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INTRODUCCION

El testiculo no descendido o criptérquido es
aquel que no se localiza en la region inferior del
escroto o que luego de descender con maniobras
manuales al escroto no permanece en esta loca-
lizacion.

La importancia de la ubicacion normal del tes-
ticulo es reconocida desde hace siglos, en la Edad
Media para confirmar que el papa elegido era un
hombre completo, se evaluaba si tenia los testi-
culos ubicados normalmente: “testiculos habet,
et bene pendentes™'.

Es la anomalia congénita mas frecuente en el
vardn y un reconocido factor de riesgo asociado
a infertilidad y cancer testicular en la adultez. La
mayoria de las veces la etiologia es desconocida.
Probablemente en estos casos, su origen sea mul-
tifactorial, pudiendo tener un rol agentes ambien-
tales que interactuarian con factores genéticos
propios provocando la disrupcion del proceso de
descenso normal del testiculo. Desde hace déca-
das existen dos modalidades terapéuticas, el tra-
tamiento hormonal y/o la orquidopexia. Los prime-
ros reportes sobre estos tratamientos son de apro-
ximadamente el afno1930%°.

Desde entonces, han sido publicados mas de
3300 articulos. Sin embargo, a pesar de la profu-
sa literatura al respecto, aun existen controver-
sias sobre la conducta terapéutica mas adecua-
da. Esto se debe en parte a la falta de estudios
bien disefados a largo plazo que permitan obte-
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ner conclusiones estadisticamente valederas.

Actualmente, el tratamiento 6ptimo para la crip-
torquidia es un tema importante de debate en los
foros internacionales.

El objetivo de esta revision es actualizar la fi-
siopatologia y la etiopatogenia, y discutir las evi-
dencias a favor o en contra de las modalidades te-
rapéuticas actuales.

FISIOLOGIA
1- Formacion testicular en la vida fetal
Durante la semana 5-6 de edad gestacional
(EG) la gonada indiferenciada comienza a desarro-
llarse en el mesonefros. La activacién del factor
transcripcional SRY, principal determinante testi-
cular, y posteriormente de otros factores como
WT1, SF1, SOX9, FGF9 y DAX1 lleva a la diferen-
ciacién de las células del epitelio celémico en cé-
lulas de Sertoli. Estas se agregan alrededor de
las células germinales primordiales que migraron
desde el saco de yolk y se diferenciaron en gono-
citos fetales, formando asi hacia la 6-7 semana los
cordones sexuales, primer signo de diferencia-
cion de la génada bipotencial. Las células de Ser-
toli segregan AMH, hormona que provoca la regre-
sion del conducto de Muller (8 semanas). Alrede-
dor de la semana 8, las células intersticiales se di-
ferencian en células de Leydig que tiene capaci-
dad esteroidogénica. La testosterona induce el
desarrollo del conducto de Wolf en los genitales
internos masculinos y a través de su metabolito
dehidrotestosterona (DHT) el desarrollo de los ge-
nitales externos masculinos entre la semana 8 y
12 de EG .Las células de Leydig también secre-
tan el llamado insulin-like factor 3 (INSL3), pép-
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tido miembro de la familia de la “relaxin insulin
hormones”, encargado de masculinizar el guber-
naculum testis para el descenso testicular.

La gdénada se halla unida caudalmente a un re-
pliegue del mesonefros que luego se va a dife-
renciar en gubernaculum y que se extiende has-
ta la pared abdominal en lo que posteriormente se-
ra el orificio inguinal interno. A su vez, otro liga-
mento, el ligamento suspensorio craneal o cra-
neal suspensory ligament (CSL), la fija a la pared
posterior del abdomen. El ascenso del rindn du-
rante la 6-9 semana provoca un desplazamiento
del testiculo caudalmente, y cerca de la semana
13 el testiculo se encuentra anclado al orificio in-
guinal interno por el gubernaculum testis.

2- Descenso testicular

La regulacion del descenso testicular en hu-
manos es un proceso complejo no del todo actual-
mente comprendido donde intervienen factores
genéticos, hormonales, fisicos y ambientales®.

Clasicamente se describen dos fases 1) tran-
sabdominal y 2) Inguinal. El tiempo en que ocu-
rren ambas etapas varia segun las especies, en el
humano usualmente se completan antes del mo-
mento del nacimiento. Ambas fases difieren en su
regulacion hormonal. (Figura 1).
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Figura 1: Fases del descenso testicular. Adaptado de
Foresta y Col, Endocrine Reviews, 2008; 29: 560.

1- Fase transabdominal

El testiculo permanece anclado al orificio ingui-
nal interno gracias al gubernaculum que impide
que ascienda cuando es presionado por el creci-
miento de otras estructuras embrionarias. El gu-
bernaculum por accion del INSL3 aumenta de ta-
mafo, al mismo tiempo el CSL se reabsorbe por
accion androgénica. El testiculo y epididimo rodea-
dos de peritoneo se deslizan en el gubernaculum
y entran en el anillo inguinal interno.

Esta fase se completa hacia la semana 15 de
gestacion. Estudios en animales, posteriormente
confirmados en humanos identificaron el rol cen-
tral del INSL3 y su receptor LGR8 (leucine-rich
repeat containing G protein coupled receptor 8),
receptor acoplado a la proteina G, en esta fase.
EL INSL3 es producido al igual que la testostero-
na por las células de Leydig bajo el estimulo de
la gonadotropina coriénica (hCG) placentariay la
LH hipofisaria fetal. Actua a través de su recep-
tor produciendo la diferenciacion del gubernacu-
lum. La secrecién de INSL3 aumenta en el perio-
do fetal y neonatal (minipubertad), luego declina
hasta el inicio puberal, momento en que vuelve a
incrementarse bajo el estimulo de la gonadotro-
pina LH. EI INSL3 es un marcador sensible de di-
ferenciacion y funcién de la célula de Leydig. In-
teresantemente, estudios experimentales en ra-
tones han demostrado que estrégenos tales co-
mo el 17a- y p-estradiol inhiben la produccion de
INSL3, provocando consecuentemente criptorqui-
dia. Esto concuerda con la observacion, en déca-
das pasadas, de un incremento de la incidencia
de criptorquidia, ademas de otras anomalias ge-
nitales, en bebes cuyas madres habian recibido
dietilbestrol (derivado estrogénico) a fin de evitar
el aborto. Estas observaciones sugieren que qui-
zas ciertos factores ambientales con actividad es-
trogénica podrian actuar como disruptores endo-
crinos disminuyendo la produccién de INSL3 con
la consecuente falta de descenso testicular.

