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INTRODUCCION

La criptorquidia es un motivo de consulta muy frecuente en Pediatria; sin embargo, nuestros conocimien-
tos sobre las causas y la fisiopatologia de la criptorquidia siguen siendo escasos, alin a pesar de la gran
cantidad de publicaciones existentes sobre el tema.Asimismo, el enfoque diagndstico y el tratamiento de
los pacientes con criptorquidia siguen generando controversias. En esta revision, abordaremos los aspec-
tos normales del descenso testicular y luego describiremos y analizaremos criticamente diferentes aspec-
tos de la etiologia, fisiopatologia, clinica, tratamiento y prondstico en el paciente con criptorquidia.

DESARROLLOY DESCENSO TESTICULAR

El testiculo se desarrolla inicialmente en la cavidad abdominal a partir de la cresta gonadal o génada
indiferenciada desde la 6* semana de vida embrionaria (aproximadamente 8 semana de gestacion
seguin fecha de ultima menstruacion).

DIFERENCIACION SEXUAL FETAL MASCULINA
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Figura |. DIFERENCIACION SEXUAL FETAL MASCULINA. En el feto, los esbozos de las génadas, de los genitales internos
y del sistema excretor urinario se forman a partir de las Crestas Uro-Genitales, derivadas del mesodermo intermedio.
Algunos factores —como PAX2, EMX2, LHXI, PODI, LHX9, SFI y WTI- son indispensables para el desarrollo de dichas
estructuras. SRY y otros factores —como SOX9, ATRX, CBX2, etc.— guian la diferenciacion de la gonada en sentido testicu-
lar, a la que se oponen factores como RSPOI, etc. Las células de Sertoli secretan hormona anti-Miilleriana (AMH) que actla
sobre su receptor (R-AMH) en los conductos de Miiller induciendo su regresion. De no ocurrir, los conductos de Miiller
originan el Utero, las trompas de Falopio y la porcion superior de la vagina. Bajo el estimulo de la gonadotrofina coridnica
humana (hCG) o de la hormona luteinizante (LH), las células de Leydig activan las proteinas esteroidogénicas StAR, P450scc,
etc. y secretan testosterona que actlia —directamente o luego de transformarse en dihidrotestosterona (DHT)— sobre el
receptor de andrégenos (RA) presente en los conductos de Wolff, en el seno urogenital y en los esbozos de los genitales
externos provocando su masculinizacion. Modificada de Rey R, Josso N. Sexual Differentiation. En: DeGroot L, ed.
Endotext.org; New M, Series ed., Pediatric Endocrinology, Chapter 7. 10 Nov 2009.
http://www.endotext.org/pediatrics/pediatrics7/pediatricsframe7.htm publicado por MDTEXT.COM, Inc., S. Dartmouth, MA,
USA.
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Por accion de SRY y de otros factores involucrados en la diferenciacion testicular (Figura 1), las célu-
las de Sertoli se desarrollan y forman los cordones testiculares —futuros tubulos seminiferos— y las
células de Leydig se ubican en el tejido intersticial !.2. Las células germinales primordiales, que daran
origen a los espermatozoides, son de origen extragonadal (Figura 2). Migran hacia las gonadas en desa-
rrollo entre las semanas 3* y 5* de vida embrionaria, colonizando subsecuentemente los cordones
seminiferos. Durante la vida fetal, dan origen a los gonocitos que se multiplican por mitosis. Estos luego
se diferencian en espermatogonias, de las que existen diferentes tipos. Las espermatogonias A oscuras
se dividen por mitosis y sirven como reserva de células espermatogénicas tipo “stem” 3; existe un
aumento importante del nimero de espermatogonias A oscuras en los primeros 3 meses de vida post-
natal, en coincidencia con la activacion del eje gonadotroéfico y un pequeio aumento del tamano tes-

ticular 4-6.
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Figura 2. MIGRACION DE LAS CELULAS GERMINALES EN EL FETO. Las células germinales primordiales se originan en el
embrion pero fuera de las crestas urogenitales; luego migran por tejidos extraembrionarios como el saco vitelino, reingre-
san al embridn y se dirigen hacia las crestas gonadales a través del mesenterio dorsal.Modificada de Rey R, Josso N. Sexual
Differentiation. En: DeGroot L, ed. Endotext.org; New M, Series ed., Pediatric Endocrinology, Chapter 7. 10 Nov 2009.
http://www.endotext.org/pediatrics/pediatrics7/pediatricsframe7.htm publicado por MDTEXT.COM, Inc., S. Dartmouth, MA,
USA.

Por otra parte, algunas espermatogonias A oscuras se diferencian en espermatogonias A claras, que a
su vez se dividen por mitosis y dan origen a espermatogonias B. Estas entran en la Ultima division mito-
tica del proceso espermatogénico dando como resultado en espermatocitos primarios, que entran en
meiosis (Figura 3). Si bien es posible observar en forma accidental algunos espermatocitos meioticos
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en la infancia, la meiosis comienza en forma masiva en el testiculo recién al inicio de la pubertad. Esto
provoca el aumento caracteristico en el volumen testicular observado durante el desarrollo puberal
masculino. Al final de la meiosis, se forman las espermatides, que se diferencian finalmente en esper-
matozoides. Para que el proceso de espermatogénesis puberal ocurra normalmente en términos cua-
litativos y cuantitativos, debe haber una accion coordinada de la LH sobre las células de Leydig y de la
FSH y la testosterona sobre las células de Sertoli 7.

ESPERMATOGENESIS EN EL VARON
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Figura 3. ESPERMATOGENESIS EN ELVARON. En las etapas fetal e infantil, la espermatogénesis se limita a la proliferacion por
mitosis de las células germinales mas indiferenciadas (células germinales primordiales, gonocitos y espermatogonias). A partir
de la pubertad, la espermatogénesis avanza comenzando la meiosis y la espermiogénesis, que dara lugar a la formacion de
espermatozoides. Modificada de: Rey R. Regulation of spermatogenesis. Endocr Dev 2003; 5:38-55. Copyright: Karger 2003.

Las hormonas testiculares juegan un rol fundamental en la masculinizacién de los genitales internos y
externos (Figura |),asi como en el descenso testicular hacia el escroto (Figura 4). Las células de Sertoli
secretan hormona anti-Miilleriana (AMH), que provoca la regresion de los conductos de Miiller (Figura
). En su defecto, dichos conductos dan origen a las trompas de Falopio, el tero y la porcidn superior
de la vagina. Las células de Leydig secretan testosterona que, uniéndose al receptor de andrégenos
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presente en los conductos de Wolff, provoca la diferenciacion de éstos en epididimos, conductos defe-
rentes y vesiculas seminales (Figura ). La testosterona es transformada en dihidrotestosterona (DHT),
un andrégeno mucho mas potente, por accion de la enzima 5a-reductasa en el seno urogenital y en
los esbozos de los genitales externos. La DHT se une al receptor de andrégenos, provocando el desa-
rrollo de la préstata y la masculinizacion de la uretra y de los genitales externos.

Diafragma
FASE TRANS-ABDOMINAL
ito craneal susp o INSL3
Epididimo y Andrdgenos
Conducto Deferente AMH ?
FASE INGUINO-
ESCROTAL
Andrégenos
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Figura 4. DESCENSO TESTICULAR. Los testiculos se forman en las crestas gonadales en posicion abdominal. Estan ligados
a la pared abdominal poéstero-superior mediante el ligamento craneal y a la pared inferior mediante el gubernaculo (o
gubernaculum testis). Hay 2 fases en el descenso testicular: la primera, trans-abdominal, depende esencialmente del Factor
Insulino-simil 3 (INSL3) y de los andrégenos, en tanto que la segunda, inguino-escrotal, depende principalmente de los andré-
genos. Otros factores como el Péptido Relacionado con la Calcitonina (CGRP) y el Factor Homético HOXA-10 también
juegan un rol. Modificada de: Klonisch T, Fowler PA, Hombach-Klonisch S. Molecular and genetic regulation of testis descent
and external genitalia development. Developmental Biology, 270: |-18, 2004. Copyright: Elsevier 2004.

Todos estos procesos tienen lugar en las primeras 12-13 semanas del desarrollo fetal. Luego, en la
segunda mitad de la gestacion, los androgenos tienen un efecto tréfico sobre los genitales internos y
externos ya masculinizados, provocando un aumento del tamano del pene y del escroto (Figura 5).
Asimismo, junto con el factor insulino-simil 3 (INSL3), también secretado por las células de Leydig en
respuesta a la gonadotrofina corionica humana (hCG) y a la hormona luteinizante (LH), interviene en
el descenso del testiculo a su posicion definitiva en el escroto 8. Dicho descenso se produce en dos
fases: trans-abdominal e inguino-escrotal (Figura 4).
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Fase trans-abdominal

En la |* fase, o transabdominal, el testiculo esta anclado al orificio inguinal interno por medio del
gubernaculum testis. El factor INSL3, liberado por las células de Leydig, se une a su receptor llamado
RXFP2 o LGR8 810, que se encuentra presente en el gubernaculum, provocando un aumento de tama-
fio del mismo.A su vez, el ligamento suspensorio craneal, que une al testiculo con la pared abdominal
posterior, entra en regresion por accion de la testosterona. Asi, el testiculo y epididimo rodeados de
peritoneo se deslizan e ingresan en el conducto inguinal hacia la semana |5 de vida fetal !!. 12, Algunos
autores proponen que la AMH también podria jugar un rol en el descenso testicular 2, pero este es
un tema controvertido 8 10.13-15,

DIFERENCIACION GENITAL MASCULINA
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Figura 5. ETAPAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL FETAL MASCULINA. En el I° trimestre ocurre la diferenciacién gona-
dal. Por accion de la hCG placentaria, la células de Leydig secretan testosterona que provoca la masculinizacién de los con-
ductos de Wolff, del seno urogenital y de los genitales externos. En la 2* mitad de la gestacion, la LH se transforma en el
estimulo principal de las células de Leydig. En esta etapa, los genitales ya virilizados (prostata, pene, escroto) aumentan de
tamano y los testiculos completan su descenso. Modificada de: Klonisch T, Fowler PA, Hombach-Klonisch S. Molecular and
genetic regulation of testis descent and external genitalia development. Developmental Biology, 270: |-18, 2004. Copyright:
Elsevier 2004.
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Fase inguino-escrotal

En la 2* fase, o inguino-escrotal, el testiculo desciende a través del conducto inguinal hasta su posicion
definitiva en el fondo escrotal, guiado por el gubernaculum testis. Este proceso es altamente dependien-
te de androgenos, aunque también intervienen otros factores como el CGPR y HOXAIO0, y el aumen-
to de la presion intra-abdominal 8 10-12 Esta fase se completa en mas del 90% de los fetos hacia la sema-
na 35 de gestacion 6. Una vez que el testiculo se ha localizado en la base del escroto, el gubernaculum
se fibrosa y la conexion peritoneal se cierra.

