateral los patrones histologicos mas frecuentemente
encontrados son el tipo IIB (35%) y la atrofia testicular (22%), mientras que en los que presentaban
criptorquidia bilateral los patrones histologico detectados con mas frecuencia son el IIA (25%) vy el
IV (25%), detectandose atrofia testicular solamente en el 14% de los casos.

La membrana basal se encontraba normal o con engrosamiento leve en el 51% de los
pacientes con criptorquidia unilateral en que pudo observarse esta estructura al microscopio, frente

al 69% de los que presentaban criptorquidia bilateral.

En el resto de parametros histologicos analizados no se han hallado diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

10.16.- Hallazgos anatomopatolégicos segun la edad a la que se realiz6 Ia biopsia:

Los resultados aparecen reflejados en las tablas 32, 33 y 36.

El 88% de los pacientes fueron operados entre 1os 2 y los 15 afios de edad, por lo que dada

la escasa muestra de pacientes operados antes de los 2 afios no se pueden establecer diferencias

estadisticamente significativas entre este grupo y el resto.
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Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
operados entre los 2 y 4 afios y el grupo intervenido entre los 9 y 15 afios en lo referente al patron
histologico, €l tipo TV prevalecio en el grupo de 9 a 15 afios (p<0.01), mientras que llama la
atencion que en el grupo de 2 a 4 afios la atrofia testicular prevalece con respecto al grupo de 9 a

15 (p<0.001).

En los 8 pacientes menores de 2 afios en los que se pudo determinar el grosor de la
membrana basal ésta se encontraba normal o levemente engrosada. Lo mismo sucedia con la

fibrosis intersticial.

No se han encontrado diferencias significativas en los distintos grupos de edad en el resto

de los parametro histologicos analizados.

TABLA 36- TIPO DE NISTAL SEGUN EDAD DE LA BIOPSIA:

0- 2afios | >2-4 >4-9 >9. 15 > 15 ailos
anos anos anos

I 2 2222% L 1 1.6%% | 5 7.6%% | 3 067% | 0
A 2 2222% 6 10.16% | 13 20% |4 1290% | 0O
OB 2 2222% |23 3898% | 16 2461% | 10 3225% |5 41.66%
m I 11.11% [ 10 1694% | 11 1692% | 3 9.67% | 0
v I 11.11% |3 5.08% | 8 1230% | 10 3225% | 2 16.66%
ATROFIC |1 11.11% |16 27.11% | 12 1846% | 1 322% 15 41.66%

TOTAL 9 59 65 31 12
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10.17.- Hallazgos anatomopatolégicos segtn | icion 1 dela

cirugia: Ver tablas nimeros 37 y 38.

Se ha demostrado asociacion significativa entre la localizacion en que se palpaba el testiculo

previa a la cirugia y la severidad de las lesiones tubulares existentes.
a) testiculos escrotales:

De los 14 testiculos que antes de la intervencion se palpaban en el escroto 10
habian sido previamente intervenidos, atrofiandose en el escroto, y 3 se palpaban como una
masa atrofica en escroto (casos 42, 87 y 150). El testiculo restante corresponde a la biopsia
que se tomoé del teste derecho normosituado en un paciente con criptorquidia izquierda,
caso 42.

En 5 pacientes, 35.7%, el patron histologico fue de atrofia testicular, 3 pertenecian

al tipo IV, 3 al tipo 1B, 2 al tipo IIA y un caso al tipo III.

En el paciente correspondiente al caso 42 diagnosticado de criptorquidia izquierda,
se palpaba un rudimento testicular en el escroto, se remitio para estudio morfohistologico el
resto testicular izquierdo y una cuiia de tejido del testiculo derecho ubicado en escroto y
que presentaba en el momento de cirugia tamafio vy consistencia normal. Este testiculo

presentaba una serie de lesiones histologicas que nos permitieron incluirle dentro del patron

IIB.
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b) testiculos retrictiles:

Los 3 testiculos considerados como retractiles en la exploracion previa a la cirugia
presentaban alteraciones histologicas, 2 se incluyeron en el tipo histologico IIA v 1 en el

IIB.

¢) testiculos inguinales bajos:

En region canalicular baja (CIB) se encontraban 62 unidades testiculares, 23
deslizantes. Presentaban minimas lesiones histologicas 10 testiculos (16.12%), en el tipo
IIA se incluyeron 15 (24.2%), 17 (27.41%) en el tipo IIB, 16.12% en el tipo I, 9.67% en

el tipo IV y 6.45% como atrofia testicular.

d) testiculos inguinales altos:

En los 38 testiculos ubicados en region inguinal alta (C1A) los patrones histologicos
mas frecuentes fueron el tipo 1B (47.36%), I (23.68%), IV (13.15%) y atrofia testicular

(7.89%).

e) testiculos no palpables:

No eran accesibles a la palpacion manual 52 testiculos, la mayoria presentaban un
patron histologico de atrofia testicular (40.38%), seguido del tipo IIB (23.07%) y IV

(19.23%). Ninguno de ellos presentaba minimas lesiones histologicas.

En el resto de los parametros histologicos analizados no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas en relacion con la ubicacion testicular (tabla 38).
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TABLA 37.- TIPO DE NISTAL SEGUN LA LOCALIZACION DEL TESTICULO:

Escrotal | Retrictil | Deslizante | CIB | CIA | No Palpable Total
I 0 0 2 8 1 0 11
IIA 2 2 4 11 2 4 25
1IB A 3 1 9 8 18 12 51
111 1 0 4 6 9 5 25
1V 3 0 3 3 5 10 24
Atréfico | 5 0 } 1 3 3 21 33
TOTAL | 14 3 23 39 38 32 169

* Faltan 7 casos en los que no constaba la situacion del testiculo en la exploracion previa a la
cirugia.

TABLA 38- CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS SEGUN LA LOCALIZACION DEL

TESTICULO:
| Escrotal | Retractil | Deslizante | CIB ClA No Palpable
albuginea | N/LE 5 2 11 16 11 10
ME/SE | 4 1 _ 10 18 20 13
malform. | SI 1 0 3 8 3 3 i
tubulares | NO 8 3 16 . 27 28 18
fibrosis F NUL |5 2 12 18 17 11
interstic. rM/S 4 1 i 8 18 15 16
memb. NLE |8 3 16 31 25 21
basal ME/SE | 1 0 2 {4 6 4
células Si 3 0 3 14 12 10
Leydig NO 6 3 15 21 19 14
Infiltrado | SI 0 0 0 6 4 3
linfocit. NO 9 3 18 29 27 20

N: normal; LE: leve engrosamiento; ME.: moderado engrosamiento; SE:severo engrosantiento.
NU: nula; L:leve; M: moderada, S: severa.
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10.18 - Tratamiento hormonal y estudio anatomopatologico:

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, en el presente estudio
(tabla 39), en la valoracion histologica de los testiculos que recibieron o no tratamiento hormonal

previo ala cirugia.

10.19.- Tipo de cirugia y patron histologico: (ver tabla 40)

Se realizaron 124 orquidopexias y 51 orquiectomias; como era de esperar existe asociacion
significativa directa entre el tipo de cirugia y el patron histologico. Ast en los que se realizo
orquidopexia los patrones mas frecuentes fueron I[B (40.32%) y I1A (18%), mientras que en los
que se realizd orquiectonia se detecto atrofia testicular en el 55% de los casos, seguido de

hiperplasia de las células de Sertoli en el 18%.

10.20 - Alteraciones histoldgicas en relacion con la consistencia testicular en el momento de la
cirugia: (tabla 40)
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la valoracion de los

testiculos que fueron conceptuados por el cirujano como hipoplasicos o normales.

En aquellos testiculos que, en el informe de la intervencion, se consideraban como atroficos

se aprecia en el estudio histologico atrofia testicular en el 66%; el resto mostraba mmportantes

alteraciones morfohistologicas.

227



TABLA 39- PATRON HISTOLOGICO SEGUN TRATAMIENTOQ HORMONAL PREVIO

TRATADOS NO TRATADOS
1 5 6
A 15 10
1B 36 20
1 19 6
v 4 16 8
 Atréfico 23 12
TOTAL 114 62

TABLA 40.- TIPO DE NISTAL SEGUN TIPO DE CIRUGIA Y CONSISTENCIA
TESTICULAR:
r NORMAL HIPOPLASICO ATROFICO
orquidopexia | orquiectomia | orquidopexia | orquiectomia | orquidopexia | orquiectomia
1 6 0 4 1 0 0
A 14 | 0 7 | 2 0 1
1B 26 0 23 3 1 2
m 11 0 9 4 0 1
v 10 0 2 2 2 7
atrofico | 2 0 5 1 0 27
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10.21 .- Biopsias de testiculo reintervenido:

En 14 pacientes consta la biopsia referente a la segunda cirugia realizada en el mismo
testiculo, se trataba de los casos 1, 50, 52, 54, 59, 80, 81, 114, 122, 126, 129, 136, 155y 172, que
correspondian a 10 cnptorquidtas unilaterales y 4 bilaterales.

De las 13 unidades testiculares que precisaron reintervencion 10 se ubicaban en el escroto,
9 atroficas y 1 hipoplasica. Las 4 restantes se localizaban en Ia region inguinal baja.

Habian recibido tratamiento hormonal 8 pacientes, en tres casos se aplicaron dos tandas de
tratamiento con HCG.