En esta fase los andrégenos tienen una acciéon
menos preponderante, actiuan provocando la re-
gresion del CSL. También es indirecta, y discuti-
da, la accién de la AMH

2- Fase inguinal

Durante la 2da fase el testiculo es guiado por
el gubernaculum testis hasta su localizacién es-
crotal.

El gubernaculum adquiere un incremento en
su tamafo por aumento de su contenido acuoso
provocando el ensanchamiento del trayecto in-
guinal que es maximo hacia el 7° mes de vida fe-
tal. Subsecuentemente, la presiéon intraabdomi-
nal y el encogimiento del gubernaculum provo-
can el descenso testicular a lo largo del trayecto
inguinal.
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Ha sido descripto que el descenso del testicu-
lo a través del canal ocurre rapidamente comple-
tandose hacia la semana 28. Finalmente, el des-
censo inguino-escrotal se produce en la semana
35. Posteriormente a la localizacién del testiculo
en la base del escroto, el gubernaculum se fibro-
sa y la conexién peritoneal se oblitera. Esta fase
depende de la produccion y accién androgénica
normal que actla a través de la unién a su recep-
tor: RA (receptor de andrégeno). Estudios en ra-
tones evidenciaron que el gubernaculum expresa
los RA en una forma ligando dependiente, por es-
te motivo en el macho se produce la estabilizacion
del gubernaculum mientras que en las hembras
involuciona. Modelos humanos de criptorquidia
donde se observa una falla en la produccién an-
drogenica son: disgenesias gonadales, insuficien-
cia hipotalamo hipofisaria o hipogonadismo hipo-
gonadotrofico, la resistencia a la accidén de go-
nadotrofinas, como en la mutacion del receptor
de LH, e insuficiencia en la sintesis de androge-
nos por deficiencias enzimaticas en la esteroido-
genesis. Ejemplos en los que falla la accion an-
drogénica son: las mutaciones del receptor de an-
drégeno o sindrome de insensibilidad a los an-
drogenos, y mutaciones de la enzima 5_-reducta-
sa que sintetiza dihidrotestosterona a partir de
testosterona.

Por otra parte, algunos autores proponen que,
al menos en estudios en animales, el efecto de la
testosterona es indirecto y estaria mediado por
la calcitonin gene related peptide (CGRP) produ-
cido por el nervio genitofemoral®.

Mutaciones del gen Hoxa 10 involucrado en el
desarrollo de la region posterior del embridon se
asocia a criptorquidia en modelos animales. Coin-
cidentemente, en humanos, defectos de la region
caudal estan asociados a criptorquidia®.

3- Testiculo post natal

Durante los primeros 6 meses de vida post na-
tal se produce la Ilamada mini pubertad. Este fe-
némeno consiste en la elevacion post-natal tran-
sitoria de las gonadotropinas que estimulan a las
células de Leydig produciéndose asi una elevacion
de la testosterona sérica. También ocurre un in-
cremento de los niveles séricos de inhibina B y
AMH productos de las células de Sertoli’. El rol de
esta activacion temprana del eje H-H-G todavia no
es muy claro pero se postula que entre otras fun-
ciones actuaria favoreciendo el desarrollo de una
funcién normal del testiculo sobre todo en relacion
a la fertilidad. Durante este periodo la gran mayo-
ria de los testiculos criptorquidos descienden.
Posteriormente, las gonadotropinas permanecen
en niveles bajos hasta el inicio de la pubertad.

Las células de Leydig proliferan llegando a un
pico maximo hacia los 2- 4 meses de vida post-
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natal y luego desaparecen. En la pubertad otra
poblacion de células de Leydig las reemplaza. Las
células de Sertoli también maduran postnatalmen-
te hasta la pubertad. Estas células sustentan un
determinado numero de células germinales. La
cantidad de células de Sertoli probablemente li-
mite la capacidad espermatogénica futura. Se-
cretan AMH e inhibina B. La inhibina B es la for-
ma de inhibina mas importante en el varén y re-
fleja la funcionalidad de la célula de Sertoli. Per-
manece elevada hasta los 15 meses de vida post
natal. A partir de la pubertad avanzada y en la
adultez los niveles séricos de inhibina B correla-
cionan negativamente con los de FSH. Su deter-
minacion es muy util para evaluar la funcién tubu-
lo-intersticial del testiculo

La secrecién de AMH aumenta hasta los 12
meses luego decrece hasta el inicio de la puber-
tad momento en que se establece una correla-
cién inversa con la testosterona. En caso de un de-
fecto en la sintesis de testosterona los niveles au-
mentan significativamente ya sea en el periodo
neonatal o en la pubertad®®.

El epitelio germinal se desarrolla en varias eta-
pas comenzando en la vida fetal. En la Figura 2
podemos ver una sintesis del proceso. Las célu-
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Figura 2: Epitelio germinal (modificado de Ong y col, Pediatr
Surg Int, 2005,21:240-254)
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las germinales primordiales se diferencian en go-
nocitos, los que luego se van a transformar en
espermatogonias fetales. Hacia los 3 meses de
vida post natal estas espermatogonias que han
evolucionando a través de formas intermedias y
se transforman en espermatogonia adulta oscu-
ra (Ad). Este paso trascendente en la maduracién
de los gonocitos ocurre normalmente durante los
primeros 6 meses de vida post natal, periodo en
que ocurre la “minipubertad.