ANOMALIAS EN LA POSICION DE LOS TESTICULOS:
DEFINICIONES

Se han utilizado diversas denominaciones para referirse a los testiculos que no se encuentran en su
posicion normal en el fondo escrotal, incluyendo términos como testiculos no descendidos o mal
descendidos, criptorquidia y ectopia testicular. Muchos autores han usado estos términos como
sinénimos, en tanto que otros han reservado algunas denominaciones para referirse a situaciones par-
ticulares, por ejemplo ectopia para referirse a una posicion anormal del testiculo fuera del trayecto
habitual del descenso hacia el escroto. En la presente revision, utilizaremos la palabra criptorquidia
como término genérico para referirnos a la ausencia del testiculo en su posicion escrotal normal, aun-
que la génada sea palpable y no esté escondida, como lo sugeriria la etimologia del término (del grie-
go, Kpumtdg, oculto, y 6pyLs, -Ld0G, testiculo).

Desde un punto de vista clinico practico, es importante distinguir si el testiculo es palpable (inguinal
alto, medio o inferior, escrotal alto) o no palpable y si la criptorquidia es unilateral o bilateral. Asimismo,
la criptorquidia puede ser congénita o adquirida; en este ultimo caso, el testiculo estuvo presente en
el escroto y luego ascendi6 para ubicarse de modo permanente en posicion anémala 7. Debe distin-
guirse del testiculo retractil, que se caracteriza por no estar en el fondo del escroto pero que puede
ser llevado a dicha posicion sin maniobras dolorosas y permanecer en posiciéon normal luego de la
manipulacion. Esto se debe a un reflejo cremasteriano particularmente activo. El reflejo cremasteriano
es débil al nacimiento, se incrementa luego del primer ano y llega a su maximo entre los 5 y 10 anos
de edad 7. No debe ser considerado como retractil un testiculo que puede ser descendido durante
el examen fisico pero no persiste en el fondo del escroto luego de la maniobra.
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CRIPTORQUIDIA: Testiculos que no se encuentran en su posicion normal en el fondo escrotal.

ECTOPIA: Posicion anormal del testiculo fuera del trayecto habitual del descenso hacia el escroto.

TESTICULO RETRACTIL: no esta en el fondo del escroto pero puede ser llevado a dicha posicion sin manio-

bras dolorosas y permanece en posicion normal luego de la manipulacion.

Epidemiologia

La criptorquidia es una de las anomalias congénitas mas frecuentes. Es dificil tener una idea precisa de
la prevalencia de criptorquidia dada la amplia variabilidad en los resultados de estudios epidemiologi-
cos publicados, probablemente debido al uso de criterios de inclusion diferentes !8. Asi por ejemplo,
algunos trabajos incluyen a los testiculos escrotales altos como criptorquidos, mientras que otros lo
excluyen explicitamente 9.

Criptorquidia congénita

En recién nacidos a término la tasa de prevalencia de criptorquidia varia entre 1,6 y 5,7 % 16.20-23 con
valores llamativamente altos en algunos paises como Dinamarca, donde llega al 9% !6. La presencia de
criptorquidia es mas frecuente en los recién nacidos pre-término, llegando a 30-45% en algunas series
19,22, asi como en recién nacidos de bajo peso !9.20.23 y en nifos nacidos pequenos para la edad ges-
tacional !6.20.22, Asimismo, es de notar que la prevalencia de criptorquidia parece estar aumentando,
seglin se observa en estudios repetidos en un mismo pais a lo largo de las ultimas décadas !6. 18,

La prevalencia de criptorquidia disminuye con la edad en el primer ano de vida, como consecuencia
del descenso espontaneo de las génadas en una proporcion de los pacientes. Diferentes estudios han
detectado una frecuencia de criptorquidia menor al 1,8% al afo de vida 16,1820, Estos datos sirven de
base para la conducta adoptada por profesionales que aconsejan esperar hasta el afo de edad antes
de encarar el tratamiento. El descenso espontaneo es mas probable en nifios nacidos pre-término o
de bajo peso 20.21,

Criptorquidia adquirida

Si bien los resultados sobre la prevalencia de criptorquidia en grupos de edad mayores a | afo son
dificiles de interpretar por la disimil calidad metodolégica en la recoleccién de los datos, se han obser-
vado frecuencias que estan entre 0,8 y 2,5% a los 3 afios de vida y hasta 2,6% a los 6 anos !°. La obser-
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vacién de valores aparentemente mas altos a los 3 y 6 afos que al afo de vida apoya la existencia de
un ascenso testicular durante la infancia en ninos con testiculos escrotales al nacimiento !°. Entre | y
3% de testiculos previamente descendidos podrian ascender a una situacion criptorquida 2425, En algu-
nos casos el ascenso testicular puede verse precozmente, antes del ano de vida, pudiendo tratarse de
criptorquidias congénitas con descenso espontaneo y reascenso temprano 26.

Es de notar que algunas series muestran una prevalencia de criptorquidia alta, de 1,6 a 2,2%, en ado-
lescentes !9, una edad a la cual seria esperable que la criptorquidia se haya diagnosticado y corregido.
En edades mayores, la criptorquidia es rara !°.

CRIPTORQUIDIA: Frecuencia

Prematuros 30-45%
Término 1,6 -9 %
Al afo 09-18%
Edad escolar 0,8-2,6%
Adolescentes 1,6 -22%

Etiopatogenia de la criptorquidia

La criptorquidia no es una entidad nosoldgica sino un signo que puede estar presente en el cuadro cli-
nico de diferentes entidades nosoldgicas, que describiremos sucintamente a continuacién. En gran
parte de los casos, la criptorquidia se presenta como manifestacién Unica en el cuadro clinico del
paciente y su etiologia y patogenia raramente son descubiertas.

La CRIPTORQUIDIA es un SIGNO presente

en DIFERENTES ENTIDADES NOSOLOGICAS.

-10-
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Fisiopatologia de la criptorquidia

La presencia de criptorquidia esta asociada esencialmente con la infertilidad y un aumento del riesgo
de neoplasia gonadal. Desafortunadamente, a pesar de la gran cantidad de publicaciones que existen
sobre el tema, poco se sabe sobre si el riesgo aumentado de infertilidad y cancer testicular son con-
secuencias de la posicion anomala de la génada, o si se trata solamente de asociaciones relacionadas
con factores etiologicos no bien conocidos.

Criptorquidia en las disgenesias testiculares

Por un lado, las disgenesias gonadales por aberraciones cromosémicas con cromosoma Y presente
muestran un riesgo aumentado de neoplasias testiculares 27. Asimismo, se ha observado en las Ultimas
décadas un aumento de la frecuencia de criptorquidia, infertilidad, cancer testicular e hipospadias, lo
que ha llevado a la creacién del concepto de Sindrome de Disgenesia Testicular probablemente aso-
ciado con factores ambientales que funcionan como disruptores endocrinos potencialmente causales
de las anomalias descriptas 28. Estos ejemplos apoyan la hipétesis de la existencia de factores etioldgi-
cos genéticos y ambientales que provocan diversos trastornos en las génadas, que llevan finalmente a
la produccion inadecuada de espermatozoides y a un aumento del riesgo de desarrollar neoplasias ger-
minales.

Efecto de la temperatura

Por otro lado, para su normal funcionamiento, la gébnada masculina debe ubicarse en el escroto, donde
la temperatura es aproximadamente 3-4° C inferior a la temperatura corporal central 29,30, La posi-
cion anémala del testiculo en la cavidad abdominal o el conducto inguinal expone a las poblaciones
celulares de la génada a temperaturas superiores a las requeridas para su funcion normal. El uso de
modelos animales de experimentacion, en los cuales se ascienden quirirgicamente los testiculos, ha
permitido elucidar algunos interrogantes sobre el efecto de la posicion y la temperatura en la funcion
testicular 3!. Por ejemplo, el aumento de la temperatura por criptorquidia experimental afecta esen-
cialmente a los espermatocitos meidticos y las espermatides, siendo responsable de la afectacion en
la producciéon de espermatozoides. Las células germinales degeneran por una apoptosis acelerada, en
la que intervienen mecanismos dependientes de p53 y el oxido nitrico. La hipersensibilidad al calor
esta dada por la expresién de proteinas termo-sensibles, como CIRE, HTRA2, TRSI y hsp 105, presen-
tes sobre todo en espermatocitos y espermatides. Estas alteraciones son reversibles si se enfrian las
gbnadas durante el experimento. Las células de Sertoli y, en menor grado, las células de Leydig son
también sensibles al aumento de temperatura. Finalmente, la vasculatura gonadal también se ve afec-
tada por el aumento de la temperatura debido a la posicion criptorquida. Todas estas observaciones
apoyan la hipotesis que sostiene que la criptorquidia es la causa de una serie de anomalias esperma-
togénicas y endocrinas observadas en pacientes criptérquidos, sobre todo a partir del inicio puberal
cuando aparecen los espermatocitos meioticos.
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En cambio, es mas discutido el efecto de la temperatura sobre las espermatogonias 3!. La preocupa-
cion por el efecto que tendria la posicion anémala del testiculo durante la infancia sobre el desarro-
llo espermatogénico surgié inicialmente en base a estudios descriptivos que mostraron una disminu-
cion progresiva del nimero de células germinales por seccion transversal de los tibulos seminiferos
en pacientes criptérquidos evaluados durante la infancia 32. Sin embargo, el método utilizado no era el
mas adecuado para evaluar la evolucion del nimero de células germinales con la edad. En efecto, los
tubulos seminiferos crecen en longitud durante la primera infancia debido a una importante prolifera-
cion de las células de Sertoli 5 6.33-37. Ello hace que las células germinales se espacien a lo largo del
tubulo seminifero y su recuento por corte transversal disminuya, alin en condiciones normales 35. 36,
Trabajos mas recientes comparan la evolucion durante la infancia del nimero de espermatogonias en
el testiculo criptorquido con el testiculo contralateral en posicion escrotal. Este disefho mas adecuado
demuestra la existencia de un periodo critico en los primeros meses de la vida, durante los que se
produce una pérdida de espermatogonias en la gonada mal descendida 4. Estos autores destacan la
importancia de la activacién gonadotrofica que ocurre en ese periodo critico de la primera infancia 38-
40, Sin embargo, es de notar que el testiculo contralateral también muestra defectos en las esperma-
togonias 4!y que casi un 50% de los pacientes con antecedentes de criptorquidia unilateral tuvieron
un recuento de espermatozoides en el rango de la infertilidad en la vida adulta, a pesar de que uno de
los testiculos estuvo siempre en posicion escrotal 39. Estos resultados indican fuertemente que la crip-
torquidia es signo de una afectacion testicular primaria que involucra a ambos testiculos 38 39 41,
Asimismo, trabajos de nuestro centro (Figura 6) y de otros autores sugieren la existencia de dos pobla-
ciones de testiculos criptorquidos: una con marcada disminucion de las células germinales que refleja-
ria un hipogonadismo primario de establecimiento temprano en la vida fetal y otra con un nimero
adecuado de células germinales 42-44.