En 3 de los 4 pacientes que se reintervino el mismo testiculo por reascenso testicular se
realizo orquidopexia y en un caso (50) se realizo orquiectomia y colocacion de protesis por atrofia
testicular.

En los 10 pacientes cuyo testiculo permanecia, atrofico, en el escroto se realizo
orquiectomia y se coloco protesis en 7 casos.

Durante el acto quirirgico el tamafio testicular se consideré como atrofico en 10 casos,

hipoplasico en 1 caso y normal en los 3 restantes.

Los resultados del estudio morfohistologico de la biopsia obtenida durante la reintervencion
del testiculo se expone en la tabla nimero 41.

L.a membrana basal se considerd normal 3 casos, con engrosamiento leve en y con
engrosamiento moderado 1 caso.

Se detectaron malformaciones tubulares en 3 testiculos. Aparecio fibrosis intersticial leve en
6 casos y moderada en 4, no observandose en ningun caso infiltrado linfocitario intersticial .

La presencia de células de Leydig se pudo constatar en 5 casos.
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El estudio del grosor de la albuginea reveldo engrosamiento leve en 4 casos,
moderado en 5 y severo en 1 caso.

Analizando las distintas caracteristicas histologicas del estudio de estos testiculos
reintervenidos se incluyo dentro del patron histologico tipo 1 a un caso, en el tipo 1A a
dos casos, dos en el tipo IIB y otros dos casos en el tipo I1I, tres biopsias reunian criterios
de hiperplasia de células de Sertoli y en los casos restantes el estudio era compatible con

atrofia testicular .

No se han podido encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los testiculos

que se tomo la biopsia en la primera o segunda actuacion quirirgica, excepto que en estos ultimos

es mas frecuente el patron histologico de atrofia testicular e hiperplasia de células de Sertoli..

TABLA 41- RESULTADO HISTOLOGICO DE LOS TESTES REINTERVENIDOS:

Media Desviacion Tipica Error Standard | Limites n® casos
EDAD 7.79 afios 4.13 afios 1.1 afios 3.6-20a 14
DTM 65.7u 2242p 7.0 1 40-112 p 10
IFT 23.7% 27.3% 8.63 0-85% 10
ICS 236 10.41 3.29 12-44 10
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11.-ANALISIS SEMINAL,

Nos pusimos en contacto telefonico con los 38 pacientes del estudio que en ese momento
tenian 17 o mas afios de edad, para que acudieran a la Unidad de Andrologia de nuestro Hospital
para la realizacion de un seminograma, de los que solo 13 aceptaron.

Se realizo analists de una muestra seminal completa a los refendos 13 sujetos, cuyos
resultados aparecen reflejados en la tabla 42.

Estaban diagnosticados de criptorquidia bilateral 6 pacientes y los 7 restantes de
criptorquidia unilateral.

La edad de los sujetos en el momento de realizar el analisis del semen osctlaba entre los 17
y 21 afios, con una media de 18+0.39 afios.

Todos los pacientes habian recibido tratamiento quirirgico para conseguir el descenso de
alguno de los testiculos malsituados. A cuatro de estos pacientes con criptorquidia unilateral, se
realizo orquiectomia.

A 9 de los 13 pacientes se les habia administrado tratamiento hormonal, previo a la cirugia
del testiculo.

El volumen medio de la eyaculacion fue 3.4020.51 cc, cuyos limutes oscilaron entre 1.5y 8
centimetros cubicos.

La cantidad de espermatozoides por cc fue superior a 50x10° en 2 ocasiones. Se detectd
azopospermia en 2 casos. Presentaban oligospermia 9 pacientes, tres de elios severa.

Existia teratospermia, porcentaje de espermatozoos anormales mayor del 50%, en 7 casos.

Tan solo en 2 estudios la morfologia de los espermatozoos se consideré normal. En los 4
casos restantes, 2 azoospermicos y 2 con oligospermia severa, no constaba esta caracteristica.

La motilidad de los espermatozoos era normal, mas del 50% con motilidad progresiva, en

solo un analisis, detectandose astenospermia importante en 4 casos.
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El indice de witalidad no fue valorable en 5 casos, 2 azoospérmicos y 3 con

oligozoospermia severa. En los otros 8 casos oscilo entre el 40% y 72%.

De los 13 estudios seminales realizados tan solo en un caso, el 145, su estudio permite
deducir una posible fertilidad.

Se han considerado como supuestamente subfértiles 7 casos, los estudios correspondientes
a los pacientes de los casos 51, 64, 94,95, 109, 138 y 182

Con subfertilidad severa los seminogramas realizados a los pacientes correspondientes a los

casos 17, 19y 115,
El analisis serminal de los casos 1 y 3 se ha considerado infertil dado que ambos mostraban

azoospermia.

A pesar de los pocos estudios seminales realizados destaca la elevada incidencia de casos

de infertilidad o subfertilidad. Aunque no se han encontrade diferencias estadisticamente

significativas en relacion con la lateralidad de Ia criptorquia.
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TABLA 42.- SEMINOGRAMAS:
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Leyenda de lq tabla 42:

TIPO - D:.derecha, Liizquierda, B:bilateral.

SITU: situacion.- B:canalicular bajo, A:canalicular alto, R:retractil, D:deslizante, AU:ausente.
ttoH: tratamiento hormonal.

ttoQ: tratamiento quirargico.

NIST: tipo segun Nistal - AT:atrofico.

vol:  volumen del eyaculado en cc.

E/cc:  millones de espermatozoides por cc.

Enor: % de espermatozoides normales.

Emov: % de espermatozoides moviles.

aglu: aglutinacion.

Bioquimica.- Fruc:fructosa, Citr:acido citrico, Carn.carnitina, Zn:zinc, Mg magnesio,
Ca:calcio.

1V: indice de vitalidad en %

FER: fertilidad.- I:infertil, S:subfertil, SS:subferti] severo, F:fertil.
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VL. - COMENTARIOS



1.- LATERALIDAD DE LA CRIPTORQUIDIA.

En el presente estudio el 24.55% de los pacientes habian sido diagnosticados de
criptorquidia bilateral y el 75.45 % de criptorquidia unilateral, lo que concuerda con los
reSUltadOS de otros trabajoslw.lﬁ(],lﬁ.ﬁl]53,154,155,156l
Se ha detectado una predominancia de esta anomalia en el teste derecho el 60 85%

de los 120 nifios diagnosticados de criptorquidia unilateral, similar a la referida por Scorer en

1964'® Doletsk en 1974'", Resel en 1985y Montero en 1986'%.

2.- EDAD DEL DIAGNOSTICO:

La edad media a la que los padres, o sus médicos, advirtieron que estos nifios
presentaban uno o ambos testes de forma permanente fuera del escroto era de 1 afio y 5
meses, con una desviacion tipica de 3 afios y un error estandar de 21 meses. Los limites
variaron desde recién nacido hasta los 13 afios.

El diagnostico tardio del maldescenso en algunos casos pudiera deberse al reascenso
de testes normoubicados, aunque lo mas logico es atobuirlo a que no se efectud la
correspondiente exploracion sistematica de los genitales de recién nacido y en las distintas
revisiones a las que debe de ser sometido el nifio, sano o enfermo, cuando acude al Pediatra o

médico de Atencidén Primaria™.

3.- ANTECEDENTES FAMILIARES:
No hemos detectado diferencias significativas entre la edad de los padres al

nacimiento o la edad de la menarquia de la madre en relacion con la lateralidad de la

criptorquidia, edad gestacional o presencia de otras malformaciones asociadas.
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155,156,166

Consideramos, como otros autores , que la edad de los padres en el momento del

nacimiento del nifio no incrementa a incidencia de maldescenso.

Existian antecedentes de malposicion testicular entre los familiares de primero o
segundo grado, en el 20.75% de los sujetos, mas elevado que el reflejado en otros estudios

que refieren criptorquidia familiar en aproximadamente €] 14% de los casos®'*>!1#13

significativamente superior al 4% referido por Kiein'*’

, 5.28% de las serie de Kleinteich y
Hadziselimovic'*® en el estudio publicado en 1979 sobre 2633 pacientes con maldescenso
testicular, y en el 4% de los padres y en el 6% de los hermanos que Czeizel y cols’”’ en
1981 presentan en su estudio sobre los familiares de 425 pacientes mayores de un afio de
edad afectos de criptorquidia. Las caracteristicas del centro sanitario donde se ha
efectuado el presente estudio donde existe una Unidad de Sindromologia dependiente del
Servicio de Endocrinologia Pediatrica, asi como el estudio protocolizado de los nifios
afectos de criptorquidia, pudieran estar en relacion con los porcentajes significativamente
mas elevados de antecedentes familiares detectados en este trabajo.

La elevada prevalencia de antecedentes familiares de criptorquidia en nuestro
estudio, sobretodo en los casos de criptorquidia bilateral (28.2%), apoya la idea referida

por otros autores’ '>°, de la posible existencia de un patrén de herencia multifactorial,

como factor coadyuvante en el desarrollo de la criptorquidia.

La presencia de otras malformaciones, distintas a la criptorquidia, en familiares de

primero o segundo grado detectadas en el 9.43% de los sujetos de nuestra serie, no

difieren significativamente de las detectadas en la poblacion general por Czeize!'®
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4.- ANTECEDENTES PERSONALES:

4.1 .- Tratamiento hormonal de la madre durante la gestacion: En tan solo 3 pacientes de

nuestro estudio constaba la ingesta materna durante el primer trimestre de algin
preparado hormonal, de los que no se especificaba su composicion, por amenaza de
aborto. Se trataba de 3 nifios con criptorquidia unilateral. No consta ningin caso de
ingesta de anticonceptivos hormonales durante el primer trimestre de gestacion por
desconocimiento de la gestacion, que segun Rothman duplica el riesgo de incidencia de

criptorquidia, con respecto a aquellos neonatos cuyas madre no los tomaron'®.