A los 3-4 anos, estas se transforman en es-
permatogonias B y se pueden observar escasos
espermatocitos primarios pre-meioticos .Luego,
tras un periodo de relativa quiescencia, en la pu-
bertad se reanuda el proceso madurativo.

Algunos autores sostienen que ciertos pacien-
tes criptorquidos tendrian una falla de la activa-
cion del eje H-H-G o minipubertad en los prime-
ros 6 meses de vida postnatal .Esto condiciona-
ria un dano irreversible en la maduracién del epi-
telio germinal con consecuencias en la fertilidad
futura'.

La maduracion normal del epitelio germinal de-
pende de la presencia de niveles normales de go-
nadotropinas y testosterona en periodos criticos
del desarrollo™.

4- Testiculo criptorquido

En un estudio prospectivo™ en bebes de 0-3
meses se observd que los pacientes con criptor-
quidia severa tenian niveles séricos de testoste-
rona (T) total y libre en el limite inferior de lo nor-
mal, acompanados de un incremento significati-
vo de los niveles séricos de LH. Esto sugeriria da-
no de la célula de Leydig. A su vez los pacientes
que presentaron descenso espontaneo o criptor-
quidia leve los niveles séricos de T total y libre
manifestaron una tendencia a incrementarse. Los
niveles séricos de inhibina B estaban disminui-
dos, acompanado esto de un aumento de FSH. Es-
te estudio sostiene la hipodtesis de que la criptor-
quidia seria secundaria a un dafio primario del
testiculo, sin embargo los mismos autores no pue-
den descartar que este sea el primer signo de da-
no testicular causado por el mal descenso. Otros
estudios confirmaron esto. Pierik y col.” demos-
traron una disminucion de las concentraciones
séricas de testosterona total y libre en bebes de
1-6 meses con criptorquidia

PATOLOGIA ASOCIADA
Fertilidad y criptorquidia

Se ha descripto que el 100% de los adultos
con criptorquidia bilateral tienen azoospermia,
mientras que el 28% (intervalo de confianza 95%:
24-32%) después de la orquidopexia tiene esper-
mograma normal. Aproximadamente el 49% (41-
58%) de los que tienen criptorquidia unilateral

persistente, tiene espermograma normal compa-
rado con 71% (68-74%) luego de la orquidopexia®.

Se ha encontrado disminucion de las tasas de
paternidad solamente luego del tratamiento de la
criptorquidia bilateral' pero no cuando era unila-
teral'.

Cancer y criptorquidia
Ha sido ampliamente reconocido que la crip-

torquidia es un factor de riesgo fuertemente aso-

ciado al desarrollo de cancer testicular siendo el
mas comun el seminoma.

Dos posibles mecanismos han sido postula-
dos:

a) alteracion temprana en el desarrollo del testi-
culo, teoria del sindrome de disgenesia testi-
cular (persistencia de formas inmaduras de cé-
lulas germinales que desarrollan el carcinoma
in situ;

b) accion de la temperatura en un microambien-
te sub-6ptimo. El riesgo de desarrollar carci-
noma in situ, o invasivo en el tiempo, es de un
2-3%, y esto es 4 veces mayor que en la po-
blacion general’. Este riesgo se ve incremen-
tado con la edad sin no se resuelve la criptor-
quidia. Pettersson y col.'® analizaron el riesgo
de desarrollar cancer en una cohorte de 16983
hombres con antecedentes de orquidopexias
y un seguimiento medio de 12.4 +7.4 afos. El
riesgo relativo (RR) de desarrollar cancer esta-
ba aumentado comparado con la poblaciéon
normal. A su vez en el grupo operado antes de
los 13 afios el riesgo era (OR) 2.23 (Cl 1.58-
3.06) comparado con la poblaciéon normal mien-
tras que cuando el tratamiento quirdrgico se
realizaba a una edad = 13 a el RR se incre-
mentaba 5.4 (95% CI 3.2-8.53).

También se ha descripto que el riesgo, si bien
es menor, se ve aumentado en el testiculo contra-
lateral ortotopico™.

Un meta-analisis en el que se incluyeron cua-
tro estudios revel6 que el riesgo de desarrollar tu-
mor estaba significativamente incrementado si la
orquidopexia se realizaba mas alla de los 10-
11anos. El riesgo de desarrollar cancer testicular
fue casi 6 veces mayor en aquellos en los que la
orquidopexia fue mas tardia, o no se realizé com-
parado con aquellos en que se hizo mas tempra-
namente®.

Sin embargo, si bien existe una asociacién en-
tre la criptorquidia y el cancer testicular solo una
pequena proporcion de la poblacion desarrolla
estas dos entidades en su vida.

CLASIFICACION Y EXAMEN FISICO
1- Testiculo retractil

El testiculo retractil es aquel que no se en-
cuentra localizado normalmente en el escroto pe-
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ro que puede ser descendido con maniobras ma-
nuales no dolorosas, permaneciendo posterior-
mente en el mismo. Si bien no necesita tratamien-
to* estos pacientes deben ser controlados hasta
constatar que finalmente los testiculos se locali-
cen en la bolsa escrotal?'. Se debe a una hiperac-
tividad contractil del musculo cremaster. La mis-
ma es maxima entre los 5y 7 anos de edad para
luego ir desapareciendo.

2- Criptorquidia congénita

Se llama Criptorquidia congénita cuando el
testiculo no descendido permanece fuera de su
posicion ortotépica luego de los 6 meses de la
vida postnatal. Puede localizarse en abdomen (no
palpable), region inguinal (alta, media o baja), su-
praescrotal, escrotal alto y ectopico (region penea-
na, femoral o perineal). A su vez puede ser uni o
bilateral. Es importante constatar su localizacién
y registrarla al nacer.