En cambio, la posicion de la gonada esta relacionada con la disminucion del recuento de células ger-
minales: comparados con los testiculos escrotales, los testiculos intra-abdominales tienen una reduc-
cion de 4 veces y los testiculos inguinales, de 2 veces en el nimero de espermatogonias (Tabla [) 43.44.
Otros trabajos recientes encuentran resultados similares 45. Asimismo, el recuento de espermatogo-
nias A oscuras en el momento de la biopsia ha demostrado tener un alto valor predictivo: la presen-
cia de espermatogonias A oscuras es de excelente pronéstico, como lo demuestra un trabajo a largo
plazo del mismo grupo que generod la preocupacion sobre la espermatogénesis en ninos con criptor-
quidia 39.40,

En resumen, la criptorquidia puede ser consecuencia de un defecto testicular primario pero también
puede ser la causa de la disfuncion gonadal en un testiculo inicialmente normal. Desafortunadamente
aln en la actualidad, en la gran mayoria de los casos no es posible definir la etiologia de la criptorqui-
dia y precisar en qué grado la posicion anormal de la gonada contribuye al mal funcionamiento de la

misma.
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RECUENTO DE CELULAS GERMINALES EN TESTICULOS CRIPTORQUIDOS

Espermatogonias / 1000 cél. Sertoli

100 . . "
50 - . - ST
Il.- -t " _ _' =

0
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Edad (meses)

Figura 6. RECUENTO DE CELULAS GERMINALES EN CRIPTORQUIDIA. El recuento de espermatogonias en testiculos
criptorquidos muestra una amplia variacion a lo largo de toda la infancia: existen testiculos con buen nimero y otros con
escaso numero de células germinales tanto en nifios en el primer afio de vida como a la edad de 10 afos. Modificado de:
Gottlieb SE, Chemes HE, Bergada C. Criptorquidia en la infancia y la adolescencia. Revista del Hospital de Nifios de Buenos
Aires, 36: [ 15-121, 1994.

Tabla I. RECUENTO DE ESPERMATOGONIAS EN CRIPTORQUIDIA

POSICION TESTICULO N° ESPERMATOGONIAS EDAD (ANOS)
Abdominal 27,0 + 21,3 3,5-98
Inguinal 53,1 + 42,6 25-10
Ectopico 74,8 + 37,6 I -10
Escrotal (contralateral) 117,0 + 87,7 35-10

Modificado de: Gottlieb SE, Chemes HE, Bergada C. Criptorquidia en la infancia y la adolescencia. Revista del Hospital de
Nifos de Buenos Aires, 36: 1 15-121, 1994.

-13-




Criptorquidia

Criptorquidia como signo de hipogonadismo

Como describimos anteriormente (ver “Descenso testicular”), los andrégenos y el factor INSL3,
secretados por las células de Leydig, estan involucrados en el descenso de las gonadas al escroto.A su
vez, dicha secrecion es regulada por la LH hipofisaria. Es facil de entender; entonces, que cualquier defi-
ciencia en la produccion gonadal de androgenos o INSL3 puede ser la causa de la criptorquidia.

Clasificacion de hipogonadismo (Tabla Il)

Segun el nivel del eje hipotalamo-hipofiso-testicular primariamente afectado, el hipogonadismo puede
clasificarse en primario o testicular, secundario o hipotalamo-hipofisario y combinado, cuando afecta
al eje hipotalamo-hipofisario y a las goénadas simultaneamente. A su vez, la disfuncion gonadal puede
involucrar a todas las poblaciones celulares del testiculo, llevando a un hipogonadismo global, o bien
afectar primariamente a una de las poblaciones celulares, provocando un hipogonadismo disociado.
Finalmente, el hipogonadismo puede establecerse en la vida fetal —provocando criptorquidia asociada
a ambigliedad genital si se establece en el |° trimestre o criptorquidia asociada a micropene en la
segunda mitad de la gestacion—, en la infancia —pudiendo pasar desapercibido—, en la edad puberal —lle-
vando a una pubertad ausente o incompleta—, o en la vida adulta —siendo sus principales manifestacio-
nes la infertilidad y la disfuncion sexual.

En el hipogonadismo primario o testicular, la falla es primariamente gonadal. Cuando el hipogo-
nadismo primario es global, las células de Leydig producen escasos niveles de testosterona e INSL3,
las células de Sertoli secretan escasa AMH vy las células germinales estan muy disminuidas o ausentes.
Si es de comienzo fetal temprano (|° trimestre, por ejemplo: disgenesias testiculares), la deficien-
cia androgénica y de INSL3 lleva a criptorquidia y ambigiiedad genital de severidad variable de acuer-
do con la magnitud de la disgenesia, la deficiencia de AMH puede provocar la persistencia de restos
miillerianos y la degeneracion de células germinales lleva finalmente a infertilidad. Si el defecto es de
comienzo fetal tardio (por ejemplo: testiculos evanescentes, torsion testicular), los genitales inter-
nos y externos son masculinos pero las génadas no estan en el escroto y suele haber micropene de
grado variable. El hipogonadismo primario de comienzo fetal temprano puede ser disociado, afectan-
do primariamente a una de las poblaciones celulares del testiculo. Asi, puede afectar a las células de
Leydig o a las células de Sertoli. Las mutaciones del receptor de LH/hCG provocan hipoplasia/aplasia
de células de Leydig con deficiencia de androgenos e INSL3. Las mutaciones de las proteinas esteroi-
dogénicas llevan a una deficiencia de androgenos. En ambos casos, hay criptorquidia asociada a ambi-
gliedad genital, pero sin restos miillerianos ya que la produccion de AMH por las células de Sertoli es
normal. Las mutaciones de INSL3 son un caso muy poco frecuente de hipogonadismo disociado que
afecta a las células de Leydig y se manifiesta por criptorquidia sin ambigliedad genital 8-10.46-48_Sj el
hipogonadismo afecta exclusivamente a las células de Sertoli (por ejemplo, mutaciones de la AMH)
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TABLA Il. CLASIFICACION DE HIPOGONADISMO EN EL VARON

HIPOGONADISMO PRIMARIO

Disfuncién gonadal global
Comienzo fetal Disgenesia Gonadal
Mutaciones SRY, SOX9, etc.
Sme. Klinefelter
Sme. Disgenesia testicular
Disruptores endocrinos
Sme. Regresion Testicular

Torsion Testicular

Disfuncién disociada
Células de Leydig

Aplasia/Hipoplasia cél. Leydig

Defectos esteroidogénicos

Células de Sertoli
Deficiencia de AMH
Mutacién del R-FSH

Comienzo post-natal Sme. Regresion Testicular
Torsion Testicular

Orquitis

Comienzo fetal Disfunciéon gonadal global
Hipogonadismo Hipogonadotroéfico
aislado

Kallmann syndrome, etc.
Insuficiencia Hipofisaria
Multihormonal

Células Germinales

Quimioterapia

HIPOGONADISMO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Disfuncién disociada

Células de Leydig
Mutacion LHpP
Mutacién INSL3

Células de Sertoli
Mutacion FSHpB

Comienzo post-natal Hipogonadismo Hipogonadotroéfico
aislado
Anorexia nerviosa,
Hiperprolactinemia, etc.
Insuficiencia Hipofisaria
Multihormonal
Tumores SNC, Traumatismos SNC, etc.

Disfunciéon gonadal global

No existen

HIPOGONADISMO COMBINADO

Disfuncion disociada

(Transplante de médula dsea)

Comienzo fetal Mutaciones DAX, SFI No existen
Sme. Prader-Willi
Comienzo post-natal Irradiacion corporal total No existen

En verde, las etiologias que pueden presentar criptorquida.
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provoca criptorquidia asociada a la persistencia del Utero y las trompas, pero sin ambigliedad de los
genitales externos. En estos casos, pareceria que la criptorquidia es por causas mecanicas, ya que los
testiculos quedan atrapados en el ligamento ancho uterino 4 15, si bien algunos autores argumentan
que también podria ser consecuencia de la deficiencia de AMH que estaria involucrada en el descen-
so testicular 12,17,

En el hipogonadismo secundario o hipotalamo-hipofisario, la disfunciéon gonadal es conse-
cuencia de una deficiencia de las gonadotrofinas. En este caso, también puede tratarse de un hipogo-
nadismo global (por ejemplo: Sindrome de Kallmann, con niveles bajos de LH y FSH) y manifestarse
por criptorquidia, microorquidismo y/o micropene 4. O bien puede ser un hipogonadismo disocia-
do (por ejemplo: mutacién de la subunidad 3 de la LH) en cuyo caso el microorquidismo no forma
parte del cuadro 59, ya que el tamafo testicular depende esencialmente de la cantidad de células de
Sertoli, regulada por la FSH 7.51.

Un ejemplo de hipogonadismo combinado se da en ciertas mutaciones del gen DAX| 52.33. Como
DAXI interviene independientemente en el desarrollo de la hipdfisis y del testiculo, hay una falla pri-
maria en ambos niveles. De acuerdo con la severidad de la mutacion, el cuadro se caracteriza por crip-
torquidia asociada a ambigliedad genital o asociada a micropene y microorquidismo. Otro ejemplo de
hipogonadismo combinado es el Sindrome de Prader-Willi 54.

Criptorquidia como causa del hipogonadismo

Como ya hemos mencionado, la posicion abdominal o inguinal conlleva a un aumento de la tempera-
tura que dana la funcién testicular. Esto es claro en la pubertad, cuando se inicia la meiosis. Si el testi-
culo persiste en posicion criptorquida en esta etapa del desarrollo, la degeneracion de los espermato-
citos y las espermatides es masiva, provocando una azoospermia. Las espermatogonias, en cambio,
parecen mas resistentes 3. Si bien se han observado alteraciones en la morfologia y la funcién de las
células de Sertoli en modelos de criptorquidia experimental, y en nifios preplberes los niveles de inhi-
bina B y AMH —como marcadores sertolianos— estan disminuidos 5556, no existen pruebas irrefutables
de que la posicion anomala causa disfuncion sertoliana en humanos 3!. Con respecto a las células de
Leydig, su funcion esta algo disminuida en pacientes con criptorquidia y en modelos experimentales,
probablemente como consecuencia de una alteracion en la secrecion de factores paracrinos de los
tubulos seminiferos 3!.
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EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE CON CRIPTORQUIDIA

Como ya hemos mencionado, la mayoria de los autores distinguen la criptorquidia de la ectopia testi-
cular, llamando criptérquido al testiculo que se detiene en su descenso hacia el escroto y ectopi-
co al testiculo que se desvia de su trayecto normal hacia el escroto (Figura 7). El testiculo criptorqui-
do puede encontrarse en posicion intra-abdominal —siendo asi no palpable— o en situacion inguinal —en
su tercio superior medio o inferior— o supraescrotal o escrotal alta —cuando se encuentra inmediata-
mente por debajo del orificio inguinal externo pero no llega al fondo del escroto o llega dificultosa-
mente con maniobras y no permanece. La forma menos severa de criptorquidia esta representada por
el testiculo retractil, que se caracteriza por no estar en el fondo del escroto pero que puede ser
llevado a dicha posicidn sin maniobras dolorosas y permanecer en posicion normal luego de la mani-
pulacion. Algunos autores prefieren no llamar criptérquidos a estos testiculos. Por su parte, la ectopia
testicular puede presentar diversas formas anatémicas 57 (Figura 7). En la forma subcutanea o
intersticial, que es la mas frecuente de las ectopias, el testiculo se halla por delante de la aponeuro-
sis del oblicuo mayor, pero por arriba y por fuera del orificio inguinal externo. En la variante perine-
al, el testiculo se encuentra entre el rafe peno-escrotal y el pliegue génito-crural. La forma prepubia-
na es una variante del testiculo subcutaneo, ubicado en la raiz del pene, mientras que la forma femo-
ral se caracteriza por un testiculo que pasé por debajo de la arcada crural y se sitla en el triangulo
de Scarpa. En la ectopia transversa, los dos testiculos se encuentran del mismo lado, quedando una
bolsa vacia.