4.2 - Caracteristicas del recién nacido:

Dadas las caracteristicas del presente trabajo no podemos determinar la
prevalencia de esta patologia en funcion de la edad gestacional, peso o talla del recién
nacido, aspecto suficientemente demostrado en diversos estudios.

Tan solo 15 nifios (9.43%) habian nacido antes de la 38 semana de gestacion y
dos casos aislados {1.25%) después de la 42 semana. No detectando diferencias en la

lateralidad en funcién de la edad gestacional, peso o talla del recién nacido.

4.3 - Malformaciones asociadas g la criptorguidia:

Aunque la cnptorquidia suele presentarse de forma aslada y no dentro de un
sindrome polimalformativo bien definido, es muy frecuente detectar en estos pacientes
asociadas a la malposicion testicular diversas alteraciones anatémicas, algunas de éllas
posiblemente causantes o favorecedoras del maldescenso testicular, entre las que destacan

adherencias fibrosas en las vias de descenso, hermas inguinales, canales inguinales estrechos o
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(e 76,177 - i1 . . . .
vasos espermaticos cortos etc..'™'”, defectos epididimarios'®, fimosis, hipospadias,

152 101.126

hidrocele, varicocele °*. malformaciones del rifion y de las vias urinarias etc.

En el 4276% de los pacientes de nuestra serie presentaban algun tipo de
malformacién anatomica asociada al maldescenso testicular, sobretodo en los casos de
bilateralidad donde el porcentaje se elevaba al 61.53%.

En 9 nifios de nuestra casuistica, 5.66%, la criptorquidia formaba parte de un
sindrome polimalformativo mas complejo y bien caracterizado, de los que 6 correspondian a
pacientes con criptorquidia bilateral y 3 a nifios con criptorquidia unilateral.

Aparecieron malformaciones urogenitales, excluidos los 9 nifios con sindromes
polimalformativos bien caracterizados, en el 18% de los pacientes, en su mayoria se trataba
de fimosis e hidroceles, craneofaciales en 11 (7.33%), osteoarticulares 6%, hernias inguinales
en el 4%, malformaciones renales en el 3.33%, neurooftalmologicas en el 2.66% vy
cardiovasculares en el 2%. A pesar del elevado porcentaje de anomalias detectadas en nuestro
estudio, estas son sensiblemente inferiores al 90% de sacos hermiarios referidos por Scorer y
Farrington en 1971°° | 17.4% de malformaciones renales publicados por Kleinteich'*®, 1.7%
de hipospadias segin Montero en 1992'%.

No se incluyen los hallazgos anatémicos encontrados durante la cirugia, como
alteraciones de la via excretora de! testiculo, alteracion de vasos testiculares, fijacion andémala
del gubernaculum, ectopia testicular, anorquia, etc., que seran detallados en los apartados
correspondientes a los resultados quirirgicos. Tampoco se ha considerado como
malformacion la hipoplasia o disminucion de pliegues de la bolsa escrotal, por considerarse
resultado 1ogico de la anormal ubicacion del testiculo.

En este trabajo la alta incidencia hallada de anomalias anatomicas y de sindromes

polimalformativos bien definidos, puede deberse a la procedencia de los pacientes a estudio,

239



la mayoria de una consulta de Endocrinologia Pediatrica Hospitalaria, en donde existe una
Unidad de Sindromologia, especificamente dedicada al estudio de sujetos con posibles

anomalias anatomicas.

5.- ESTACIONALIDAD:

171 176

»

Al contrario que Ceizel'**, Herjkvist en 1989'"" Jackson y Swerlow en 1986
Hinman'” y el John Radcliffe Hospital Cryptorchidism Research Group'?, que encuentran
una incidencia significativamente mas elevada de criptorquidia en los nacidos en el primer
semestre del afio, fundamentalmente entre los meses de enero y abril, no se han detectado en
este trabajo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por meses ni

estaciones analizando los resultados desde el punto vista global y segun la lateralidad de la

criptorquidia

6.- LOCALIZACION DEL TESTICULO CRIPTORQUIDICO:

Al explorar el testiculo criptorquidico vy determinar su ubicacion dentro del trayecto
migratorio normal, se ha empleado la siguiente clasificacion: testiculos no palpables,
inguinales altos, inguinales bajos y deslizantes. El motivo de emplear esta clasificacion, similar
a la utilizada por Hadziselimovic en 1983%, es que especifica la posicion del testiculo dentro
del canal inguinal v los testes deslizantes, se basa en el mayor indice de descensos
espontaneos y tras el tratamiento hormonal que suelen experimentar aquetlas gonadas que se
situan en la porcion inferior del conducto inguinal y los que pueden ser descendidos mediante

traccion al escroto, aunque vuelvan a ascender cuando la traccion cesa.
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Hemos consignado la posicion de los testiculos previa a la  primera actitud
terapéutica realizada en nuestro centro, médica o quirurgica , efectuada a la edad media de 4
+ 2.8 aflos, con limites entre los 3 meses y los 11 afios.

No se confirm¢ el diagnostico de criptorquidia, con el que habian sido remitido para
estudio, de 15 umdades testiculares, 8%. Se trataba de 10 testes retractiles y 5
normoubicados 2 por descenso espontaneo y 3 rudimentos testiculares escrotales
correspondientes a otros tantos nifios que estaban previamente diagnosticados de
criptorquidia unilateral.  Este porcentaje es sensiblemente inferior al referido por otros
trabajos™”’, lo que habla a favor de la preparacion de los profesionales que exploran a estos
nifios en las consultas intra y extrahospitalanas.

La posicion mas frecuente en que se encontré el testiculo criptorquidico es a nivel
canalicular, en el 46% , repartidos por igual en region inguinal baja v alta, no se palpaban el
29 % vy eran deslizantes el 17%. Esta distribucion, aunque similar a los distintos trabajos
analizados'*'”-""**** muestra unos porcentajes sensiblemente mas elevados de testes no
palpables que los encontrados en otras series' 251152 138267.339
En los casos de criptorquidia unilateral, destaca de forma estadisticamente

significativa (p<- 0.05), la elevada frecuencia de testes no accesibles a la palpacion, 42

unidades testiculares (35%), frente al 20.5% en casos de patologia bilateral.

7.- ESTUDIO HORMONAL :

Dado el evidente papel que parecen desempefiar los factores hormonales en el
descenso testicular y las posible anormalidades del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal referidas
por algunos autores, se realiz0 estudio hormonal a 70 pacientes, determinandose los niveles

plasmaticos basales de LH, FSH y testosterona.
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Los valores de las distintas determinaciones hormonales en plasma agrupadas segun
la edad en que fueron realizadas y distribuidas en 6 intervalos de edad, a saber: antes de los 3
meses de edad, entre los 3 y 6 meses, entre 6 y 12 meses, entre 1 y 3 afios, entre 3 y 9 afios y
entre los 9 y 15 anhos de vida, se encuentran dentro de los limites considerados como
normales, para la edad del paciente, en la mayoria de los casos estudiados

No se han encontrado, como en otros estudios'®®™", diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los parametros globales entre los grupos de pacientes con

criptorquidia unilateral y bilateral.

Los niveles medios de FSH basal, que estuvieron entre 0.57 + 2.38 ng/mi (media +
desviacion tipica), con limites entre 0 y 20 ng/ml, se hallan dentro de la normalidad para los
distintos grupos etarios, como también se apunta en otros trabajos”""". E] valor medio de la
determinacion de LH, fue de 095 + 145 ng/ml, con limites entre 0 y 12 ng/m! No
detectando déficit de LH como referian Job y Gendrel en 1982' o Hadziselimovic en 1983°".

Se consideraron anormales los valores de LH y FSH (12 y 20 ng/ml, respectivamente)
correspondientes al caso 148, se trataba de un mifio de 1 afic y 9 meses, con criptorquidia

bilateral, que fue diagnosticado de hipogonadismo hipergonadotropico.

La determinacion basal de testosterona reflejo unos niveles medios de 37.66 = 74.19
ng/dl, oscilando sus limites entre 0 y 523 ng/dl. Por lo que no podemos corrobar los
resultados de otros autores que referian deficit de testosterona en nifios criptorquidicos™ ***,
Nuestros hallazgos al igual que los de Walsh en 1976, Solé en 1990'*® Yavetz en 1992 o

Martinetti en 1992*"", no encuentran diferencias entre valores detectados en el estudio y los

considerados normales para la edad a la que fueron realizados, a excepcion del caso 115 que
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correspondia a un paciente con testiculo derecho localizado, a la exploracion manual, a nivel
inguinal alto, que presentaba en el estudio hormonal realizado a los 15 afios de edad unos
niveles de testosterona de 523 ng/dl, 1.9 ng/ml de LH y 1.2 ng/ml de FSH.

8.- ECOGRAFIA

La ecografia, realizada al 48% de los pacientes, ha sido una técnica ineficaz para la
localizazion de los testiculos no palpables, dado que en ninguno de los 35 casos con teste no
palpable, en que se realizO este proceder diagnostico, se consiguid la localizacion del
testiculo, aspecto va referido en otros trabajos®**.