Si bien la criptorquidia frecuentemente es uni-
lateral y un disturbio aislado, esta puede formar
parte de un sindrome mas amplio con anomalias
en otros 6rganos y sistemas, o ser un signo de al-
teracién de la diferenciacién sexual DSD (disorder
of sexual development), en estos casos se acom-
pafna de hipospadias de grado variable asi como
de escaso desarrollo de la estructura peneana.

El examen fisico

El examen fisico debe realizarse en un am-
biente calido. El paciente puede estar en decu-
bito dorsal y/o supino. En nifios mayores, la po-
sicion de pie permite visualizar si hay varicoce-
le. Durante la inspeccion se constatara la pre-
sencia de asimetrias escrotales o hipoplasia del
mismo por ausencia de los testiculos, el tamafo
del falo y la localizacion del orificio uretral. Para
facilitar la palpacion de la zona inguino escrotal
esta puede realizarse con las manos enjabonadas.

TABLA 1: ESTUDIOS DE LABORATORIO.

Es importante inhibir el reflejo cremasteriano co-
locando una mano en la region inguinal previa a
la palpacién“?. Debe registrarse por escrito la lo-
calizacioén, volumen y consistencia de cada tes-
ticulo.

En caso de presentar ausencia de testiculos
palpables siempre hay que tener en cuenta que
puede tratarse de un nina virilizada, como ocurre
en la hiperplasia suprarrenal congénita por défi-
cit de 210Hlasa. En estos casos algunas nifas
presentan una virilizacion completa de sus geni-
tales externos, (estadio de Prader 5), por presen-
cia de andrégenos en exceso en la vida fetal. El
cariotipo y los dosajes hormonales permiten el
diagnostico diferencial.

Es importante ante la presencia de criptorqui-
dia unilateral asociada a otras anomalias de los ge-
nitales externos, criptorquidia bilateral o ausencia
de testiculos palpables descartar un desorden de
la diferenciacion sexual (DSD) y realizar carioti-
po, estudios hormonales y de imagenes.

En la Tabla 1 podemos ver los estudios que
deberian solicitarse en caso de sospecha clinica,
segun la edad del paciente.

La AMH y la inhibina B son hormonas produ-
cidas por el testiculo y pueden ser detectadas
durante toda la vida mientras que las hormonas
del eje hipotalamo-pituitario y la testosterona son
muy bajos o indetectables entre los 6 meses y el
inicio puberal. Por este motivo el dosaje sérico
de AMH e inhibina B son pilares importantes en
la valoracion de la funcion testicular en el perio-
do prepuberal.

Estudios de imagenes

La ecografia es un método de diagnostico util
para valorar el testiculo cuando es palpable, no asi
para identificar testiculos abdominales. También
puede dar informacion sobre los genitales inter-
nos anormales y/o la presencia de tumor.

0-6meses

Desde 6 meses hasta pubertad

area evaluada

Cariotipo si

si

Gonadotropinas (LH-FSH) si

Poco informativo

eje H-H

Testosterona si Basal poco informativo célula de Leydig
Medir bajo estimulo hCG

AMH si si Célula de Sertoli

Inhibina B si si Célula de Sertoli

17 OH progesterona* si

si

Bloqueo enzimatico

* En caso de ausencia de testiculos palpables bilateral; HH: hipotalamo-hipofisario
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Etiopatogenia (Tabla 2)

Desde el punto de vista etiopatogénico, cual-
quier disturbio en la formacioén o funcién del tes-
ticulo puede originar una falta de descenso del
mismo, ya se han visto algunos de los ejemplos
de patologias en el apartado de Fisiologia. A su
vez, el criptorquidismo puede ocurrir en forma
aislada o asociado a otras anomalias congénitas.
Existen factores de riesgo asociados como ante-
cedentes familiares, RCIU, bajo peso al nacer, ta-
baquismo durante el embarazo, diabetes gestacio-
nal.

En la criptorquidia aislada hasta el momento,
la frecuencia de alteraciones genéticas encontra-
das en humanos es baja. En un trabajo reciente,
Ferlin Ay col.?® analizaron la frecuencia de altera-
ciones genéticas en una poblacion de 600 pacien-
tes con antecedentes de criptorquidia aislada. Se
analizo cariotipo, INSL3, receptor INSL3, RA. La
frecuencia de alteraciones genéticas fue baja 2.8%
(1IC 95% 1.7-4.5%).Las alteraciones mas frecuen-
temente encontradas fueron S Klinefelter, n=8
(1.3%) y mutaciones del receptor de INSL3, n=5
(0.8%).

En la mayoria de los casos no es posible de-
terminar la etiologia, probablemente esta sea mul-
tifactorial.

La observacion en paises occidentales del in-
cremento de la prevalencia de criptorquidia aso-
ciada a hipospadias, y posterior infertilidad mas-
culina y cancer testicular, sugirid la posible pre-
sencia de factores ambientales que actuarian co-
mo disruptores endocrinos de la diferenciacion
sexual del aparato reproductor masculino normal.

Basado en estos hallazgos Skakkebaeck propu-
so la hipotesis del sindrome de disgenesia testi-
cular: la criptorquidia con o sin hipospadias cons-
tituye el primer signo de una alteracion en el de-
sarrollo testicular que luego se va a manifestar
con disminucion de la calidad del semen y can-
cer testicular. Todas estas alteraciones ocurririan
por una alteracion en la diferenciacion de las cé-
lulas de Sertoli, Leydig y germinales en etapas
tempranas del desarrollo embrionario. Se propo-
nen causas genéticas y ambientales®. A su vez
modelos en ratas identificaron la existencia de
una ventana de diferenciacion del aparato repro-
ductor masculino “Programming window ” depen-
diente de la accion de la testosterona en etapas
embrionarias muy tempranas. La inhibicion tem-
poraria de la accidon androgénica en esta etapa
produjo criptorquidia, hipospadias y disminucién
del tamanfo del pene en las crias®.