POSICION TESTICULAR

CRIPTORQUIDIA | ECTOPIA

Abdominal .b-,l'_.’—'\

{ C \
Inguinal 4_,'__—-—&?) O O_J___.....—-o Subcutdnea

p Prepubiana

|
\L Eemoral

Escrotal alta

Figura 7. POSICION TESTICULAR. Los testiculos mal descendidos pueden hallarse en el camino normal del descenso, lla-
mandose criptérquidos, o bien encontrarse fuera de dicho camino normal, llamandose ectépicos.
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La distincion entre criptorquidia y ectopia —siguiendo las definiciones del parrafo anterior— tienen
importancia para el manejo quirdrgico del paciente pero ademas podria tener relevancia también en
la fisiopatologia. Asi, podria esperarse que los testiculos ectopicos no tengan su funcion afectada pri-
mariamente ya que la posicion anémala seria debido a algiin defecto de la pared abdominal; en estos
casos, la funcion gonadal podria eventualmente danarse secundariamente por la permanencia en posi-
cion anormal durante mucho tiempo. En cambio, los testiculos criptorquidos podrian haber permane-
cido en el trayecto del descenso debido a fallas primarias en la funcion gonadal.

La evaluacion del paciente con criptorquidia difiere segiin la edad. A continuacion describiremos los
aspectos de la anamnesis, el examen fisico y los examenes complementarios en pacientes criptérqui-
dos agrupados por edad (Tabla Ill).

TABLA I1l. EVALUACION DE UN VARON CRIPTORQUIDO SEGUN LA EDAD.

0-30 DIAS

. Anamnesis:
Edad gestacional, Peso al nacer
Exposicidn a disruptores endocrinos
Antecedentes familiares de hipogonadismo hipogonadotrdfico o de Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Antecedentes personales de hipoglucemias

2. Examen Fisico:
Genitales
Pared abdominal

Malformaciones linea media

3. Laboratorio:
| 7OH-Progesterona, ionograma, Cariotipo (o cromatina sexual, si laboratorio confiable)
Gonadotrofinas, Testosterona basal, AMH, inhibina B

1-6 MESES

l. Anamnesis:
Edad gestacional, Peso al nacer
Exposicion a disruptores endocrinos
Antecedentes familiares de hipogonadismo hipogonadotrdéfico o de Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Antecedentes personales de hipoglucemias
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Examen Fisico:
Antropometria
Genitales

Pared abdominal

Malformaciones linea media

Laboratorio:
Gonadotrofinas, Testosterona basal, AMH, inhibina B
Testosterona post-hCG (si basal baja)

|'7OH-Progesterona, Cariotipo (o cromatina sexual, si laboratorio confiable)

> 6 MESES HASTA EL INICIO DE LA PUBERTAD

Anamnesis:

Edad gestacional, Peso al nacer

Exposicidn a disruptores endocrinos

Antecedentes familiares de hipogonadismo hipogonadotrdfico o de Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Antecedentes personales de hipoglucemias

Examen Fisico:
Antropometria
Genitales

Pared abdominal

Malformaciones linea media

Laboratorio:
AMH, inhibina B
Testosterona post-hCG

| 7OH-Progesterona, Cariotipo (o cromatina sexual, si laboratorio confiable)

Laparoscopia o Laparotomia exploradora

EDAD PUBERAL

Anamnesis:

Edad gestacional, Peso al nacer

Exposicidn a disruptores endocrinos

Antecedentes familiares de hipogonadismo hipogonadotrdfico

Otras insuficiencias hipofisarias
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2. Examen Fisico:
Antropometria
Genitales
Pared abdominal

Malformaciones linea media

SIN SIGNOS DE DESARROLLO PUBERAL

l. Laboratorio:
AMH o inhibina B, FSH, LH
Testosterona post-hCG

2. Laparoscopia o Laparotomia exploradora

CON SIGNOS DE DESARROLLO PUBERAL

l. Laboratorio:
Testosterona basal, FSH, LH, inhibina B
Testosterona post-hCG (si basal baja)
Cariotipo

2 Laparoscopia o Laparotomia exploradora

Recién nacidos

En el recién nacido normal, el eje hipotalamo—hipofisario se encuentra inhibido temporalmente las pri-
meras horas/dias de vida 8. Luego se reactiva: la LH y la FSH aumentan progresivamente, al igual que
la testosterona y el INSL3 (marcadores de las células de Leydig) 58.5% y la AMH vy la inhibina B (marca-
dores de las células de Sertoli) 58. Clinicamente esto resulta en una estimulacién de los genitales: tro-

fismo peniano y escrotal, asi como pigmentacion de la piel genital.

En la anamnesis, puede aportar datos de interés el interrogatorio sobre la edad gestacional y el peso
al nacimiento del neonato, dada la frecuencia aumentada de criptorquidia en los pre-términos o recién
nacidos de bajo peso 22 60-62,

Otros factores que pueden orientar son el origen étnico (mas frecuente en asiaticos) y los anteceden-
tes familiares de criptorquidia. La exposicion a medicamentos durante la gestacién, como ciertos anal-
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gésicos 21,22,60,62 y 3 xenoestrogenos ambientales (pesticidas, herbicidas, poliestirenos, etc.) que se

comportan como disruptores endocrinos también parece ser un factor de riesgo para criptorquidia
63,64,

Otros datos familiares que pueden orientar el diagnostico son los antecedentes de hipogonadismo
hipogonadotrofico (anomalias en el desarrollo puberal, anosmia, etc.) o de sindromes de anomalias
congénitas multiples 4°. Finalmente, un diagndstico diferencial de importancia en recién nacidos sin
gbnadas palpables es la hiperplasia suprarrenal congénita 46,XX con virilizacion completa. Aqui los
antecedentes familiares de ambigliedad genital o de muertes en periodo neonatal pueden ser sugesti-
vos. La urgencia diagnostica reside principalmente en la deteccion de la forma “perdedora de sal” que
pone en riesgo la vida, con crisis que suelen ocurrir en las 2-3 primeras semanas de vida. Los padres
suelen referir pobre ganancia de peso, vomitos, anorexia y astenia en el recién nacido. Estos sintomas
estan ausentes en la forma “virilizante simple”.

Por otra parte, la torsion testicular perinatal, capaz de provocar una atrofia total del tejido testicular,
puede presentarse con una clinica de “escroto agudo”. El diagnostico diferencial es el hematoma escro-
tal sin torsion testicular 65, que puede deberse a una hemorragia suprarrenal. Como la torsion testi-
cular, la hemorragia suprarrenal puede estar relacionada con el trauma peri-parto (alto peso, hipoxia,
etc.) 66,67,

Al examen fisico, la antropometria con evaluacion del peso y la longitud corporal del recién nacido
son informativos para descartar la posibilidad de asociacion de la criptorquidia con el bajo peso al
nacer. La longitud del pene en recién nacidos argentinos —medida bajo estiramiento desde el borde
inferior de la sinfisis pubiana hasta el extremo distal del glande— es de 2,5 a 4,1 cm é8. Un tamafo por
debajo de estos valores de referencia, asociado a criptorquidia, sugiere un posible hipogonadismo pri-
mario (de establecimiento en la segunda mitad de la gestacion) o secundario. Asimismo, las caracteris-
ticas escrotales son de suma importancia: las bolsas son normalmente bien desarrolladas, continentes
y rugosas. La existencia de escroto plano y poco rugoso es indicio de que el testiculo nunca estuvo en
situacion normal.

Malformaciones de la linea media, como por ejemplo labio y paladar hendidos, pueden orientar el diag-
nostico hacia anomalias hipotalamo-hipofisarias resultantes en un hipogonadismo secundario 6%70. La
criptorquidia asociada a micropene puede ser indicio de hipogonadismo central, ain en ausencia de
malformaciones de la linea media. El hipogonadismo central puede ser aislado 4° o parte de una defi-
ciencia hipofisaria multihormonal. En este caso, puede ser un importante signo de alerta, ya que las
deficiencias asociadas de GH y de ACTH pueden provocar hipoglucemias severas y la deficiencia de
TSH llevar a un hipotiroidismo sumamente perjudicial para el desarrollo del sistema nervioso central
en esta etapa de la vida.
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La debilidad de la pared abdominal anterior sugiere una falla del descenso testicular dependiente de
una insuficiente presién intra-abdominal (Sindrome de “prune belly”) 71.

El laboratorio puede ser de gran ayuda. En todo recién nacido sin gbnadas palpables, para descartar
el diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita 46,XX que pueda poner en riesgo la vida, es reco-
mendable realizar un dosaje de 17OH-progesterona (si no fue realizado en la pesquisa neonatal) y
ACTH, un ionograma y un cariotipo. Un valor elevado de 17OH-progesterona, con método extracti-
vo para evitar falsos positivos 72, confirma el diagnéstico. La ACTH esta generalmente elevada y el
ionograma muestra hiponatremia e hiperkalemia en las formas perdedoras de sal. Ante la imposibili-
dad de obtener un cariotipo dentro de los 7 dias, se puede realizar un analisis de cromatina sexual
(sélo si el laboratorio cuenta con experiencia). La desventaja de la cromatina sexual es que sera tam-
bién positiva en otras condiciones que se asocian con una mayor prevalencia de criptorquidia (por
ejemplo, sindrome de Klinefelter y varon XX).

Descartado el diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita 46,XX, el cariotipo puede ser de ayuda
también para descartar un sindrome de Klinefelter 47,XXY o sus variantes. En varones criptorquidos
la frecuencia de sindrome de Klinefelter es de aproximadamente 1%, o sea casi 10 veces mayor que
en varones no criptorquidos 10.73-76,

La existencia de niveles de testosterona, INSL3, AMH e inhibina B detectables permite descartar una
anorquia. Como ya mencionamos, los niveles de las hormonas gonadales suelen estar bajos en los pri-
meros dias de vida del recién nacido normal, por lo cual en casos de criptorquidia unilateral o bilate-
ral, los resultados deben ser interpretados comparando con los valores de referencia para la edad 38
59,77,78 Asimismo, tal como para la | 7OH-progesterona, es preferible la medicion de testosterona con
métodos extractivos que evitan reacciones cruzadas con otros esteroides y dan resultados falsamen-
te elevados 79.80_E| otro factor producido por las células de Leydig, INSL3, puede ser medido en san-
gre gracias al desarrollo reciente de métodos confiables. INSL3 esta bajo en pacientes criptorquidos
independientemente de la severidad de la criptorquidia 5%8!. La AMH es altamente confiable para con-
firmar la presencia de tejido testicular 8283, Existe una muy baja probabilidad de falso negativo, o sea
AMH no detectable con testiculos presentes: se trata del sindrome de persistencia de los conductos
de Miiller por mutacion del gen de la AMH 83.84, La AMH puede estar baja en los caso de criptorqui-
dia unilateral o bilateral por hipogonadismo primario 55 o secundario 8. La inhibina B es otro marca-
dor muy confiable de la existencia de tejido testicular 86-90. Si ]a AMH es no detectable en un pacien-
te criptérquido y la inhibina B es detectable, la sospecha de sindrome de persistencia de conductos de
Miiller es alta. En cambio, una inhibina B no detectable junto con una FSH elevada, es altamente indi-
cativo de anorquia. Lamentablemente, no existen trabajos que hayan analizado niveles de corte para
establecer el valor predictivo de la FSH 72.91. Por otra parte, puede existir alguna superposicion en los
recién nacidos con un retardo de crecimiento intrauterino, que también presentan valores elevados
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de FSH aunque con testiculos presentes 92. La deteccion de AMH e inhibina B bajas con gonadotrofinas
no elevadas es altamente sugestivo de hipogonadismo secundario (o hipotalamo-hipofisario) 8. En el
sindrome de Klinefelter, las hormonas del eje hipéfiso-gonadal estan normales en esta etapa de la vida
93-97 si bien algunos autores han encontrado niveles ligeramente disminuidos de testosterona 98 99.