Los ultrasonidos sirvieron para el diagnostico de patologia renal en dos pacientes,
uno con malposicion renal y otro con hidronefrosis bilateral.

9.- CARIOTIPO:

La existencia de posibles mutaciones genéticas implicadas en la génesis de la
criptorquidia es muy rara'™, en nuestro estudio en 3 de los 101 pacientes (3%) en quien se
realizo el cariotipo, este fue anormal, los tres presentaban criptorquidia bilateral. Se trataba
del caso 43, varon XX, diagnosticado de sindrome de La Chapelle, el caso 177 que
correspondia a un nifio con sindrome de Down con trisomia del par 21 y el paciente

correspondiente al caso 118 que presentaba duplicacion del brazo corto del cromosoma Y.

Se ha detectado polimorfismo del cromosoma Y, 46XYq+, en 9 pacientes (9%), no

hemos encontrado referencias bibliograficas sobre la posible importancia de este tipo de

variante del cariotipo masculino normal 46XY en la etiologia de la criptorquidia.
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10.- TRATAMIENTO HORMONAL

El uso de preparados hormonales que estimulan a las células de Leydig para que
produzcan testosterona la cual es posible que provoque una serie de modificaciones que
puedan contribuir al descenso del testiculo se inicia a principios de siglo, con los trabajos
publicados en 1931 por Schapiro con gonadotropina coridonica humana (HCG), como
alternativa a la cirugia®*'*'. Desde entonces hasta los trabajos mas recientes que emplean
LHRH intranasal, y terapias hormonales combinadas, han aparecido multiples estudios, con
muy dispares resultados que oscilan entre el fracaso absoluto y el 100% de descensos
permanentes, y grandes discrepancias, en los referente a dosts, via, duracion del tratamiento, v

edad del comienzo del mismg’ %151 152231.27.281.282

, que persisten en la actualidad, existiendo
incluso dudas razonables sobre verdadera utilidad del tratamiento hormonal para corregir el
maldescenso testicular. A pesar de ello la mayoria de los profesionales lo siguen utilizando
como tratamiento inicial en la criptorquidia umlateral prepuberal, criptorquidia bilateral
palpable prepuberal y en la criptorquidia bilateral no palpable si la respuesta al test de
estimulacion hormonal es positivo, previa realizacion de un cariotipo que descarte un

3 ; i
8131284 ya que aunque no se consiga el descenso existe la

sindrome polimalformativo
posibilidad de que los efectos del tratamiento hormonal faciliten el tratamiento quirargico
posterior™".

El farmaco mas utilizado en nuestro estudio la HCG en el 98% de los casos. dado que
sigue considerandose el tratamiento médico mas eficaz de los testes criptorquidicos

palpables™- * ?®  exceptuando unos resultados similares o levemente superiores con las

terapias combinadas LHRH-HCG O FSH-HCG'™#**%
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De entre las diversas pautas terapéuticas empleadas la mas frecuente, aplicada al 60%
de los casos, consistia en la administracion de 9000 Ul totales de HCG repartidas en 6 dosis
de 1500 UL, dos veces por semana, durante tres semanas,

En el presente estudio no es significativo el pobre resultado del tratamiento hormonal,
dado que todos los pacientes, con criptorquidia unilateral o bilateral, fueron elegidos por
tener uno o mas estudios histologicos del parénquima testicular, siendo la cirugia una actitud
terapéutica obligada,

En tan solo 7 de los 132 testiculos criptorquidicos tratados (5.3%), excluidos 9 testes
retractiles y 2 restos testiculares atroficos que también recibieron tratamiento hormonal, se
consigui6 el descenso definitivo y permanente del testiculo al fondo del escroto, resultados
sensiblemente inferiores a los referidos en la mayoria de las series revisadas'"'#%#7*%

Los 7 testes se palpaban previamente en la region inguinal o eran deslizantes, donde la
mayor eficacia del tratamiento ya ha sido referida por otros autores "

También se ubicaron de forma definitiva en el escroto 4 de los 9 testiculos retractiles
(44%) a los que se aplico tratamiento hormona y modificaron fa posicion, descenso parcial, el
24% de los testiculos tratados.

Aparecieron signos de androgenizacion en el 81% de los casos.

Con el fin de valorar la funcion endocrina testicular, reserva funcional de las células
de Leydig, se determinaron en 83 pacientes los niveles basales de testosterona antes del inicio
del tratamiento hormonal v a las 24 horas de la administracidn de la ultima dosis de
gonadotropina coridnica, por técnicas de radioinmunoanalisis. En nuestro trabajo se ha
demostrado la utilidad del tratamiento hormonal para producir un aumento significativo de las
137,281,284.

concentraciones plasmaticas de testosterona, aspecto ya resefiado en otros trabajos

Solo en el 7.2% de los casos la respuesta fue escasa o no existié se trataba de 6
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pacientes, casos 1, 14, 44, 67, 127 y 148, correspondientes a 5 nifios con criptorquidia
unilateral v testes palpables en region inguinal v otro paciente (caso 148) con ambos testes no
palpables . La respuesta de la testoterona a la HCG solo permiti6 el diagnostico de anorquia
en este (ltimo caso, se trataba de un nifio al que o se palpaba ninguna de las gonadas, tratado
con 5000 UI de HCG a los 21 meses de edad sin que se obtuiviese respuesta clinica, la
testosterona previa fue de 10 mU/ml y la posterior al tratamiento hormonal de 4 mU/ml. El
tratamiento quirtigico que en la cirugia no se localizaron las génadas, tan solo unos minimos
restos fibrosos escrotales, posibles vestigios testiculares.

Asi pues aunque la ausencia de la respuesta de las células de Leydig al estimulo de la
testosterona no implica necesariamente la ausencia de tejido testicular®, cuando se trata de
pacientes con de ambas gonadas inaccesibles a la palpacion manual es obligado su estudio
para descartar anorquia.

Al igual que otros autores, no hemos encontrado diferencias significativas en la
respuesta de la testosterona en funcion de la lateralidad det cuadro, dosis de HCG empleadas,

ni entre el nivel del incremento de Ia testosterona y la respuesta clinica obtenida* *> 12

11.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

Cada vez son mas los profesionales que optan por la cirugia como primera actuacion
terapéutica en la criptorquidia motivados por los decepcionantes resultados del tratamiento
hormonal y por la importante presencia de alteraciones anatomicas que dificultan o impiden el
descenso del testiculo al fondo del escroto'™*'?*?*,

En este estudio se recogen los resultados de 205 'm;ervenciones quirurgicas

efectuadas a 159 pacientes diagnosticados de maldescenso testicular, sobre 186 testiculos,

siendo necesario en 19 testiculos una segunda intervencion quirtirgica por atrofia o reascenso.
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La mayoria de los pacientes, el 70.44%, habian recibido uno o mas tratamientos
hormonales previos a la cirugia..

La orquidopexia es el tratamiento quirirgico en la mayoria de los casos, reservandose
la orquiectomia ante atrofia testicular potencialmente irreversible o imposibilidad del descenso
quirargico. En nuestro trabajo se realizé orquidopexia al 80% de los testes tratados y
orquiectomia en el 20% restante. El elevado porcentaje de exéresis testiculares es posible se
relacionen con la elevada edad a la que se efectud el tratamiento quirirgico 6.01 + 3.88 afios,
a situacion y tamafio. En la primera actuacion quinirgica se efectud orquiectomia al 60% de
los 48 testes no palpables y at 90% de los 28 testes referidos por €l cirujano como atroficos.

La orquidopexia consiguié descenso definitivo y permanente del 87 2% de los testes
tratados, superior a lo referido en otros estudios™'*. Las causas del fracaso terapéutico
fueron la atrofia testicular posquirurgica en el escroto 8.7% de las unidades testiculares
descendidas y el reascenso de la gonada en el 4% de las orquidopexias realizadas, similar a
otros estudios'”.

En general no hemos encontrado diferencias significativas en lo que respecta al
tamafio testicular en el momento de la cirugia en relacion con la edad de los sujeto. Solamente
en el grupo de los 6 nifios menores de 2 afios de edad, en el momento de realizarse la cirugia
las diferencias han sido relevantes (p < 0.05), en 5 casos la gonada se etiqueté como normal
y en 1 como hipoplasica.

Teniendo en cuenta que el objetivo es realizar el tratamiento antes de que la
malposicion haya causado lesiones irreversibles en las gonadas, y ateniendonos a los cambios
histologicos evidentes ya en el primer afio de vida, y acelerados a partir del segundo

afio™*'%®%* ! asi como la escasa incidencia de descenso espontaneo pasado el primer
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trimestre de edad, parece aconsejable no aplazar la cirugia mas alla de los 6 o 12 meses;
siempre que existan profesionales experimentados capaces de realizarla™*"*.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre el volumen de los testiculos
no accesibles a Ja palpacion manual, 42% atroficos, y los ubicados en region inguinal 3%
atroficos, aspecto relevante a la hora de preservar la gonada e influir en la futura fertitidad de
estos pacientes.