Ultimamente, las investigaciones se focalizaron
en la posible causa genética y en los probables
factores ambientales que actuarian como disrup-
tores endocrinos. Polimorfismos en diferentes ge-
nes son estudiados (con poco éxito) buscando
susceptibilidad a factores ambientales?®.

Prevalencia

La prevalencia de la criptorquidia congénita es
variable en las diferentes publicaciones. Hay que
tener en cuenta factores como: antecedentes de
prematurez, la habilidad del examinador, diferen-
tes clasificaciones, diferencias geograficas y am-
bientales (alta incidencia en paises como Dina-
marca)*. En los nifios nacidos de término y peso

TABLA 2: CRIPTORQUIDIA CONGENITA, ETIOPATOGENIA.

Agente etiopatogénico

Enfermedad

Alteracion de la diferenciacion testicular.

Disgenesia testicular.

Disfuncion del eje hipotdlamo-hipofisario

Hipopituitarismo multiple, hipogonadismo hipogonadotréfico.

Alteracion en la sintesis

- Déficit enzimadticos de la esteroidogenesis,

o - mutaciones receptor LH o de la proteina StAR.

accion de la testosterona

- mutaciones o polimorfismo del receptor de androgenos.

Deficiencia produccién o accion de INSL3 y LGRS

Criptorquidia congénita aislada

Deficiencia en la produccién o accién de la AMH

Varén con persistencia del Muller

Alteraciones cromosdmicas

Mais frecuentes: Sindrome de Klinefelter, S delecion 22ql1 o sindrome

velocardiofacial, s Beckwith —Wiedemann, S Prader Willi, S Noonan, S Down

Malformaciones caudales

Espina bifida

Defectos anatémicos

- Anomalias en la implantacién del gubernaculum.

- Hernia inguinal
- Torsidn testicular y desaparicion del testiculo

Toéxicos ambientales durante el embarazo:
phthalato, tabaquismo

Disruptores endocrinos
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adecuado su prevalecia se estima entre un 2 a
8%*, siendo mas alta en los prematuros y en los
recién nacidos de bajo peso. Aproximadamente
un 50% desciende espontaneamente durante los
primeros 6 meses de vida coincidiendo con la lla-
mada minipubertad. En general se estima que lue-
go de los 6 meses la prevalencia es de 1-2%%2"%,

3- Criptorquidia adquirida

Se llama criptorquidia adquirida cuando se pro-
duce un ascenso o re-ascenso del testiculo duran-
te la nifez?®?°.

Etiopatogenia

En su etiopatogenia se postula una falla en la
elongacion del conducto espermatico durante la
nifez debido a remanentes fibrosos del proceso
vaginalis®.

Prevalencia

El aumento de la prevalencia de la criptorqui-
dia y consecuentemente de orquidopexias ob-
servado en el seguimiento a largo plazo de pacien-
tes en edad escolar que no tenian antecedentes
de la misma o que habian tenido un descenso
espontaneo en el primer afio de vida hizo que se
sospechara y confirmara la posibilidad de la crip-
torquidia adquirida®*22,

Se ha descripto una alta tasa de descenso es-
pontaneo en estos casos, sin embargo los efec-
tos de posponer la cirugia se desconocen. En un
estudio de una poblacién holandesa, la preva-
lencia fue a los 6 afios de 1.2% (25/2042), a los
9 afos 2.2% (23/1038) y a los 13 afnos de 1.1%
(4/353)%.

En nuestro pais no tenemos datos estadisticos
sobre la incidencia de criptorquidia adquirida.

TRATAMIENTO

Como se describe previamente en la introduc-
cion, dos modalidades terapéuticas han sido im-
plementadas desde hace afios, la orquidopexia
(John Hunter, en 1786 realizo la primera) y el tra-
tamiento hormonal (gonadotropina corionica hu-
mana (hCG, desde 1930) y/o factor liberador de
gonadotropinas (GnRH o LHRH desde 1974) en di-
ferentes formas de presentacion®®,

Las controversias que se discutiran son:
1. Eficacia del tratamiento hormonal.
2. Posibles efectos adversos del tratamiento hor-

monal.
3. Tratamiento quirurgico riesgos y beneficios.
4. Edad 6ptima para el tratamiento.

1. Eficacia del tratamiento hormonal

El tratamiento hormonal se basa en la hipote-
sis de que la etiopatogenia de la criptorquidia es
debida a una alteracion del eje hipotalamo-hipo-
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fiso -gonadal. La hCG tiene efecto similar a la LH
en estimular la secrecion de testosterona. El GnRH
intranasal, o intramuscular, estimula la liberaciéon
de LH Y FSH hipofisaria.

La eficacia del tratamiento tanto con hCG co-
mo con GnRH ha sido cuestionada en los ultimos
afos. Dadas algunas evidencias de posibles efec-
tos perjudiciales del mismo (hCG), un creciente
numero de investigadores no recomienda este tra-
tamiento®?®. Existen tres estudios en los que se
realizo un exhaustivo analisis de la literatura pu-
blicada y que son citados frecuentemente.

En una primera revision, Pyorala y col.*® ana-
lizaron los efectos del tratamiento hormonal
(GnRH/hCG) en 33 articulos publicados desde
1958 a 1990. Se incluyeron trabajos con o sin
randomizacion para aumentar la fuerza estadis-
tica, siendo el total de nifios 3282 con 4524 tes-
ticulos no descendidos. La tasa de efectividad
en trabajos randomizados con GnRH fue de 21%
(1C95%: 18-24%), hCG 19%(IC 13-25%) y signi-
ficativamente mas baja con la administracion de
placebo 4% (1IC95%: 2-6%). La efectividad fue
mayor si se incluian en el analisis trabajos no ran-
domizados, testiculos retractiles y cuando la po-
sicion del testiculo “was lower” era mas baja o es-
taba mas cercana al orificio inguinal externo, pre-
escrotales o escrotales altos. La tasa de re-ascen-
so en el seguimiento a largo plazo luego de un tra-
tamiento hormonal efectivo fue de un 25%. Solo
9 estudios con GnRH fueron randomizados y pu-
dieron ser incluidos en un meta-analisis (habia
unicamente dos estudios randomizados con hCG
por lo que no se incluyeron en el meta-analisis),
que demostro que el tratamiento con GnRH era
significativamente mas efectivo que el placebo,
esta efectividad se reducia si se excluian los tes-
ticulos retractiles.