Hasta el momento, los analisis genéticos permiten identificar la etiologia en una muy baja proporcion
de pacientes con criptorquidia. A excepcion del sindrome de Klinefelter, como ya se discutio, otras
anomalias genéticas son poco frecuentes en pacientes con criptorquidia aislada: se han encontrado
mutaciones en INSL3 y su receptor RXFP2 en raras ocasiones 8 !0. En cambio, el hallazgo de mutacio-
nes es mas frecuente en pacientes en los que la criptorquidia puede asociarse a otros signos que orien-
tan su etiologia, como por ejemplo en el hipogonadismo hipotalamo-hipofisario 49.100-102 o en las hipo-
gonadismos primarios fetales que producen anomalias de la diferenciaciéon sexual |2 (Tabla I).

Los métodos de diagndstico por imagenes son de escasa utilidad en la evaluacion de recién
nacidos con goénadas no palpables. En cambio, pueden ser Utiles ante dudas por la palpacion de estruc-
turas compatibles con gonadas en posicion andmala. La mayoria de los estudios de diagnéstico por
imagenes tienen una alta especificidad (>95%) en la deteccién de gonadas no palpables, lo cual signifi-
ca que el indice de falsos positivos es extremadamente bajos 103-105, En la actualidad, la ecografia es la
metodologia mas utilizada en la bisqueda testiculos no descendidos. La ecografia realizada por exper-
tos en Pediatria también permite confirmar la existencia de testiculos pequenos o rudimentarios pre-
sentes en las bolsas !04. Sin embargo, su sensibilidad es baja y puede ser que no llegue a detectar gona-
das en conducto inguinal o en cavidad abdominal 104 106_E| valor predictivo de una ecografia negativa
es poco satisfactorio, con hasta un 84% de falsos negativos segun las series 103.106 | a tomografia com-
putada y la resonancia magnética nuclear tampoco tienen sensibilidad suficiente. Los resultados son
decepcionantes, apareciendo como su unica utilidad la capacidad para definir el tamano de los testicu-
los cuando son detectados 03-105,

Nifos de | a 6 meses

Dado que el eje hipotalamo-hip&fiso-gonadal se mantiene activo hasta los 3-6 meses de edad, la eva-
luacion en esta edad no difiere demasiado de la descripta para el neonato. El diagnostico de hiperpla-
sia suprarrenal congénita en pacientes 46,XX completamente virilizadas sin gonadas palpables ya es
menos probable a esta edad (sobre todo la forma perdedora de sal, que suele manifestarse en la 2°-3*
semanas de vida). La forma virilizante simple puede manifestarse por crecimiento acelerado dados los
niveles androgénicos.
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Nifios mayores de 6 meses

La anamnesis y el examen fisico no varian significativamente en este grupo etario con respecto a
los ninos de menor edad.

El antecedente de traumatismos en la region de los genitales o de escroto agudo pueden ser indicati-
vos de una pérdida de la génada. El interrogatorio no debe omitir la pregunta si hubo goénadas palpa-
bles en algin momento del pasado para descartar una criptorquidia adquirida 2425,

Como la criptorquidia puede ser consecuencia de una deficiencia gonadotrdfica, la evaluacion de la
progresion pondo-estatural puede dar un indicio si se sospecha de un hipogonadismo central como
manifestacion de una insuficiencia hipofisaria multihormonal. Cuando la edad lo permite, la busqueda
de anosmia es importante ante la sospecha de un hipogonadismo hipogonadotroéfico por sindrome de
Kallmann 4°. La medicion del pene puede orientar ante la sospecha de insuficiencia hipofisaria (gona-
dotrdfica aislada o multihormonal), mientras que las caracteristicas del escroto pueden sugerir si exis-
tieron goénadas en posicion eutodpica (escroto mas desarrollado) o no (escroto plano, no continente).
En general, el escroto es asimétrico ante una criptorquidia unilateral.

La valoracion de los examenes complementarios muestra cambios en esta edad. Como ya sefia-
lamos, los niveles basales de FSH, LH y testosterona disminuyen notoriamente en el segundo semes-
tre de la vida. En condiciones basales, estas hormonas son poco informativas cuando dan valores bajos
ya que con los métodos habituales de dosaje, no es posible distinguir valores anormalmente bajos en
esta edad. El uso de la espectrometria de masa podria mejorar la interpretacion de la testosterona,
dada su gran sensibilidad y especificidad 77. 107. Por otra parte, en los casos de hipogonadismo prima-
rio congénito, la FSH puede bajar e incluso normalizarse en la infancia, y en los casos de hipogonadis-
mo primario adquirido durante la infancia, la FSH suele no aumentar hasta la edad puberal.

Los marcadores directos de la funcion sertoliana son mas Utiles en esta etapa de la vida. La determi-
nacion de AMH tiene alta sensibilidad y especificidad para detectar la presencia de testiculos no pal-
pables. Un valor normal de AMH tiene un valor predictivo de 98% para la presencia de testiculos en
varones con genitales externos normales y gonadas no palpables 83. 108, mientras que una AMH inde-
tectable tiene un valor predictivo de 92% para la ausencia de tejido testicular. Tal como ya dijimos, los
falsos negativos se deben a los raros casos de nifios con un sindrome de persistencia de los conduc-
tos de Miiller por mutaciones en el gen de la AMH, que presentan habitualmente criptorquidia bilate-
ral 84. En estos casos, la inhibina B es normal. La asociacién de AMH e inhibina B bajas es indicativa de
una afectacion funcional de células de Sertoli ya sea primaria (post-traumatica, post-infecciosa, post-
quirurgica, degeneracion testicular progresiva o “vanishing testes”) o secundaria (hipogonadismo hipo-
talamo-hipofisario). En el sindrome de Klinefelter, la AMH, la inhibina B y las gonadotrofinas estan nor-
males en esta etapa de la vida 93-97.
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Para interpretar los niveles séricos de testosterona es necesario realizar una prueba de hCG, ya que
no existen células de Leydig funcionalmente activas durante esta etapa de la infancia. Un protocolo
simple y util con fines diagndsticos es el de 2 inyecciones IM de 2500 Ul hCG en dia | y 4 de la prue-
ba y extraccién de sangre en el dia 7: en este caso un valor de testosterona superior a | ng/ml es con-
siderado como respuesta positiva 10%. Otros protocolos consisten en | dosis unica IM de hCG 5000
UI/1,7 m2 de superficie corporal y valoracion de la testosterona 48-72 horas mas tarde !9, o bien una
dosis Unica IM de hCG 100 Ul/kg peso o 5000 Ul Ul/I,7 m2 y valoracion de la testosterona 48-72
horas mas tarde !!l. La respuesta normal debe superar los 2 ng/ml.Aun asi, la testosterona post-hCG
muestra menor sensibilidad y una especificidad que la AMH para el diagndstico de anorquia. El valor
predictivo de una respuesta normal a la hCG para detectar la presencia de testiculos es de 83% y el
valor predictivo de una falta de respuesta a la hCG para el diagnéstico de anorquia es de 69% 83. 108,
Existen numerosos protocolos de estimulacion con hCG, segln el objetivo perseguido. Las pruebas de
2 semanas de duracion con 6-7 inyecciones IM de 1000-1500 Ul de hCG cada 48 horas han sido dise-
nadas para evaluar bloqueos esteroidogénicos !12. 113 y no parecen necesarias cuando sélo se busca
detectar la existencia de tejido testicular. Se puede observar una respuesta inadecuada cuando los tes-
ticulos son hipofuncionantes, ya sea por disfuncion primaria o secundaria a un defecto hipotalamo-
hipofisario. En este ultimo caso, es necesario realizar una prueba de estimulacion mas prolongada.
Dado que la administracion de hCG puede realizarse también como prueba terapéutica buscando el
descenso testicular (1000 Ul/semana durante 5 semanas), puede realizarse un dosaje de testosterona
48-72 horas después de la ultima inyeccion de hCG. En estos casos, aunque la prueba terapéutica no
logre el descenso testicular, sera posible evaluar si hay gonadas en posicion ectopica y cual es su capa-
cidad esteroidogénica en base a los niveles de testosterona.

Los métodos de diagnéstico por imagenes ya fueron discutidos en los grupos etarios anteriores.

Los procedimientos quirurgicos deben ser considerados. La laparoscopia es un procedimiento diag-
nostico/terapéutico altamente eficaz en pacientes con criptorquidia !!4. Sin embargo, en algunos casos,
la laparotomia puede ser necesaria: se ha demostrado un indice de falsos negativos de 8% en la detec-
cion de tejido testicular por laparoscopia !15. Dado el altisimo valor predictivo para diagnosticar una
anorquia que tienen en conjunto los niveles indetectables de AMH e inhibina B basales junto con la
falta de respuesta a la prueba de hCG vy la elevacion exagerada de los niveles de FSH, no pareceria
necesario confirmar la falta de gdnadas mediante un procedimiento quirdrgico. Un estudio reciente
mostro la existencia de tejido testicular funcional mediante dosajes hormonales en 4 pacientes que
habian recibido un diagnostico de anorquia por laparoscopia o laparotomia !16.A la luz de estos hallaz-
gos, la pregunta parece invertirse: jno deberia confirmarse mediante estudios hormonales la certeza
de la remocion completa de tejido gonadal en todo paciente sometido a laparoscopia/laparotomia?
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Varones en edad puberal

La consulta de un paciente de edad puberal con criptorquidia es poco frecuente, si bien algunas series
han descripto una prevalencia inesperadamente alta (1,6-2,2%), como ya hemos mencionado !°.

La anamnesis no difiere significativamente de la descripta para los otros grupos etarios.

EVOLUCION DEL VOLUMEN TESTICULAR

cél.
Sertoli

Tejide””
Intersticfal

0.5ml 1.5ml 20ml Orquidémetro de Prader
NACIM. 9 Afios PUBERTAD
PRE-PUBERTAD ADULTEZ

Figura 8. EVOLUCION DEL VOLUMEN TESTICULAR. Los testiculos tienen un volumen testicular de aproximadamente 0,5
ml al nacimiento. Durante la infancia, el volumen crece hasta aproximadamente |,5 ml. Dicho crecimiento se debe sobre todo
a la multiplicacion de las células de Sertoli. En la pubertad, hay un incremento notorio del volumen testicular, debido esen-
cialmente a la proliferacion de las células germinales que desarrollan la espermatogénesis completa (es decir mitosis de esper-
matogonias, meiosis y espermiogénesis, ver Fig. 3). Clinicamente el volumen testicular se evalia por comparacién con el
orquidémetro de Prader (derecha). Esta medicion es menos precisa, ya que involucra también al epididimo y las membranas
que rodean al testiculo; por ello, el volumen testicular es considerado prepuberal hasta los 3 ml y puberal a partir de los 4
ml. Modificado de: Rey R. Regulation of spermatogenesis. Endocr Dev 2003; 5:38-55. Copyright: Karger 2003.