Se detectaron alteraciones anatomicas en el 67% de los testiculos intervenidos,
sensiblemente superior al 3% de malformaciones que a nivel del canal inguinal refiere
Hadziselimovic®™' como posibles barreras al descenso testicular. Nuestro porcentaje de
malformaciones anatémicas a nivel del conducto o la via escretora del testiculo es similar
o inferior al referido por otros autores como Canavesse 1993** Rabinowitz 1988'",
Solé 1989' o Shima en 1991'®. La anomalias mas frecuente fueron la persistencia del
conducto peritoneo-vaginal en 100 testiculos, 54% de los casos, seguida de anomalias
epididimarias en el 19% de los casos, anomalias en el gubernaculum en el 11% y alteracion en
los vasos espermaticos en el 5%.

La persistencia del conducto peritoneo-vaginal ocurre en el 40-70% de los casos de

criptorquidia segun diferentes autores™*'**'**

, similar porcentaje al encontrado en nuestra
serie.

Las anomalias epididimarias detectadas en varones no criptorquidicos oscilan enire el
0.5% y el 1%, mientras que en testiculos criptorquidicos son muy frecuentes pudiendo
encontrarse elongacion, acortamiento, dilataciones quisticas, agenesia, atresia o disoctacion
testiculo epididimaria®***"'™ El porcentaje de estas anomalias en criptorquidicos oscila entre

el 36% de Marshal® 43% referidas por Bica'”, 60% por Minimberg'® o 86.5%. de Gill'*,

todos ellos superiores a las encontradas en nuestro trabajo.
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Las alteraciones anatomicas detectadas a nivel del gubernaculum por Shima y cols.
afectan al 91% de los testiculos'®, muy superiores a las que hemos consignado.

Resel y cols., del Departamento de la Cruz Roja de Madrid, en 1985" detectan una
prevalencia de vasos espermaticos cortos del 10.27% sobre un total de 1100 cirugias,
porcentaje significativamente mas elevado que el que refleja nuestro estudio.

Si bien es relevante el elevado numero de alteraciones anatdmicas existentes en los
testiculos criptorquidicos, y posiblemente condicionante de la etiopatogenia del cuadro y de la
actitud terapeutica de esta anomalia, no consideramos de igual importancia los dispares
resultados de las diferentes series, en los que respecta a alteraciones anatomicas de las
gonadas maldescendidas. Es posible que estos hallazgos se encuentren en consonancia con la
minuciosidad de la exploracton quirirgica y con el interés que se ponga en detectar estas
malformaciones en las distintas estructuras anatdmicas posiblemente implicadas en la génesis

del cuadro o afectadas por la ubicacion anémala.

12.- ESTUDIO ANATOMOPATOIL OGICO:

Teniendo en cuenta que la eficacia del tratamiento de la criptorquidia debe de
basarse en la fertilidad de estos sujetos, demostrada mediante la paternidad o el resultado
de un seminograma, la disminucion de la incidencia de neoplasias y de las
complicaciones, mecanicas o psicologicas, secundarias a la ubicacion anémala son
muchos los trabajos que propugnan un descenso precoz, dado que las lesiones

149,206.210,230,341,326,342

histologicas seran menos severas . Aunque hay autores como Pike y

124

cols , que consideran que no necesariamente intensidad de las lesiones histologicas es

menor si se efectiia una cirugia precoz.
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Las diferentes alteraciones histologicas demostradas en los testiculos
criptorquidicos en los distintos trabajos revisados muestras importantes diferencias,
posiblemente influenciadas por la etiologia del cuadro, disgenética o no, el tiempo de
permanencia de la gonada fuera del escroto, la exacta ubicacion de la misma, las
anomalias anatomicas locales asociadas y el tipo de actuacion terapéutica previa
efectuadaZO‘),?lO,Zl1,212,213‘

Se estudiaron las 176 muestras de material histologico testicular remitido al
Departamento de Anatomia Patoldgica, correspondiente a 174 testiculos ( los casos 122
y 126 tenian dos muestras de la misma gonada correspondiente a dos actuaciones
quirurgicas), de los que 173 habian sido diagnosticados como criptorquidicos y uno
normosituado, correspondiente al caso 42 con criptorquidia izquierda al que a la vez que

se efectud la orquidopexia izquierda se tomaron muestras de ambos testes para su

estudio morfohistologico.

12.1.- Valoracion de los tubulos seminiferos:
1.- DIAMETRO TUBULAR MEDIO (DTM):

Hay autores que postulan que el DTM se encuentra reducido en todos los

, . , g 42 , . . . 1
testiculos criptorquidicos’*"?"***, y mas en los casos de criptorquidia bilateral”';

mientras que otros como Hadziselimovic opinan que el DTM disminuye a partir de los 5
afios"!
En nuestro trabajo el DTM, parametro que pudo ser valorado en 140 estudios,

reflej6 unos valores medios de 71.17+25.19 micras. comparando este parimetro en

distintos grupos de edad (tabla 31 y 32) con los valores considerados como normales, no
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se han detectado diferencias estadisticamente significativas, encontrandose dentro de los
limites normales para la edad cronologica de estos pacientes.

Aunque los valores globales para cada edad se hallaban dentro de los limites
aceptados como normales hemos detectado hipoplasia tubular severa, reduccion del
DTM superior al 30% del correspondiente a2 una determinada edad, en 29 de los 140
estudios, 21%, en que pudo ser valorado este parametro histologico, considerandose el
DTM normal en el 51% (tabla 43).

En el grupo de sujetos con hipoplasia tubular severa se realizo la biopsia a los
7.96 + 3.39 afios, similar a la media de edad del resto de la biopsias. Hemos detectado
diferencias significativas con los valores generales, en lo referente a la situacion de los
testiculos previos a la biopsia destacando un 17% de escrotales frente al 8% de la
casuistica general. Se trataba de 5 testiculos previamente descendidos que se estaban
atrofiando en el escroto. Asi mismo hemos encontrado diferencias con el resto de las
biopsias realizadas en lo referente al ICS (p< 0.005), con valores de 18.2 + 6.43 frente al
21.26 £ 9.96, y en el porcentaje de testes incluidos dentro del patron histologico del tipo
111 o con marcada hipoplasia germinal (p<0.001), que han supuesto el 55% frente al 14%
de la casuistica global.

El grupo de edad que mayor porcentaje de hipoplasia tubular severa presento fue
el comprendido entre los 9 y 15 afios, apareciendo este hallazgo en el 37% de los
estudios.

2.- INDICE DE FERTILIDAD TUBULAR ( IFT):

Las alteraciones en la linea germinal en los testiculos criptorquidicos se
intensifican a partir de los 2 afios de edad”>*'**'!, siendo mas intenso en casos de
criptorquidia bilateral'”’.
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Existe controversia en lo referente a la posible mejoria de la linea germinal de
estas gonadas tras su descenso al escroto. Diversos estudios refieren no observar mejoria
alguna de la espermatogénesis en biopsias efectuadas meses o afios después de la

149,247,347

orquidopexia , mientras que otros detectan una significativa mejoria, sobre todo

si se efectiia la orquidopexia entre el primero y segundo afio de vida'*******.

Los valores medios del IFT fueron de 18.43% + 2142 Este parametro se ha
encontrado descendido de forma muy importante en todos los grupos de edad de nuestra
serie, sobretodo a partir de la fase de maduracion testicular (ver grafico I, tablas 31,32 y
44).

Aparecio hipoplasia germinal severa, IFT menor del 30% del correspondiente a
una determinada edad, en el 62.5% de los 144 estudios en que se pudo analizar. Ei 90%
de los estudios realizados cuando el paciente tenia mas de 15 afios la presentaba.

Mostraban ausencia total del epitelio germinal el 19% de los testiculos biopsiados
en los que se pudo determinar este parametro caracteristicas. Fueron 28 estudios de los
que el 48% correspondian a testiculos no detectables a la palpacion manual y que
mostraban importantes cambios degenerativos, fibrosis intersticial moderada o severa en
el 69% de los casos, engrosamiento moderado o severo de la albuginea en el 58%. En el
70% de los 10 estudios efectuados a mayores de 15 afios de edad en que se identificaba
parénguima testicular no aparecieron células germinales.

Solamente en 13 estudios, el 9%, el IFT fue normal. Se trataba de biopsias
efectuadas a sujetos menores de 15 afios de edad cuyas gonadas se situaban antes de la

cirugia a nivel canalicular, 62% en conducto inguinal bajo, 31% deslizantes y un caso a

nivel del conducto inguina! alto. Los valores medios de todos los parametros
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morfohistoldgicos analizados en este grupo de estudios mostraban menores alteraciones
que en el resto de los casos.
A pesar de que diversos trabajos refieren que el IFT es normal durante el primer

200.213,280.347 . - .y
, tan solo hemos encontrado un indice de fertilidad normal en el

aflo de vida
6% de los 68 nifios intervenidos antes de los 4 afios de edad y en 2 de los 9 nifios
operados antes del 2 afio de vida.

3.- INDICE DE CELULAS DE SERTOLI ( ICS):

Aunque los valores medios del ICS de nuestro estudio se asemejan a los
considerados normales para cada edad a excepcion de los obtenidos en mayores de 9
afios, donde que esta significativamente mas elevado (tablas 31,32 y 45). Este parametro
fue normal en el 52% de los casos y superior a 1/3 del que tedricamente corresponde a
su edad, hiperplasia de células de Sertoli, en el 31%. El 90% de los 30 estudios
realizados a el grupo de edad de entre 9 y 15 afios presentaban hiperplasia de células de
Sertoli.

En el grupo de estudios con hiperplasia de células de Sertoli destacaba un valor
medio del DTM de 85.45 £ 27.6, significativamente mas elevado que en el resto de los
estudios (p<0.01), posiblemente en relacion con la edad de los sujetos en el momento de
la biopsia.