Posteriormente Henna y col.* realizaron un
meta-analisis de los estudios controlados rando-
mizados, publicados hasta el 2003. La eficacia
del tratamiento fue significativamente mayor con
hCG vs GnRH, 25% y 18%, respectivamente. Las
conclusiones son muy parecidas al estudio de
Ong y col al.”, si bien hay evidencias de la efec-
tividad moderada del tratamiento hormonal ver-
sus placebo, principalmente cuando el testiculo
se halla mas cercano al escroto, dado los esca-
sos estudios correctamente disefiados no es po-
sible emitir conclusiones que tengan fuerza esta-
distica valedera. Gapany C. y col consideran que
las certezas de la eficacia del tratamiento hor-
monal son escasas®, y que por el momento no es
posible realizar ninguna recomendacién basada
en la evidencia al respecto.

En la Argentina, Gotlieb y col. en una revisién
retrospectiva de 2020 pacientes reportaron des-
censo testicular con hCG en 30-35% de los ca-
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sos, directamente relacionado con la posicién del
testiculo®.

2. Posibles efectos adversos del tratamiento
hormonal

Los pacientes que reciben tratamiento con hCG
puden presentar en forma reversible dolor locali-
zado, agrandamiento del pene, erecciones, apa-
ricion de vello pubiano y alteraciones del com-
portamiento. En los ultimos afios se ha visto in-
crementada la evidencia, sobre todo en trabajos
experimentales en animales*“, y muy escasos en
humanos* de cambios inflamatorios y vasculares
en el testiculo luego de la aplicacién de hCG, asi
como cambios apoptéticos del epitelio germi-
nal**. Si bien los cambios inflamatorios revirtie-
ron las alteraciones vasculares se han detectado
incluso un afo posterior a la aplicacién de hCG,
Dunkel y col.”” demostraron en 25 pacientes adul-
tos con antecedentes de criptorquidia que el in-
dice apoptotico en el momento de la orquidope-
xia en aquellos pacientes que habian recibido hCG
(n=15) estaba significativamente aumentado. Es-
te indice correlaciond negativamente con el volu-
men testicular y positivamente con los niveles sé-
ricos de FSH en la adultez. Si bien la apoptosis o
muerte celular programada es un fendmeno fisio-
I6gico normal del epitelio germinal testicular y al-
teraciones en la misma podria tener implicancias
en la fertilidad futura, el analisis del semen fue si-
milar en ambos grupos estudiados. Esto sugiere
que la fertilidad estaria preservada.

A su vez, en una revision Ong C y col.” con-
cluye que el tratamiento hormonal puede desen-
cadenar mitosis prepuberal de los espermatoci-
tos primarios y que trabajos futuros deberian de-
terminar el rol del tratamiento hormonal en el de-
sarrollo del epitelio germinal.

Paralelamente, un grupo de autores proponen
tratamiento hormonal con GnRH como terapia
coadyuvante a la orquidopexia temprana, para
mejorar el prondstico de fertilidad*®*°.

No obstante, la informacion disponible sobre
los efectos beneficiosos del tratamiento coadyu-
vante con GnRH es escasa.

3. Tratamiento quirurgico riesgos y beneficios

El tratamiento quirdrgico u orquidopexia es
actualmente un procedimiento seguro con riesgos
minimos para la salud del paciente debido a los
avances tecnologicos quirurgicos y de los pro-
cedimientos anestésicos. Como se vera mas ade-
lante constituye actualmente el tratamiento de
eleccion en los paises mas desarrollados.

Existen diferentes abordajes segun se palpen
o no los testiculos: Testiculo no descendido pal-
pable, Testiculo no palpable unilateral, Testiculo
no palpable bilateral.

Testiculo no descendido palpable
Se realiza generalmente abordaje inguinal y
orquidopexia primaria.

Testiculo no palpable unilateral

Se realiza exploracion laparoscépica, es de
utilidad diagnostica y terapéutica. De acuerdo a
los hallazgos intraoperatorios durante la laparos-
copia el cirujano determinara la conducta a se-
guir. Hay que evaluar: presencia de testiculo, asi
como su tamafo y caracteristicas anatémicas,
evaluar el pediculo espermatico, el conducto de-
ferente y su pediculo vascular, presencia del con-
ducto peritoneovaginal permeable, exploracion
contraleteral, evaluacién de anomalias asociadas
como fusidn esplenogonadal u otras rarezas aso-
ciadas a la patologia que se investiga.

Si los vasos espermaticos, pediculo vascular
principal de testiculo, terminan en un fondo cie-
go y no se unen con el conducto deferente se
determinara la ausencia de testiculo y se dara
por concluida la cirugia.

Si los vasos espermaticos junto al conducto
deferente se introducen en el conducto inguinal
y no existe permeabilidad del conducto perito-
neo vaginal el cirujano, con estos hallazgos lapa-
roscopicos y la ausencia de palpacion testicular
inguinal, realizara el diagnostico de atrofia testi-
cular intrainguinal y mediante una pequefa inci-
sion inguinal procedera a ubicar y resecar los res-
tos espermaticos y testiculares atroficos para
prevenir el riesgo de malignizacion de estos ele-
mentos en el futuro. Si existiera una hernia in-
guinal se resolvera en este tiempo quirurgico.

Existe un tema de controversia con respecto
a la fijacion del testiculo ortot6pico cuando el ci-
rujano determina la ausencia o extrema atrofia
del testiculo explorado. La posibilidad que la de-
saparicion testicular se haya producido por una
torsion testicular intrautero es alta y motiva la
disyuntiva de fijar el testiculo contralateral.