El examen fisico puede aportar datos particulares de la edad. Dada la reactivacion del eje hipotala-
mo-hipofiso-gonadal, los cambios clinicos son de relevancia. Los testiculos aumentan de volumen:
medido en comparacion con el orquidémetro de Prader !7, el volumen testicular prepuberal de [-3
ml pasa a 4 ml, lo que indica el inicio clinico de la pubertad (Figura 8). En pacientes con una criptor-
quidia unilateral o una monorquia, el testiculo escrotal puede alcanzar un volumen > 4 ml aun en pre-
pubertad, debido a un crecimiento compensatorio. La longitud peniana aumenta en la pubertad nor-
mal, pasando de 3,1-6,3 cm en el estadio | de Tanner a 4,7-9,9 cm en el estadio Il y llegando a apro-
ximadamente 12 cm en el estadioV en la poblacion argentina 68. La falta de aumento en el tamafo del
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pene y del desarrollo del vello pubiano son claros indicios de una insuficiente produccion de testos-
terona (hipogonadismo primario o secundario, ver Tabla Il), lo cual se acompana de todas las caracte-
risticas de la ausencia de desarrollo puberal (falta del empuje puberal, retraso de la edad osea, etc.).
Sin embargo, la adrenarca esta presente y puede aparecer vello pubiano escaso con genitales no esti-
mulados.

Los examenes hormonales muestran el aumento la LH y la FSH. La LH induce un incremento de la
concentracién intratesticular de testosterona ya en el estadio Il de Tanner !18. 119 que desencadena la
espermatogénesis adulta y provocan un aumento de la inhibina B 88-9.120 y una caida de la AMH 121,

Los niveles de testosterona en sangre recién aumentan significativamente en el estadio Il de Tanner
e

Varén sin desarrollo puberal

En un varoén de edad puberal, sin gonadas palpables y sin signos de desarrollo, se plantea el diagnosti-
co diferencial entre anorquia e hipogonadismo primario (por ejemplo, antecedente de orquitis) o
secundario (por ejemplo, hipogonadismo hipogonadotrofico).

El hallazgo de inhibina B y AMH detectables indican la existencia de tejido testicular, mientras que valo-
res no detectables son diagnosticos de anorquia. Un aumento exagerado de la FSH se observa tanto
en la anorquia como en el hipogonadismo primario que puede verse en pacientes de edad puberal con
gbnadas intraabdominales. Por otra parte, el hallazgo de valores normales de FSH no asegura la exis-
tencia de gonadas en edades tempranas cuando no puede estarse aln seguro de la activacion del eje
gonadotrofico. Ante la sospecha de un hipogonadismo hipotialamo-hipofisario, la FSH basal o luego de
una infusién de GnRH puede ser de gran utilidad. Un valor de FSH basal menor de [,2 Ul/l confirma
un hipogonadismo hipotalamo-hipofisario; si la FSH es mayor a 1,2 Ul/l pero el pico de FSH es menor
a 4,6 Ul/l y el de LH es menor a 5,8 Ul/I, el diagnéstico de hipogonadismo hipotalamo-hipofisario es
altamente probable !22. Finalmente, un prueba de hCG con determinacion de testosterona o INSL3
permite evaluar la existencia y capacidad funcional de las células de Leydig 5% 81,109,123,

Varén con desarrollo puberal

En pacientes sin gonadas palpables, o con estructuras compatibles con génadas palpables en posicion
escrotal o inguinal, la existencia de signos de desarrollo puberal indican que existe o existio tejido tes-
ticular capaz de producir androgenos. Puede plantearse el diagnéstico de Sindrome de Klinefelter
como asi también el de una degeneracion completa del tejido testicular secundaria a traumatismo,
cirugia, torsion, etc. . El sindrome de testiculo evanescente es raro a esta edad pero puede plantearse
como diagnéstico diferencial.

La existencia de niveles normales de gonadotrofinas, testosterona, INSL3, AMH e inhibina B no des-
cartan el diagnéstico de sindrome de Klinefelter en estadios tempranos del desarrollo puberal 9. 97.
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123-126, por lo cual un cariotipo, o una cromatina sexual, son necesarios para orientar el diagnostico. A
partir del estadio Ill de Tanner, tanto las gonadotrofinas como las hormonas testiculares estan anor-
males en el sindrome de Klinefelter 9. 97,123-126,

En varones con desarrollo puberal, el hallazgo de niveles normales o levemente disminuidos de testos-
terona indican la presencia de tejido testicular. Si los niveles de testosterona son muy bajos, una prue-
ba de estimulacion con hCG puede ser necesaria. Cuando las gonadas no estan en posicion escrotal
normal, se observa frecuentemente una disminucion de la inhibina B con un aumento de la FSH.

En la adolescencia, al igual que en los nifos prepuberes mayores, los métodos de diagnoéstico por
imagenes cuentan con la ventaja de disponer de la colaboracion del paciente y no requerir enton-
ces anestesia. Sin embargo, la utilidad sigue teniendo las limitaciones ya descriptas.

EVALUACION QUIRURGICA DEL PACIENTE
CON CRIPTORQUIDIA

La evaluacion quirurgica del paciente con criptorquidia puede realizarse mediante acceso inguinal a
cielo abierto o mediante laparoscopia. El uso creciente de la laparoscopia se basa en que causa menos
dolor y morbilidad, y tiene una recuperacién mas rapida que la exploracion a cielo abierto. Los estu-
dios existentes sobre la eficacia de la laparoscopia en la identificacion de gonadas no palpables, resu-
midos en la guia recientemente publicada por la Sociedad Norteamericana de Cirujanos Endoscopicos
127, muestran una exactitud en la identificacion de las gonadas del 99-100%. Ademas, cuando es reali-
zada por un profesional con experiencia, la laparoscopia puede también ser terapéutica (orquidopexia
u orquiectomia). Las complicaciones se presentan en menos del 4% de los casos. Lamentablemente no
existen estudios confiables que comparen los resultados de eficiencia diagndstica de la laparoscopia y
de los procedimientos a cielo abierto, ni estudios de costo-efectividad. La guia recomienda la realiza-
cion de un examen fisico del trayecto inguinal con el paciente anestesiado antes de comenzar la lapa-
roscopia, ya que ello permite identificar hasta 18% de los testiculos y asi obviar el procedimiento 27.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON CRIPTORQUIDIA

Este es un tema sobre el que se ha publicado mucho (3906 citas en Pubmed al 4/12/2010, usando los
términos “cryptorchidism” y “treatment”), sin embargo las controversias existentes aln hoy llevan a
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los profesionales a tomar decisiones que pueden ser diametralmente opuestas. Las dificultades que se
plantean al tratar de analizar la enorme bibliografia existente sobre el enfoque terapéutico del pacien-
te con criptorquidia son probablemente multicausales (Tabla Il), contribuyendo a esto la gran hetero-
geneidad en la calidad del disefio de los estudios publicados, en la edad al inicio del tratamiento, en los
protocolos de tratamiento utilizados, en la forma anatomica (criptorquidia/ectopia/testiculos retracti-
les) y la posicion de las gonadas antes del tratamiento y en las definiciones utilizadas para calificar a
una terapéutica como exitosa.

Tan asi es que los Unicos 2 metanalisis publicados hasta hoy que evaltan la eficacia del tratamiento hor-
monal pudieron comparar solamente 9 trabajos que cumplieran los requisitos de calidad minimos 28.
129 Por otra parte, no hay metanalisis que evallen globalmente la eficacia de la orquidopexia, existien-
do solamente uno que analiza la asociacion de la orquidopexia prepuberal con la disminucién en el
riesgo de cancer testicular 130y otro que evalla si es beneficioso el procedimiento quirurgico en dos
tiempos 31, No existen revisiones sistematicas o metanalisis que comparen los tratamientos hormo-
nales con los quirurgicos.

La Sociedad Argentina de Pediatria evaludé recientemente las controversias suscitadas sobre el trata-
miento del paciente criptérquido !32. La revision permitié concluir que el objetivo del tratamiento es
lograr un resultado anatomico y funcional satisfactorio de la gonada, asi como disminuir el riesgo de
cancer testicular. Sin embargo dicha revisién concluyd que estos resultados son incompletamente eva-
luados en la mayoria de los casos ya que las series son pequefas o el tiempo de seguimiento insufi-
ciente y habitualmente consideran otros resultados como expresion de tratamiento exitoso. Asi, se
define como resultado anatémico satisfactorio a la localizacién y persistencia del testiculo en el
escroto sin atrofia obvia, resultado funcional satisfactorio al logro de una adecuada espermato-
génesis y fertilidad, y prevencion de cancer testicular a la disminucion del riesgo del mismo.
Como ya hemos senalado, todos estos conceptos han generado numerosas controversias.

A continuacion haremos una revision critica de los tratamientos hormonales y quirurgicos separada-
mente.

Tratamientos hormonales en pacientes con criptorquidia

Los tratamientos hormonales mas corrientemente utilizados en pacientes con criptorquidia incluyen
a la gonadotrofina coridnica humana (hCG) y la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH, tam-
bién conocida como LHRH), ya sea en forma separada o combinada.
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Eficacia y efectos indeseables del tratamiento hormonal

La eficacia del tratamiento hormonal es variable segln los diferentes estudios, con tasas de éxito que
varian entre 0 y 55 % para la hCG, y entre 9 y 78% para la GnRH 133. Como ya hemos comentado,
esta enorme variabilidad refleja por un lado el hecho que la criptorquidia no es una enfermedad sino
un signo de diferentes entidades nosologicas y, por el otro, la heterogeneidad en las muestras estudia-
das, en los protocolos de tratamiento utilizados y en las definiciones de éxito terapéutico.

Si bien existen diferentes protocolos de tratamiento con hCG, uno ampliamente difundido uti-
liza 1000 Ul de hCG por via IM una vez por semana durante 5 semanas, evaluando la posicion de las
gonadas en la semana que sigue a la Ultima inyeccion. Una revision retrospectiva de registros clinicos
de alrededor de 2100 pacientes de nuestro centro mostré que el descenso testicular llegd al 30-40%
de los casos con hCG, siendo de mejor prondstico aquellos casos en los que la gonada se hallaba en
posicion mas baja antes del tratamiento 43.44.

El tratamiento con GnRH consiste en la administracion intranasal de 1200 ug/dia (400 ug, 3 veces
por dia) durante 4 semanas 34,

Dos metanalisis que evaliian la eficacia del tratamiento hormonal, medida en términos de posi-
cion escrotal del testiculo al finalizar el mismo, llegan a conclusiones similares. En 1995, Pyorila y cola-
boradores 128 encontraron una eficacia del 18-24% para la GnRH y 13-25% para la hCG, en compara-
cion con 2-6% para el placebo (Figura 9). Excluidos los pacientes con testiculos retractiles, la eficacia
fue de 8-15% para la GnRH y 13-25% para la hCG, en comparacion con 2-7% para el placebo. La posi-
cion del testiculo antes del tratamiento mostré ser de valor prondstico para la eficacia de la hCG o
la GnRH: el descenso al fondo del escroto se logré en 12-17% de los testiculos abdominales, 44-49%
de los inguinales y 53-69% de los escrotales altos. Los trabajos analizados no mostraron efecto de la
edad al tratamiento hormonal sobre la eficacia del mismo: los resultados fueron similares en nifos tra-
tados antes o después de los 4 afos de edad (Figura 9).Asimismo, los autores senalan que en 13-35%
de los casos los testiculos descendidos efectivamente con el tratamiento hormonal reascendieron
durante el seguimiento. El metanalisis de Henna y colaboradores !29, que incluye trabajos hasta 2003,
no encontré diferencias mayores con el anterior.