El aumento de el ICS en los testiculos criptorquidicos ha sido constatado en otros
estudios, que lo refieren como mas evidente en las biopsias efectuadas a partir de los 5 afios
de edad™**®, parece que experimenta un incremento progresivo en relacion con la edad,

sobre todo en la fase de maduracion testicular
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TABLA 43 - VALORACION DEL DTM EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE

EDAD:
EDAD | 0- 4 aifios >4 - 9 afios >9 - 15 aiios > 15 afios
estudios | 68 63 3t 12
DTM
Normal >60 micras | >65 micras >85 micras >120 micras
72 51% |36 71% |22 42% 11 37% 13 43%
hipoplasia tubular | <40 p <50 p <80 u <100
severa
29 . 21% |2 4% |15 29% 11 37% 1 125%
no determinado: 36 | 17 13 1 5

TABLA 44.- VALORACION DEL IFT EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD:

EDAD 0- 4 aiios >4 - 9 aios >9- 1S5 afios > 15 afios
estudios | 68 65 31 12
IFT
Normal 250 % 250 % >60 % >80 %
B % |3 6% 7 13% 3 10% 0
hipoplasia <18 % <18 % <27 % <27 %
germinal severa
90 ... 625% | 35 67% 29 56% 17 57% 9 90%
no determinado: 32 | 16 13 I 2
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EDAD | 0- 4 aitos >4 - 9 afios >9 - 15 aios > 15 aiios
estudios | 68 65 31 12

ICS
Normal 15-30 5-20 5-15 5-15

73 52% 132  63% 33 63% 3 10% 5 625%
Hiperplasia cels. de | ICS > 30 ICS>20 ICS>15 ICS>15
Sertoli

4 ... 31% |2 4% 13 25% 27 90% 2 25%
no determinado: 35 | 17 13 1 4

4 - ESTADO DE LA MEMBRANA BASAL:

Las alteraciones estructurales de la membrana basal tubular de los testes
criptorquidicos son frecuentes y se van incrementando progresivamente en relacion con
la edad”'®#*#1?2 En nuestro trabajo aparecié engrosamiento moderado o severo en el
15% de los casos, 7% de los menores de 4 afios, 8% de los que tenian entre 4 y 9 aflos y
el 21% de los mayores de 9 afios. En el 85% de los casos la membrana basal aparecio

normal o levemente engrosada.
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5.- MALFORMACIONES TUBULARES:

En el 11% de los testiculos biopsiados aparecio algun tipo de malformacion
tubular, destacando la presencia de tubulos en anillo en el 6%, calcoforitos en el 4% vy
megatubulos en el 3%. Los tubulos anillados pueden aparecer en testiculos normales,
aunque son mas frecuentes y numerosos en los casos de testes criptorquidicos™.

El analisis del IFT, ICS y DTM no han mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre los testiculos que presentaban malformaciones tubulares y los que no
las tenian. Tampoco hemos detectado diferencias en relacion con la ubicacion de los
testes ni el patrén histologico entre los 9 estudios con malformaciones tubulares y el

resto de la casuistica.

12.2. - Valoracion del intersticio:
1.- GRADO DE FIBROSIS INTERSTICIAL:

La fibrosis del espacio intersticial peritubular, que impide la adecuada nutricion y
contraccion tubular, es un signo del dafio testicular demostrable en el estudio histologico.
Estas alteraciones ya presentes en nifios de un afic de edad, se incrementan
progresivamente con la permanencia del teste fuera de las bolsas™”.

En nuestro trabajo (tablas 32,33) solo el 10% de los 134 testiculo en los que el
material remitido permitié su estudio no se evidencié ningun grado de fibrosis en el
intersticio. En el 49% apareci¢ fibrosis moderada o severa. La severidad de la fibrosis del
intersticio fue moderada o severa en el 50% de los estudios realizados al grupo de entre
2 y 15 afios, en el 78% del grupo de mayores de 15 afios y en ninguno de los efectuados

a menores de 2 afios de edad.
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2.- PRESENCIA O NO DE INFILTRADO LINFOCITARIO:

En el 13% de los 126 estudios en que se pudo valorar observamos infiltracion
linfocitaria
Se detectd con mas frecuencia segun se incrementaba la edad a la que se efectud la
biopsia, apareciendo en el 6% de los 68 testiculos correspondientes a nifios menores de
4 afios, en el 8% de los 65 testes que pertenecian a nifios cuya biopsia se efectud entre
los 4 y los 9 afios y en el 16% de los 43 testiculos de pacientes mayores de 9 aftos.

3.- PRESENCIA O AUSENCIA DE CELULAS DE LEYDIG:

En 46 estudios anatomopatologicos, 26%, se detectaron células de Leydig. Su
distribucion por grupos de edad fue: en el 15% de lo menores de 4 afios, 23% de los que
tenian entre 4 y 9 afios, 48% de los 31 testiculos de nifios entre 9 y 15 afios y en el 50%
de los 12 mayores de 15 afos. El DTM de los estudios con células de Leydig mostré un
incremento estadisticamente significativo con respecto a los que no objetivamos su
presencia (p<0.05), posiblemente en relacion con la edad a que se realizaron [os estudios.

Las células de Leydig suelen estar ausentes en el recién nacido con
criptorquidia™” v segun refiere Hadziselimovic aparecen en el primer afio de vida en
testes criptorquidicos, desaparecen hasta la pubertad, experimentando un retraso en su
maduracion®’. Aunque Houissa y cols™ en 1979 no detectan alteracion cualitativa ni
cuantitativa en las células de Leydig entre los nifios criptorquidicos y el resto de nifios de

su misma edad.

12.3.- Valoracion del estado de la albuginea:

Aparecio con engrosamiento moderado o severo en el 54% de los casos, en solo

el 10% el grosor de la albuginea se consider6é normat
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Nuestros hallazgos no se encuentran acordes con la normal evolucion de este
parametro en nifios normales que presentan de recién nacidos una albuginea gruesa que
se adelgaza posteriormente permaneciendo asi hasta los 6 u 8 afios en que la albuginea
que inicia su engrosamiento, para intensificarse en el periodo puberal hasta alcanzar su
definitivo grosor de aproximadamente 450 micras'®.

En nuestro estudio el grosor de la membrana albuginea se encontraba normal o
levemente engrosada en e} 26% de los 68 testiculos correspondientes a nifios menores de
4 afios, en el 31% de los 65 testes correspondientes a nifios entre 4 y 9 afios y en el 47%
de los 43 testiculos de pacientes mayores de 9 afios. Por el contrario presentaban
engrosamiento moderado o severo en el 54% de los 127 estudios en que se pudo
determinar este parametro, en el 60% de los que tenian 4 o menos afios, en el 56% de los
correspondientes a mifios entre 4 y 9 y en el 44% de los mayores de 9 afios.

Solo el DTM de los estudios con engrosamiento moderado o severo fue
significativamente menor (p<0.05) que los que presentaban la albuginea normal o

levemente engrosada.

12.4 - Patron histologico:

De acuerdo con los trabajos de Nistal y cols''*"***"**  se han valorado, en los
distintos estudios histologicos realizados, los parametros tubulares (DTM, IFT, ICS), y tras
su comparacion con los resultados que deberian encontrarse en un testiculo normal para una
determinada edad (figura 1), incluimos a los estudios realizados en alguno de los 6 tipos
morfohistologicos preestablecidos (tabla 35), con el fin de obtener una visidn objetiva del
estado de los tabulos, e intentando proporcionar un valor pronc';sﬁco en lo referente a la

fertilidad'® .
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Presentaban patrén histolégico del tipo 1 o testiculo con lesiones histologicas
minimas, 11 testiculos, el 6% de los casos, de las que 8 correspondian a nifios en edad
prepuberal (6%). Todos los testes eran palpables y se localizaban a nive] canalicular

Resel y cols™' refieren que el 26% de los testes criptorquidicos son tipo 1y suelen

ubicarse a nivel escrotal alto.

El patron histologico tipo I o de hipoplasia germinal, aparecié en el 46% de los
estudios. Nistal lo refiere en el 24% de testes criptorquidicos prepuberales’™. Ha efectos
practicos ya comentados en otros apartado hemos dividido este patron en hipoplasia germinal
leve o lIA e hipoplasia germinal marcada o IIB. Mostraban patrén histologico del tipo 1A o
con hipoplasia germinal leve 27 testiculos, el 15% de los casos, y en el 12% de los
intervenidos cuando el nifio tenia menos de 4 afios de edad..

El patron histologico del tipo [IB o con hipoplasia germinal marcada, lo encontramos
en 54 testiculos, el 31% de los casos.

Aparecié el tipo IIT o testes con hipoplasia tubular difusa, en 25 casos, 14%, inferior
al 33% referido por Nistal y Resel’*"**,

Presentaban hiperplasia difusa de las células de Sertoli o patrén del tipo IV el 13% de
las gonadas biopsiadas, algo inferior al 17% referido por Nistal. Este patron histologico fue
mas frecuente en el grupo de biopsias efectuadas entre los 9y 15 afios de edad.