Otro hallazgo posible es la presencia de un
testiculo intaabdominal, si bien desde la defini-
cion estricta anatomica el testiculo estara retro-
peritoneal pero sera visualizado desde la cavi-
dad abdominal a través del peritoneo parietal
posterior. En este momento el cirujano determi-
nara la conducta a seguir. Si el testiculo es muy
hipoplasico puede indicar la reseccion del mismo
por via laparoscopica, situacion poco habitual en
nuestro medio. Si la movilidad testicular y la cer-
cania al orificio inguinal profundo son adecuadas
el cirujano puede decidir realizar una orquidope-
Xia primaria en el mismo acto quirurgico sea por
via laparoscopica o mediante inguinotomia. Pe-
ro si el testiculo presenta un tamano adecuado pe-
ro no se puede efectuar un descenso primario
por la altura testicular se procedera a realizar lo
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que se denomina primer tiempo de Fowler-Step-
hens. El procedimiento consiste en identificar y
seccionar el pediculo vascular espermatico. El
control vascular debe ser realizado con elemen-
tos adecuados para evitar el dano de estructuras
nobles. El principio terapéutico de esta cirugia
es forzar la vascularizacion del testiculo por sus
pediculos vasculares accesorios, fundamental-
mente el deferencial. Luego de seis meses, tiem-
po estimado para lograr la adecuada neovascu-
larizacion, se efectua el segundo tiempo de la ci-
rugia, también mediante un abordaje laparosco-
pico, realizando el descenso del testiculo, pre-
via evaluacioén se su vitalidad, utilizando un col-
gajo peritoneal que incluye el conducto deferen-
te con el correspondiente pediculo vascular.

Es importante explicar claramente estas posi-
bilidades diagndsticas y terapéuticas a la familia
en el preoperatorio. La posibilidad que un pa-
ciente con un testiculo no palpable mantenga es-
ta situacion en el postoperatorio y de manera de-
finitiva es una situacion que la familia debe co-
nocer y aceptar. Si bien hay situaciones clinicas
como la palpacién del testiculo palpable de ma-
yor tamano, denominado vicariante, o la palpa-
cion de rudimentos en el canal inguinal (ambas si-
tuaciones hacen sospechar la presencia de de
un solo testiculo), el cirujano no tiene datos to-
talmente objetivos sobre cuales seran los hallaz-
gos intraoperatorios.

Testiculo no palpable bilateral

Como se describe en el apartado sobre crip-
torquidia congénita, siempre debe realizarse ca-
riotipo y determinacion sérica de testosterona,
170H-progesterona, AMH e inhibina B, eventual
prueba de estimulo de secrecion de testostero-
na post hCG, para valorar presencia o no de te-
jido testicular. Si se sospecha o confirma presen-
cia de testiculo debe realizarse exploracién la-
paroscopica .En general se trata de realizar la or-
quidopexia de un testiculo por vez .En caso de
que haya complicaciones post quirdrgicas se tra-
ta de preservar la funcion hormonal del testicu-
lo no operado™.

La biopsia testicular no esta indicada dado que
los beneficios no son claros teniendo en cuenta
que podemos disminuir aun mas la masa testicu-
lar funcionante®'. Las complicaciones quirurgicas
inmediatas como hematomas e infecciones son
poco frecuentes .El éxito de una cirugia se eva-
[ba por el porcentaje de testiculos que permane-
cen en la bolsa escrotal y no se atrofian durante
el seguimiento de al menos un ano post quirurgi-
co. En un anélisis de 64 articulos donde se inclu-
yeron 8425 testiculos no descendidos, el éxito
quirargico se evalud en un 74% para los testicu-
los abdominales y 92% para los que se ubicaban
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por encima del orificio inguinal externo®. La reci-
diva de la criptorquidea puede ocurrir por una fal-
ta de una correcta diseccién del saco herniario®.

4. Edad 6ptima para el tratamiento

La edad 6ptima para la correccion de la crip-
torquidia todavia no ha sido establecida. Sin em-
bargo, para preservar la fertilidad futura y dismi-
nuir la incidencia de cancer, numerosos estudios
avalan la correccion temprana de la misma. Ba-
sado en estudios que demuestran cambios his-
topatologicos (disminucién de la cantidad de cé-
lulas germinales por tubulo) y hormonales (dis-
minucién de los niveles séricos de inhibina B y
testosterona), actualmente es aceptado en for-
ma consensuada realizar la correccion antes de
los 2 anos de edad®*. El deterioro de las células
germinales en el testiculo no descendido se in-
crementa con el tiempo, siendo franco hacia los
18 meses de vida'"".

En un estudio® donde se incluyeron pacientes
adultos con antecedentes de orquidopexia unila-
teral (n:106) (Edad Cronologica de la orquidope-
xia X 7.3+3.7 afos) se encontrd una correlacion
inversa entre los niveles séricos de testosterona
y la edad en la que se realizé la orquidopexia. A
su vez, los niveles de testosterona sérica corre-
lacionaron positivamente con la densidad, moti-
lidad y morfologia espermatica en estos pacien-
tes. Si bien los niveles de testosterona total y li-
bre no difirieron de los controles normales (n=52),
estos hallazgos sugieren que los pacientes en los
que se realizé la orquidopexia a edades mas tar-
dias tendrian un déficit subclinico de testostero-
na, esto a su vez condicionaria un deterioro de la
funcién del tubulo-intersticio.

Coincidentemente, Coughlin y col mostraron en
84 varones adultos con antecedentes de criptor-
quidia unilateral que habian sido operados antes
de los 2 afios de edad tenian niveles sericos de
inhibina B significativamente mas altos, sugirien-
do una mejor preservacion del pool de celulas de
Sertoli®®.