Son muy escasos los estudios que evallian la eficacia del tratamiento hormonal en términos de fertili-
dad y no existen analisis de disminucion del riesgo de cancer testicular. En 121 pacientes adultos con
antecedente de criptorquidia que habian recibido tratamiento hormonal durante la infancia, se obser-
vo un recuento espermatico normal en 39% de los casos, siendo la prevalencia de infertilidad del 18%
en los criptérquidos unilaterales y del 25% en los bilaterales. Si bien el pre-tratamiento con hCG pare-
ce mejorar el recuento de células germinales en ninos sometidos a orquidopexia, la relevancia en su
fertilidad futura no ha sido determinada 35 136,

En teoria, los testiculos ectopicos serian incapaces de descender en respuesta al tratamiento hormo-
nal ya que es un defecto anatéomico el que le impide su descenso.
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CRIPTORQUIDIA : EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL

Posicién gonada Edad al Tratamiento
Eficacia (%) Eficacia (%) Eficacia (%)
70 70 70
60 ] 60 60 <4afos >4 afios
50 50 | 50 ]
407 40 407
30] 30 307
207 l ¢ 201 207 I
101 . 10 107 } :
0 0 0
Placebo hCG GnRH Abdom. Inguin, Escrotal Placebo hcG/  Placebo hCG/
n2 de Alto GnRH GnRH
Estudios 9 2 11 17 21 4 2 2 3 4
Testiculos 472 148 554 907 1430 67 48 49 167 267

Figura 9. EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL DE LA CRIPTORQUIDIA. Derecha: considerando todos los tipos
de criptorquidia, la hCG y la GnRH tienen mas eficacia que el placebo para provocar el descenso testicular. Centro: la efica-
cia del tratamiento hormonal es mayor cuanto mas bajas se encuentren las gonadas antes del tratamiento. Derecha: el tra-
tamiento hormonal es apenas mas eficaz antes de los 4 afios que después de esa edad. Modificado de: Pyorila S, Huttunen
NP, Uhari M. A review and meta-analysis of hormonal treatment of cryptorchidism. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 80: 2795-2799, 1995. Copyright: The Endocrine Society 1995.

Entre los efectos adversos mas frecuentemente informados del tratamiento con hCG se incluyen
los probablemente relacionados con el incremento de la testosterona: estimulacion peniana, ereccio-
nes, aumento del volumen testicular y conducta mas agresiva. El uso de hCG previo a la orquidopexia
muestra la existencia de signos inflamatorios leves, pero todos estos efectos son transitorios !35.

Recientemente, ha surgido preocupacion sobre otros posibles efectos deletéreos de la hCG, en base
a estudios que demuestran la existencia de apoptosis de células germinales en pacientes tratados con
hCG y en modelos animales 37-139. Esto llevo incluso al Consenso Noérdico para el Tratamiento de la
Criptorquidia a no recomendar el uso de hCG !40.Si bien el aumento del nimero de células germina-
les en apoptosis esta bien demostrado en los pacientes luego de suspender el tratamiento con hCG,
estos estudios no tienen un disefio de ensayo clinico aleatorizado, lo cual no puede descartar que haya
un sesgo de seleccién de los pacientes en los grupos tratado y no tratado. Por otra parte, atn en el
caso de que la apoptosis fuera realmente mayor en los que habian recibido la hCG, la observacién
puede ser simplemente un efecto transitorio de la suspension de la hCG 137. Todas estas limitaciones
metodoldgicas de dichos trabajos hacen pensar que las conclusiones alarmistas deben ser tomadas con
precaucion 4. No parece existir hasta el momento evidencia clara ni a favor ni en contra de la hipo-
tesis que el tratamiento con hCG afecta la espermatogénesis en forma persistente y relevante. Por
ello, mas estudios adecuadamente disefados seran necesarios para aclarar esta controversia.
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Eficacia del tratamiento quirurgico

Durante décadas, la criptorquidia fue de resorte exclusivo del cirujano. El paciente criptérquido no
consultaba al endocrindlogo sino cuando en la edad adulta mostraba signos de hipogonadismo (por
ejemplo, infertilidad).Ya hemos comentado largamente sobre la etiopatogenia de la criptorquidia como
signo de diferentes entidades nosologicas posibles, lo cual justifica ampliamente la evaluacion clinica y
hormonal del paciente criptérquido antes de tomarse la conducta terapéutica, de las que la cirugia
sigue siendo una de las mas utilizadas, pero no la exclusiva.

No cabe duda que la cirugia parece el tratamiento de eleccién en el caso de los testiculos ectopicos o
en cualquier otra situacién en la que una imposibilidad anatomica haga que la gobnada no pueda descen-
der al escroto, como por ejemplo la ectopia o la criptorquidia asociada a hernias inguinales y la ectopia
transversa (o hernia uteri inguinalis) del sindrome de persistencia de los conductos de Miiller 15.

El tratamiento quirlrgico de la criptorquidia (incluyendo la ectopia testicular) puede tener dos alter-
nativas: la cirugia a cielo abierto o la laparoscopia. La eleccién de uno u otro procedimiento
depende de la experiencia del equipo quirurgico. Como ya hemos discutido anteriormente, la laparos-
copia puede tener fines diagndsticos y terapéuticos al mismo tiempo. En una revision reciente, en el
caso de gonadas no palpables en pacientes evaluados bajo anestesia en el quiréfano, Esposito y cola-
boradores 42 proponen iniciar el procedimiento mediante laparoscopia para tratar de ubicar la gona-
da en el abdomen.

I) Si la gobnada no esta presente, buscar el conducto deferente y los vasos espermaticos. Si se los
encuentra entrando en el conducto inguinal, se procede a la exploracion inguinal. Si, en cambio, se
encuentra una terminacion ciega del deferente y de los vasos, se suspende la exploracion ya que se
concluye que la génada no existe.

2) Si se encuentra la génada en el abdomen, pero se trata de testiculos muy hipoplasicos, los autores
proponen la orquidectomia laparoscopica. Si, en cambio, los testiculos tienen aspecto normal y el cor-
dén es largo, sugieren la orquidopexia laparoscopica, mientras que si el cordén es corto, proponen
proceder al primer tiempo de la técnica de Fowler-Stephens, el autotransplante microvascular o la
orquidopexia en dos tiempos.

La unica revision sistematica publicada hasta el momento que analiza la eficacia del tratamiento
quirurgico en la criptorquidia data de 1995. En base al analisis de 64 trabajos en los que se totaliza-
ron 8425 testiculos no descendidos, Docimo y colaboradores 143 hallaron que la tasa de éxito de la
cirugia fue del 74% para las gonadas abdominales, 82-87% para las gbnadas en posicion inguinal y 92%
para las situadas en posicion escrotal alta.Analizadas por técnica quirurgica, la tasa de éxito fue de 67%
para el procedimiento de Fowler-Stephens, 77% para el Fowler-Stephens en 2 tiempos, 81% para el
procedimiento transabdominal y 84% para la orquidopexia microvascular. Los autores de la revision
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concluyeron en aquel momento que debian todavia lograrse progresos para mejorar la eficacia del tra-
tamiento quirurgico de los testiculos en posicion alta. Lamentablemente, no existen metanalisis o revi-
siones sistematicas que comparen la eficacia del tratamiento quirurgico con la del tratamiento hormo-

TRATAMIENTO DE LA CRIPTORQUIDIA:

nal.

GnRH o hCG
Abdominales 12-17%
Inguinales 44 - 49 %
Escrotales altos 53-69%
Cirugia 64-92%

La hipotesis de que la persistencia del testiculo en posicion anémala podria provocar o aumentar la
disfuncion gonadal ha llevado a numerosos autores a proponer la realizacion del tratamiento qui-
rurgico a una edad lo mas temprana posible 140. 144, Una vez mas, esta recomendacion esta referi-
da exclusivamente a una hipotesis basada en la racionalidad pero no tiene el apoyo de la evidencia, por
lo que debe ser tomada con precaucion. En un intento por generar la evidencia necesaria, el grupo
Nordico de investigacion en criptorquidia disefié un ensayo clinico controlado aleatorizado en el cual
ninos con criptorquidia unilateral fueron asignados al azar a dos grupos: uno fue operado a los 9 meses
de vida y otro a los 3 anos 45 146, El tamano del testiculo no descendido era menor que el del con-
tralateral en posicion escrotal. En los nifos operados a los 9 meses, el volumen del testiculo descen-
dido quirtrgicamente recuperd volumen progresivamente hasta los 4 anos, alcanzando un 80% del
volumen del contralateral. En los nifnos operados a los 3 anos, el volumen del testiculo criptérquido
permanecié estable hasta el momento de la cirugia - por lo cual disminuyd su relacion respecto del
contralateral que siguié creciendo - creciendo luego escasamente y llegando al 56% del volumen del
contralateral. Esto llevo a los autores del trabajo a recomendar la cirugia temprana. Dado que el tiem-
po de seguimiento post-cirugia fue de 3 afos en un grupo y de sélo | afo en el grupo operado mas
tarde, y que el punto final de relevancia clinica es el funcionamiento gonadal en términos de produc-
ciéon hormonal y espermatogénica luego de la pubertad, esperaremos con suma atencion los resulta-
dos a mas largo plazo. En todo caso, dada la alta incidencia de descenso espontaneo de las gonadas en
los primeros 6-9 meses de vida !l.16-19, una conducta expectante hasta dicha edad parece razonable
147 Los adelantos en la anestesiologia pediatrica, la mejor tolerancia al procedimiento en nifios meno-
res y el desarrollo de instrumental apropiado facilitando la técnica quirdrgica junto con un menor
impacto psicologico en el nino de menor edad y en sus padres ya no limitan la resolucion quirdrgica
a edades mas tardias cuando se dispone de cirujanos expertos 48.
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Otra fundamento para realizar la cirugia en edades tempranas se basa en la hipétesis de que existiria
un periodo critico para el desarrollo de las espermatogonias A oscuras, que se comportan como célu-
las “stem” o madres en el proceso espermatogénico. Asi, se ha postulado que las mismas proliferan
durante la etapa de activacion post-natal del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal que ocurre entre el naci-
miento y los 3-6 meses de vida (periodo conocido también como “mini-pubertad”) 4 40.45.134,149_Sjn
embargo, los mismos autores hacen notar en estudios con seguimiento a largo plazo que los pacien-
tes con pocas espermatogonias, FSH alta e inhibina B baja en el momento de la operacion, lo cual da
cuenta de un hipogonadismo primario instalado tempranamente en la vida, tienen un mal pronostico
de fertilidad independientemente de la edad de la cirugia 4 149,150,

Finalmente, existen controversias en cuanto al efecto que tiene la edad de la cirugia sobre el incre-
mento en el riesgo de cancer testicular en pacientes con criptorquidia. Una revision sistematica con
metanalisis realizada por Walsh y colaboradores !5! encontré un riesgo aproximadamente 6 veces
menor en aquellos pacientes que fueron operados antes de los 10 anos de edad. Sin embargo, otros
grupos encontraron una menor diferencia atribuible a la edad 152153 y otros no encontraron tal dife-
rencia 154 155,

PRONOSTICO EN EL PACIENTE CON CRIPTORQUIDIA

Aqui podemos aplicar el mismo razonamiento que para el capitulo “Tratamiento del paciente con crip-
torquidia”. Es muy dificil concebir que el pronéstico sea homogéneo para un problema tan heterogé-
neo, resultante del hecho que la criptorquidia es un signo de cuadros clinicos que pueden obedecer a
diferentes etiologias. Parece logico pensar que el prondstico es mejor en las ectopias testiculares por
causas anatomicas que pueden ser resueltas quirirgicamente o en las criptorquidias secundarias a
defectos hipotalamo-hipofisarios que responden a la terapia sustitutiva adecuada. Lamentablemente, la
gran mayoria de los trabajos no hace tal distincion y da resultados sobre el pronédstico de la criptor-
quidia en grupos de pacientes muy heterogéneos. A continuacion, nos referiremos a los aspectos mas
relevantes del pronostico del paciente con criptorquidia, sin hacer distinciones de la posible etiopato-
genia.