En 35 casos, 20%, no se evidenciaron al microscopio restos de parénquima testicular

en el material remitido para estudio histologico, etiquetandose como atrofia testicular.
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12.5.- Valoracion de los hallazgos anatomopatologicos en relacion con la lateralidad de
la criptorquidia:

En distintos trabajos se refiere una mayor afectacion histologica de los testiculos
en los casos de criptorquidia bilateral’™*"*® Queizan y cols en 1989”* no encuentran
diferencias significativas en el patron histologico atendiendo a la lateralidad de la
criptorquidia

Nosotros no hemos detectado diferencias significativas en ninguno de los parametros
morfohistologicos valorados en relacion con la lateralidad de la criptorquidia, a excepcion del
grosor de la membrana basal tubular (p<0.01) y el patrén histologico (p<0.05).

En los 132 casos de criptorquidia unilateral los patrones histologicos que se
observaron con mayor frecuencia fueron el tipo IIB (35%) y la atrofia testicular (22%),
mientras que en los 44 estudios restantes pertenecientes a pacientes con criptorquidia bilateral
predominaban los tipos IIA (25%) y el IV (25%), detectandose atrofia testicular solamente en
el 14% de los casos.

La membrana basal se encontraba normal o con engrosamiento leve en el 91% de Jos
pacientes con criptorquidia unilateral en que pudo observarse esta estructura al microscopio,

frente al 69% de los que presentaban criptorquidia bilateral

12.6.- Valoracion de los hallazgos anatomopatoldgicos en relacion con el testiculo

biopsiado:
En lo referente al teste biopsiado, 58.52% derechos y 41.47% izquierdos, no

hemos diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los items valorados.
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12.7.- Valoracion de los hallazgos anatomopatoldgicos en relacidn con la edad
gestacional

Los hallazgos histologicos del presente estudio, no han detectado diferencias

significativas en relacion con la edad gestacional de los recién nacidos.

12.8.- Valoracion de ios hallazgos anatomopatologicos en relacion con la edad a la que

se realizo la biopsia:

El hecho de que las alteraciones en la linea germinal aparezcan en etapas muy
precoces, las alteraciones en el teste contralateral en los casos de criptorquidia unilateral
y las importantes oscilaciones en €l dafio histologico de estas génadas entre pacientes de
la misma edad y similar localizacion apoyan la posible existencia de un factor congénito
primario responsable de al menos alguno de los casos de criptorquidia®*"*****%,

La mayor severidad de las lesiones histologicas en funcion del tiempo de
permanencia del testiculo fuera de la bolsa escrotal®®'® #122132142B.21623024 - g5 g
idea de que otros factores adquindos, térmicos, vasculares o inmunoldgicos generen 0
coadyuven en el incremento de la lesiones gonadales de estos testiculos.

En nuestro estudio ya se detectaban alteraciones importantes del IFT en las
biopsias de nifios menores de 2 afios de edad. La severidad de la alteracion de IFT era
mayor cuanto mas edad tenia el paciente, sobre todo a partir de la edad correspondiente
a la fase de maduracion testicular.  El 90% de los estudios efectuados cuando los
pacientes tenian 15 o mas afios de edad presentaban hipoplasia germinal severa.

151

Resel y cols en 1985 no detectan variaciones significativas del DTM segun la
edad, en nuestra serie los valores medios del DTM y del ICS se encontraban

significativamente mas alterados en las biopsias de pacientes que tenian mas de 9 afios de
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edad. De los 31 estudios efectuados cuando los pacientes tenian entre 9 y 15 afios
presentaban hipoplasta tubular severa el 37% e hiperplasia de células de Sertoli el 90%

(tabla 43 y 45).

Al analizar el resto de los parametros, grosor de la membrana basal, fibrosis del
intersticio e infiltrado linfocitario, hemos detectado alteraciones evidentes en las biopsias
realizadas en etapas precoces, las cuales fueron significativamente mas severas en los
estudios de pacientes mas mayores.

El patron histologico con minimas lesiones correspondid en su mayoria a
testiculos prepuberales.

Presentaban atrofia testicular 17 de los 63 testiculos cuya biopsia se efectuad
entre los 2 y los 4 afios de edad y en minguno de los 5 estudios correspondientes a nifios

con menos de los 2 afios.

Asi pues nuestros resultados no coinciden con los de una reciente publicacion de

Gracia y cols en 1995°*

que estudiando 2000 testes criptorquidicos operados no
encuentran correlacion entre los parametros histologicos objetivos y la edad de la cirugia

o localizacion del testiculo, considerando que el dafic histologico de las gonadas no

sirven de guia para realizar el tratamiento quirurgico a una edad determinada.

Consideramos que, al igual que opinan ofros autores, es necesario instaurar

precozmente el tratamiento, a ser posible durante el primer afio de vida, para evitar la

aparicion de determinadas lesiones degenerativas que evolucionan en funcion del tiempo.
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12.9- Valoracién de los hallazgos anatomopatologicos en relacion con el tratamiento

hormonal previo:

El tratamiento hormonal en la infancia a nifios con escaso numero de
espermatogonias, puede estimular el desarrollo de las células germinales®.

Diamond y cols en 1992” en un estudio experimental en ratones con LHRH no
detectan mejoria en la espermatogénesis

De los 174 testiculos biopsiados habian recibido uno © mas tratamientos
hormonales 114, el 65.5%, no se han detectado diferencias significativas entre los
estudios correspondientes a testiculos que habian recibido tratamiento hormonal y los
que no lo recibieron en lo que respecta al DTM, IFT ICS o patrén histologico.

Llama la atencion el que a pesar de que los testes que habian recibido tratamiento
hormonal fueron tratados quirargicamente a una edad significativamente inferior que los
que no lo recibieron (p<0.05), en estos ultimos se detectd menor fibrosis intersticial y

menor grosor de la membrana albuginea (p<0.01).

12.10.- Valoracion de los hallazgos anatomopatologicos en relacion con la situacion del

testiculo: Diversos estudios refieren una mayor alteracién histologica en los
testiculos que se encuentran ubicados mas altos, en los que el IFT estd mas disminuido,
existe mayor grado de esclerosis tubular y también se encuentra incrementado el grado
de fibrosis intersticial, sobretodo en los testes no palpables®®’*'*".

En la tabla 29 se recoge la ubicacion de los testiculos previos a la cirugia, hemos
detectado diferencias significativas (p<0.01) en lo referente al IFT entre los testes que no

eran accesibles a la palpacion manual, IFT de 8.28%*10.66, y el resto IFT de

21.33%122.83. Los testiculos que se palpaban a nivel canalicular bajo presentaban un
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IFT de 30.86%%25.23 significativamente mas alto (p<0.001) que en el resto de los
estudios con un IFT de 14.14%+18.17. Los 13 estudios que tenian un IFT normal se

palpaban a nivel canalicular.

No hemos detectados diferencias significativas del DTM en relacion con la
situacion del testiculo.
Los 11 estudios con patron histologico de cambios minimos se localizaban a nivel

canalicular.

12.11.- Valoracién de los hallazgos anatomopatolégicos en relacion con la existencia o

no de anomalias en la via excretora del testiculo;

En 37 de los 159 informes quirurgicos de testes operados, excluidas
reintervenciones, constaba anomalias a nivel de la via excretora del testiculo, ¢l 23.27%,
en su mayoria se localizaban a nivel del epididimo en 35 casos y alteraciones vasculares
en 9, algunos testes presentaban ambas alteraciones.

Minimberg en 1983°*, Heath en 1984 y Koff en 1990° refieren que las
anomalias epididimarias coexistentes con la criptorquidia pueden ser causa de
alteraciones en la maduracion de las células germinales, contribuyendo a incrementar la

infertilidad, aunque se efectue la orquidopexia en una edad temprana.

La valoracion histologica de las biopsias precedentes de gonadas con anomalias

en la via excretora no reflejo diferencias estadisticamente significativas con los estudios

de resto de los testiculos criptorquidicos de este trabajo.
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12.12.- Evolucion posquinirgica;

Aungue Lisphultz en 1976*" opina que las alteraciones de estos testiculos no se
modifican con la orquidopexia y para Grasso y cols en 1991°” la orquidopexia
pospuberal no detiene el deterioro de la linea germinal, Elder y cols™ refieren que el
52% de los testiculos tienen unan mejoria moderada o notable de la espermatogénesis al
ser comparada la biopsia en el momento de la orquidopexia con otra posterior. Esta
involucion de las lesiones post-orquidopexia también es observada en otros trabajos™***,

En tan solo dos pacientes correspondientes a los casos 122 y 126 se efectuaron
dos estudios histologicos sobre un mismo testiculos. ambos casos correspondian a testes
con hipoplasia germinal marcada y leve respectivamente, que tras la orquidopexia habian
experimentado atrofia posquirurgica en el escroto por lo que se procedié a efectuar

orquiectomia. El resultado del segundo estudio histologico reflejo atrofia testicular en los

dos casos.

12.13 .- Anomalias en el teste contralateral en los casos de criptorquidia unilateral:

En distintos estudios refieren lesiones en el testiculo contralateral entre un 4 y un

149,218,223 345

75 % de los casos , estas lesiones que se inician a partir del primer afio de vida

P38 e caracterizan por una disminucion del IFT y del DTM,

y progresan con la edad”'*?
aunque son significativamente inferiores que las que presentan los testes
criptorquidicos™ .