La calidad del espermograma en funcion de
la edad de la orquidopexia ha sido reportada en
pocos estudios En la criptorquidia bilateral ope-
rada entre los 10meses y 4 afnos tuvieron esper-
matograma normal el 76% (r50-93%) comparado
con el 26% (r 9-51% que tuvieron cirugia entre los
4-14 afos. Estos cambios no fueron tan notorios
en la criptorquidia unilateral).

También se ha descripto que en el seguimien-
to a largo plazo de 15 pacientes con criptorqui-
dia bilateral tratados a diferentes edades, Enge-
ler D y col.’” mostroé que la fertilidad se correla-
ciond positivamente con el nUmero de esperma-
togonias en la biopsia y negativamente con la
edad de la orquidopexia.
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Sin embargo no existe todavia informacion
disponible sobre fertilidad en pacientes opera-
dos a temprana edad: 1-2afos*.

El grupo Nordico de investigacion en criptor-
quidia, basandose en que el descenso esponta-
neo no es esperable luego de los primeros 6 me-
ses de vida, y en la correlacion existente entre la
actividad espermatica y el volumen testicular,
propone orquidopexia entre los 6 meses y 1 afo
de edad cronologica. En el trabajo compararon el
volumen testicular ecografico a la edad cronol6-
gica 0-3 semanas, 6meses y luego de la cirugia
en pacientes con criptorquidia unilateral que fue-
ron randomizados para realizarse la orquidopexia
a los 9meses (n72) y a los 3 afios (n:83).

En el grupo en que se realizdé orquidopexia
temprana el testiculo presento crecimiento com-
pensatorio durante el periodo de seguimiento
hasta los 4 anos. Esto no se observo en el gru-
po operado mas tardiamente. Ademas, se evi-
dencio un incremento significativo de la relacion
entre el volumen del testiculo descendido y el es-
crotal contralateral durante el seguimiento, de
0.68 a 0.81 p<0.001, mientras que en el otro gru-
po esta relacion disminuyo en el mismo periodo
de tiempo de 0.68 a 0.56 p<0. 01 Estos resulta-
dos sugieren que el tratamiento precoz tendria
un efecto beneficioso en el crecimiento testicu-
lar. Se ha propuesto entonces que el tratamien-
to precoz podria mejorar la fertilidad de estos pa-
cientes.

Si bien con el tratamiento quirdrgico se han
reportado complicaciones (injuria del conducto
deferente y vasos testiculares) las tasas de com-
plicaciones y reascenso testicular no son mas al-
tas en nifios operados a una edad menor a 2
afos®*®,

Sin embargo, también se ha postulado que la
presencia de criptorquidia podria ser consecuen-
cia de una alteracion en la organogenesis testi-
cular en la vida fetal. Estos pacientes quizas ya
tengan un dano testicular previo, independiente
de la edad en que se realiza la cirugia®*®*',

Si bien podria ser importante la edad en que
se corrige la criptorquidia para prevenir el desa-
rrollo de ca testicular, hasta el momento no hay
evidencias que la resolucién de la criptorquidia an-
tes de los 2 afios disminuya aun mas los riesgos
de desarrollar cancer testicular®.

CONCLUSION

La criptorquidia es un desorden comun y es-
ta asociada a morbilidad futura a pesar del tra-
tamiento. Puede reflejar una enfermedad endocri-
na subyacente o un desorden genético, una anor-
malidad en el desarrollo de la linea media o la re-
gion caudal del cuerpo

Sin embargo, en la mayoria de los casos no es

posible establecer su causa. La mayor prevalen-
cia en ciertas poblaciones y areas geograficas
sugiere factores genéticos y ambientales en su
etiopatogenia

Otras alteraciones relacionadas como hipos-
padias, alteraciones en la calidad del semen y
desarrollo de cancer comparten iguales factores
de riesgo, lo que sugiere una alteracion del de-
sarrollo prenatal del testiculo como una causa
comun en estos trastornos.

Es importante que los pediatras, cirujanos y
médicos en general incorporen el concepto de
que la criptorquidia es frecuentemente una ex-
presion de disfuncién testicular y que realicen
una interconsulta con el especialista.

El estudio de la funcion testicular de la prepu-
bertad ha avanzado recientemente merced a la
incorporacion de las mediciones en suero de mar-
cadores de la funcion de las células de Sertoli
(AMH vy Inhibina B en suero), ademas de las tra-
dicionales gonadotropinas y hormonas sexuales
esteroideas. Mas aun, el estudio se facilita en el
primer trimestre de la vida por la activacion post-
natal fisiologica del eje hipotalamo-hipéfiso-go-
nadal (minipubertad). La ecografia testicular ade-
mas permite estimar el tamafo testicular y alte-
raciones en la ecogenicidad interna del testicu-
lo. (Figura 3)

Hipotalamo

Kisspectina-Receptor GPR54

v

GNRH.
— Hipofisis b
LH FSH
Célula de Leydig Célula de Sertoli
L—  Testosterona AMH Inhibina B —

Células germinales

Figura 3: Eje hipotalamo-hipdéfiso-gonadal.

Los endocrinélogos pediatras mediante un in-
terrogatorio dirigido sobre los antecedentes he-
reditarios (hipogonadismo, amenorrea, etc.) y per-
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sonales (presencia de testiculo al nacimiento, de-
sarrollo madurativo, sindromes genéticos, dolor
testicular agudo, etc.), y el examen fisico deter-
minaran la conducta a seguir (estudios adiciona-
les) y deberan controlar al paciente al menos a los
6 y 12 meses después de la cirugia y en la pu-
bertad.

Seria de suma importancia incorporar en la
historia clinica neonatal asi como en la documen-
tacion sobre los controles neonatales y pediatri-
cos que poseen los padres (libreta sanitaria) la
descripcion de la localizacion testicular a fin de
instituir una terapéutica precoz y ademas obte-
ner informacion sobre la tasa de criptorquidia ad-
quirida en nuestra poblacion.
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