Torsion testicular

La incidencia de torsion testicular es aproximadamente |0 veces mayor en el testiculo criptorquido
que en el testiculo escrotal !56. 157, El desarrollo de un tumor gonadal también aumenta el riesgo de
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torsion 158,159 E| cuadro se suele presentar como una emergencia médica, bajo la forma de abdomen
agudo o un escroto agudo, que requiere tratamiento quirurgico inmediato para evitar el infarto gona-
dal que resulta de la torsion de los vasos espermaticos.

Cancer testicular

Aproximadamente 10% de los tumores testiculares ocurren en pacientes con antecedentes de crip-
torquidia '€0. El riesgo de desarrollar cancer testicular es de aproximadamente 1/1.000 a 1/2.500 cuan-
do existe el antecedente de criptorquidia contra 1/100.000 en la poblacion general 161-165_E| riesgo es
mayor cuanto mas alta es la posicion y disminuye en los casos de descenso espontaneo de la génada
I, 166 Sin embargo la posicién anémala no es el Unico factor a tener en cuenta, ya que entre un 10%
y un 25% de los tumores se observan en el testiculo contralateral normalmente ubicado en el escro-
to 67y la correccion quirdrgica de la criptorquidia no elimina el riesgo de desarrollar cancer testicu-
lar '68. Como ya hemos discutido (ver Eficacia del tratamiento quirtrgico), la capacidad de la orquido-
pexia temprana de disminuir el riesgo de cancer testicular es un tema controvertido !51-153 154,155 Todo
ello apoya la hipétesis de que la criptorquidia seria, al menos en una proporcién de los casos, un signo
del sindrome de disgenesia testicular que asocia al defectuoso descenso testicular con la existencia de
hipospadias, pobre calidad del semen y cancer testicular. El sindrome de disgenesia gonadal estaria rela-

cionado con disruptores endocrinos que afectaron el desarrollo de la génada durante la vida intrau-
terina 28, 169, |70_

El riesgo de cdncer testicular es 40-100 veces mas frecuente en pacientes con
antecedentes de criptorquidia comparado con la poblacién general.
Entre 10% y 25% de los tumores se observan en el testiculo contralateral
en posicién escrotal.

El tumor mas frecuente es del tipo germinal, con la neoplasia de células germinales intratubular (tam-
bién llamada carcinoma in situ) como lesion premaligna cuya incidencia aumenta progresivamente con
la edad del paciente criptérquido, pudiendo llevar finalmente al desarrollo de tumores de células ger-
minales, de los que el mas frecuente es el seminoma !66.171.172 si bien también pueden hallarse otros
tumores no seminomatosos y tumores del saco vitelino 172.

Infertilidad

La asociacion entre el antecedente de criptorquidia y la alteracion en la calidad del semen que lleva a
la infertilidad ha sido bien documentada !73. También es claro que el testiculo en posicién anémala
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durante la pubertad va hacia una falla espermatogénica completa porque se afectan la meiosis y la
espermiogénesis. En cambio, como ya hemos comentado (ver “Efecto de la temperatura™), siguen
habiendo controversias sobre si existe un deterioro progresivo del epitelio germinal con la duracion
de la criptorquidia en el varén prepuberal, sobre el beneficio de la cirugia precoz y sobre el potencial
efecto perjudicial del tratamiento con hCG.

CRIPTORQUIDIA : PRONOSTICO DE FERTILIDAD

Espermatozoides (x108) Edad a la Cirugia
en el eyaculado Espermatozoides (x106) en el eyaculado
490 210
o
420 1 ° 180 7] n=12
o
350 1 ° 150 ea
280 1 120 =
210 1 90 -
140 1 60 -
70 1 30 -
N "
Espermatog. . < 3 afios > 8 afios <3 afios > 8arfios
A osc. o - Espermato
pA 0sC. % Si Si No No

Figura 10. PRONOSTICO DE FERTILIDAD EN PACIENTES OPERADOS POR CRIPTORQUIDIA. La cantidad de esperma-
tozoides en el eyaculado esta relacionada con la existencia de espermatogonias A en la biopsia al momento de la orquido-
pexia, pero no con la edad a la que se realizé la misma. Modificado de: Hadziselimovic F, Herzog B.The importance of both
an early orchidopexy and germ cell maturation for fertility. Lancet, 358: 1156-1157, 2001, Copyright: The Lancet Publishing
Group 2001, y Hadziselimovic F, Hocht B, Herzog B, Buser MW . Infertility in cryptorchidism is linked to the stage of germ cell
development at orchidopexy. Hormone Research, 68: 46-52, 2007, Copyright: Karger 2007.

El uso de técnicas adecuadas de contaje celular parece indicar que existe un periodo critico en los pri-
meros meses de la vida, durante los que se produce una pérdida de espermatogonias en la gonada mal
descendida 4. La administracion de GnRH podria ser de utilidad en pacientes criptorquidos 74. Sin
embargo, el hecho de que el testiculo contralateral también muestra defectos en las espermatogéne-
sis desde la infancia 4! que llevan a un espermograma anormal en el adulto 3% pone en duda la eficacia
de los tratamientos tempranos (Figura 10). En efecto, la edad de la orquidopexia no parece cambiar el
recuento de células germinales !75. Mas aun, otro estudio en el que se evalué la fertilidad de adultos
con antecedentes de criptorquidia tratados en nuestro centro entre los 6 y |5 anos de edad no mues-
tra una relacion entre el recuento de espermatozoides y la edad del tratamiento !76, en concordancia
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con trabajos de otros grupos !77 (Tabla V). Un trabajo del mismo grupo que planteé inicialmente la
necesidad de la orquidopexia temprana muestra claramente que si las espermatogonias estan ausen-
tes en el momento de la cirugia, los espermogramas en la vida adulta estaran afectados aunque la
orquidopexia se haya realizado antes del afio de edad 4 149, Junto con la existencia de espermatogo-
nias A oscuras en la biopsia, los niveles normales de FSH e inhibina B son de buen pronostico 150.178,

Tabla IV. FERTILIDAD EN CRIPTORQUIDIA

Autores Fertilidad en edad adulta (%) Edad a la cirugia (afios)

CRIPTORQUIDIA BILATERAL

ZAMUDIO y col.
(Fertil. Steril., 22:829,1971) 26,3 7-15

BRAMBLE y col.
(Lancet, 2:311,1974) 47,6 7-14

ATKINSON Yy col.
(J. Ped. Surg., 10:115,1975) 33,0 25-14

OKUYAMA y col.
(- Urol. ,142:749,1989) 27,0 2-12

CRIPTORQUIDIA UNILATERAL

ZAMUDIO y col.
(Fertil. Steril. , 22:829,1971) 96,8 6—12

ATKINSON Yy col.
(J. Ped. Surg., 10:115,1975) 81,0 25-14

LIPSHULTZ y col.
(New Engl. ). Med., 295:15,1976) 70,0 4-12

En resumen, hay clara evidencia de que los testiculos criptérquidos pueden tener la espermatogéne-
sis muy afectada ya en el primer afio de vida —reflejando un hipogonadismo primario— situacion que
no se beneficia con la cirugia temprana. Con respecto a las criptorquidias con buena espermatogéne-
sis al momento del diagnostico, no existe evidencia manifiesta sobre las ventajas del tratamiento tem-
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prano versus desventajas del tratamiento mas tardio durante la infancia. En todo caso, la posicion ané-

mala debe ser resuelta antes del inicio puberal, dado que las células germinales meidticas (espermato-

citos) y postmeiodticas (espermatides) son muy susceptibles a la temperatura 3!.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES FINALES

El examen fisico genital es de suma importancia en todo varén recién nacido con el objeto de
determinar si los testiculos estan presentes. En caso de no palparse las gonadas, deben tomarse los
recaudos para descartar que se trate de una nifa con hiperplasia suprarrenal congénita completa-
mente virilizada. Si los genitales son ambiguos, debe procederse con el algoritmo diagnostico de las
anomalias del desarrollo sexual. En ambos casos, el manejo del paciente debe ser abordado por un
equipo multidisciplinario en un centro de complejidad adecuada.

Es clinicamente importante para valorar el prondstico y para tomar una conducta terapéutica, dis-
tinguir si la anomalia de posicion de la génada es unilateral o bilateral, definir con la mayor preci-
sion posible la posicion de las gonadas y distinguir entre testiculo criptorquido, ectdpico y retrac-
til.

Es conveniente evaluar la funcion hormonal de las gonadas antes de realizar cualquier tratamien-
to.

Una conducta expectante es razonable durante el primer ano de vida, dado que la tasa de descen-
so espontaneo de las gonadas es elevada en dicho periodo.

El tratamiento hormonal es eficaz sobre todo cuando las gonadas estan en posicion inguinal o
escrotal alta; no hay evidencias claras de que el tratamiento hormonal produzca efectos deletére-
os sobre la funcion testicular a largo plazo.

En los pacientes con gonadas en posicion inguinal alta o abdominal o en posicion ectépica (o sea
fuera del trayecto normal de descenso), con defectos anatomicos que impiden el descenso de la
gonada o en quienes ha fallado el tratamiento hormonal, el tratamiento quirirgico es de eleccion.

La biopsia testicular realizada por un profesional entrenado durante la cirugia puede dar informa-
cion sobre el prondstico espermatogénico en la vida adulta: testiculos sin espermatogonias tienen
mal pronéstico independientemente de la edad de la cirugia. La cirugia temprana por parte de un
profesional entrenado podria ser beneficiosa en aquellos casos en que el recuento de espermato-
gonias es normal, indicando que la espermatogénesis no tiene un dafo primario congénito.
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El riesgo de cancer testicular esta aumentado en pacientes con antecedentes de criptorquidia. No
esta claro que la edad temprana de la orquidopexia tenga influencia en la disminucion del riesgo
de cancer, siempre y cuando se realice antes del desarrollo puberal.

Luego del tratamiento, el paciente criptorquido debe ser evaluado periédicamente para asegurar-
se la normal posicion de las gonadas y su normal capacidad funcional.
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