En nuestro trabajo tan solo en un caso se efectud estudio histologico de testiculo
escrotal en el paciente correspondiente al caso 42. Recién nacido pretermino

diagnosticado de criptorquidia izquierda, con posterior descenso espontaneo,

atrofiandose el teste en el escroto, sin que €] tratamiento hormonal con 9000 Ul de HCG
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consiguiese frenar el proceso involutivo, por lo que a los 8 afios se procedio a la
orquiectomia de ese testiculo. Se remitid al Departamento de Anatomia Patoldgica los
restos del teste izdo que se consignaron como atrofia testicular y material

correspondiente al testiculo derecho donde se observo hipoplasia germinal marcada

12.14.- Degeneracion neoplésica:

A pesar de la elevada incidencia de degeneracion maligna que presentan los
testiculos en los varones con antecedentes de criptorquidia, entre un 10 y un
25%' 193 no hemos detectado en ninguno de los estudios histoldgicos realizado
cambios premalignos que sugiriesen una posible evolucion hacia cancer testicular, quizas

debido a que estos tumores aparecen principalmente en el periodo pospuberal.

13.- ANALISIS SEMINAL:

La esterilidad es una complicacion relattvamente frecuente en sujetos criptorquidicos,
a los que afecta en proporcion variable, proxima al 2%, frente al 0.5% de la poblacion
general47,31?,318.

El estudio de la paternidad de los varones criptorquidicos es sensiblemente inferior al
85% de la poblacion masculina normal'”, sobretodo en los casos de criptorquidia
bilateral'*-"

Diversos estudios, comparando el analisis seminal de sujetos criptorquidicos que
recibieron tratamiento precoz de esta anomalia con otros no tratados, refieren incremento de
la fertilidad hipotética de estos pacientes, fundamentalmente en los casos de criptorquidia

. 275,320,324, ,
unilateral'™ 32,
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Se realizo analisis de una muestra seminal completa a los 13 pacientes, los cuales
tenian entre 17 y 21 afios de edad. Los resultados de los estudios, expuestos en la tabla 42,
los valoramos con la colaboracion de 1a Unidad de Andrologia del Hospital 12 de Octubre de

Madnd.

A pesar del reducido tamafio muestral hemos podido constatar una incidencia de
hipotética infertilidad o subfertilidad en el 92% de los casos, todos ellos tratados

quirurgicamente.

Tan solo el seminograma correspondiente al paciente del caso 145 permitia deducir
una posible fertilidad, se trataba de un varon con criptorquidia derecha palpable a nivel
canalicular bajo v que se descendié quirirgicamente a los 13 afios de edad. El estudio

histoldgico presentaba un patrén de minimas alteraciones, tipo 1.

La escasez de estudios realizados no nos permiten sacar conclusiones extrapolables

en lo referente a la mayor o menor sevenidad del deterioro seminal en funcién de la lateralidad

o tratamiento empleado, ni su correlacion con los resultados del estudio histologico previo.
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VIL - CONCLUSIONES



CONCLUSIONES:

De este trabajo se desprenden las siguientes conclusiones:

1. El diagnostico de los pacientes estudiados (75% con criptorquidia unilateral y 25%
bilateral) no ha sido precoz, pues se ha realizado a una edad media de 17 meses, con un
amplio rango que va desde momento del nacimiento hasta los 13 afios. Por ello, queremos
destacar la importancia de la exploracion sistematica de los genitales en el recién nacido y

en las distintas revisiones periddicas del nifio, para evitar estos retrasos diagnosticos.

2. Con frecuencia ( 21% de los casos) encontramos en sujetos criptorquidicos antecedentes
de malposicion testicular en familiares de primero o segundo grado. E igualmente hemos
observado con gran asiduidad ( en el 43% del total de estos pacientes y en el 62% de los
casos de criptorquidia bilateral) algiin tipo de malformaciones anatomicas asociadas,
destacando las malformaciones urogenitales ( 18% de los casos). Un numero no

desdefiable (6%) presentaba un sindrome polimalformativo bien definido.

3. Los niveles medios basales de LH, FSH y testosterona se encontraban dentro de los limites
normales para los distintos grupos de edad, tanto en los casos de criptorquidia unilateral

como bilateral.

4. La ecografia no ha sido un método eficaz para la localizacion de testiculos no palpables.

5. Hemos encontrado cariotipo anormal en el 3% de los 101 casos en que se realizd: un

varén XX con sindrome La Chapelle, un sindrome de Down y un caso de duplicacion del
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brazo corto del cromosoma Y. En 9 casos se detectd polimorfismo del cromosoma Y

(46XY q+).

El tratamiento hormonal consiguié el descenso definitivo y permanente al escroto del 5%
de los testiculos con criptorquidia verdadera y provoco, en el 93% de los casos, un
significativo incremento de las concentraciones de testosterona, lo que no se ha
relacionado con la lateralidad de 1a anomalia, ni la dosis de HCG empleada. El Gnico
paciente con criptorquidia bilateral y muy pobre respuesta de la testosterona presentaba

anorquia

La gran mayoria (un 70% ) de los pacientes operados habian recibido tratamiento
hormonal previo a la cirugia. En el 80% de los testes se efectué orquidopexia,
consiguiéndose ¢l descenso definitivo y permanente excepto en el 13% (9% sufrio atrofia
en el escroto vy 4% reascendid). Se realizé orquiectomia en el 20% de los casos, vy en el

60% de los 48 testes no accesibles a la palpacion manual.

En el grupo de nifios cuya cirugia se efectud antes de los 2 afios de vida el tamafio del
testiculo maldescendido se considerd normal en el 83% de los casos, frente 46% de la
casuistica general. La atrofia testicular fue mas evidente en el casos de testiculos no

accesibles a la palpacion manual (42%), frente al 3% en el caso de testes canaliculares.

Por la importancia que pudiera tener desde el punto de vista patogénico, queremos
destacar que en el 67% de los casos encontramos alteraciones anatomicas locales

asociadas (persistencia del. conducto peritoneovaginal en el 54%, anomalias epididimarias
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10.

11.

en el 19%, implantacion andémala del gubernaculum en el 11% y alteracién de los vasos
espermaticos en el 5%). E igualmente observamos malformaciones tubulares en el 11% de
los testiculos biopsiados (tubulos en anillo en el 6%, calcoforitos en el 4% y megatibulos

en el 3%.

En los 176 estudios histologicos realizados, correspondientes a 174 testiculos, se observd
que, aunque los valores medios del diametro tubular medio se encontraban dentro de los
limites normales para todos los grupos de edad, presentaba hipoplasia tubular grave el
21% de los casos. El indice de fertilidad tubular, normal en solo 13 biopsias (9%),
mostraba un importante descenso en todos los grupos de edad, con hipoplasia germinal
grave en el 63% de los estudios y ausencia total del epitelio germinal en el 19% de las
muestras en que se identificaba parénquima testicular. El indice de células de Sertoli era
normal en el 52% de los estudios, reflejando el 31% hiperplasia de las células de Sertoli.
Un porcentaje significativo tenia importante fibrosis intersticial (49%) y notable

engrosamiento de la membrana albuginea (54%).

Hemos observado atrofia testicular en el 20% de los casos (35 testes): 11 testiculos
presentaban alteraciones tubulares compatibles con el patron histologico tipo 1, 27 tipo
1A, 54 tipo 1IB, 25 tipo 111 y en 24 se observo el patron tipo IV o de hiperplasia de las
células de Sertoli. Aunque la valoracion tubular no reflejo diferencias estadisticamente
significativas en relacion con la lateralidad de la criptorquidia, en la criptorquidia bilateral
predominaron los patrones IIA y IV, mientras que en la unilateral fueron mas frecuentes el

tipo IIB y la atrofia testicular,
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12. Las alteraciones de la linea germinal, ya evidentes en las biopsias de nifios menores de 2

13.

14,

15.

afios, eran mas graves en relacion con la edad de los pacientes, de modo que el 90% de las
biopsias correspondientes a mayores de 15 afios presentaban hipoplasia germinal grave. Lo
mismo sucedia al analizar las alteraciones estructurales de la membrana basal, la gravedad
de la fibrosis intersticial, y el infiltrado linfocitario. Por el contrario el engrosamiento de la
albuginea, moderado o grave en el 54% de los estudios, fue mas importante cuanto menor
era la edad a la que se efectud la biopsia. El 90% de los estudios efectuados al grupo de
sujetos de entre 9 y 15 afios presentaban hiperplasia de las células de Sertoli. Casi todos
los testiculos con minimas lesiones histologicas correspondian a testes prepuberales.
Presentaban atrofia testicular en 17 de 63 estudios efectuados entre los 2 y 4 afios de edad.

y ninguna de las 5 biopsias correspondientes a nifios menores de los 2 afios.

De las 52 gonadas no accesibles a la palpacion manual, el 40% mostraban atrofia
testicular, no pudiéndose efectuar valoracion tubular. El resto mostraban severo descenso
del indice de fertilidad tubular, 8.28%+10.66, frente al 30.86+25.23 de los que se palpaban
a nivel canalicular. Los 11 estudios con patron tipo I correspondian a testicuios

canaliculares.

La valoracion tubular no reflejo diferencias en relacién con si habian recibido o no

tratamiento hormonal previo.

En los dos casos que se efectud una segunda biopsia del mismo testiculo ésta reflejaba un

severo deterioro, evolucionando en un caso de un tipo IIB a atrofia testicular, con 10
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meses de diferencia entre ambos estudios y en el otro caso del tipo IIA a atrofia con 2 afios

y medio de diferencia.

16.1L.a unica biopsia efectuada al testiculo contralateral normodescendido presentaba

hipoplasia germinal marcada.

17. Tan solo 1 de los 13 analisis seminales efectuados permitia deducir una probable fertilidad,

siendo el resto posiblemente infértiles.
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