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RESUMEN

La criptorquidia es la anomalia genital mas comun en el recién nacido varén y a pesar de que su evaluacién y tratamiento han progresado
con las décadas, siguen existiendo muchas controversias al respecto. En todo nifio, el examen fisico genital debe buscar la presencia de
las génadas en el escroto, en su ausencia, debe tratar de distinguirse si la anomalia es unilateral o bilateral, definiéndose con la mayor
precisiéon posible la posicién de estas y distinguiéndose entre testiculo criptérquido, ectépico y retractil junto con la valoracién de la
existencia de tejido testicular funcional a través de estudios hormonales. El tratamiento puede ser hormonal o quirtrgico, este Gltimo no
se recomienda antes del afio de edad ademds corresponde a la terapia mds exitosa para reubicar el testiculo en el escroto en aquellos
pacientes con génadas en posicién inguinal alta, abdominal o en posicién ectdpica, o en aquellos en los que |a terapia hormonal ha fallado.
Por otro lado, la terapia hormonal se recomienda en mayor medida cuando las génadas estén en posicién inguinal media, baja o escrotal
alta. El tratamiento apunta a reducir, aunque no siempre logra evitar los posibles problemas a largo plazo de infertilidad y cancer de
testiculo. MED UIS. 2015;28(3):371-80.
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Cryptorchidism: from embryology to treatment

ABSTRACT

Cryptorchidism is the most frequent genital anomaly in the newborn male. Although significant progress has been made in the assessment
and treatment of cryptorchidism, several controversies still exist. In every boy, the physical examination should seek the presence of the
gonads in the scrotum. Otherwise, it should be made clear whether cryptorchidism is unilateral or bilateral, the position of the gonad
should be defined as precisely as possible, distinguishing between cryptorchidism, ectopia and retractile testes. Hormonal laboratory
studies help assessing the existence of functional testicular tissue. Treatment may be hormonal or surgical. The latter is not recommended
before the age of 1 year. Surgery has the highest rates of success in patients with gonads in high inguinal, abdominal or ectopic position,
or when hormonal treatment has failed. Hormonal treatment may be successful in patients with gonads in low inguinal or high scrotal
position. Treatment aims to reduce, although it does not always avoids, the risks of infertility and of testicular cancer in the long term.
MED UIS. 2015;28(3):371-80.
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INTRODUCCION

La criptorquidia es la anomalia genital mas comun en
el recién nacido, esta es definida como la ausencia del
testiculo en su posicién escrotal normal, aunque la
gonada sea palpable y no esté oculta. Algunos autores
utilizan el término criptorquidia exclusivamente para
referirse al descenso incompleto del testiculo, con
ubicacién dentro del trayecto normal hacia el escroto
y distinguen a la ectopia testicular y al testiculo
retractil (Ver Figura1)'*. La evaluaciény el tratamiento
de la criptorquidia han progresado durante décadas
pasadas. Sin embargo, a pesar de que esta condicidn
ha sido extensamente estudiada, los conocimientos
sobre sus causas y su fisiopatologia aun siguen
siendo limitados. El término ectopia testicular se ha
reservado para referirse a una posiciéon anormal del
testiculo fuera del trayecto habitual del descenso
hacia el escroto, pudiendo estar localizado en regién
femoral, perineal, abdominal o transversa ; mientras
que el testiculo retractil se caracteriza por no estar en
el fondo del escroto, pero puede ser llevado a dicha
posicidn sin maniobras dolorosas y permanecer en
posicién normal luego de la manipulacién; no debe
ser considerado retrdctil cuando este no permanece
en el fondo del escroto.

POSICION TESTICULAR

CRIPTORQUIDIA ECTOPIA
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Figura 1. POSICION TESTICULAR. Los testiculos mal descendidos
pueden hallarse en el camino normal del descenso, llamandose
criptorquidos, o bien encontrarse fuera de dicho camino normal,
llamandose ectopicos

Fuente: Martinez Mora J. Textbook of intersexual states. Barcelona:
Ediciones Doyma, 1994.

Desde wun punto de vista clinico, es importante
distinguir si el testiculo es palpable o no, determinar
la altura del testiculo segun el trayecto inguinal, si la
criptorquidia es uni o bilateral, si es aislada o forma
parte de un sindrome polimalformativo. Asimismo,
la criptorquidia puede ser congénita o adquirida,
en este Ultimo caso el testiculo estuvo presente
en el escroto y luego ascendié para ubicarse de
modo permanente en posicion anémala’. Ademas,
su enfoque diagndstico y de tratamiento siguen
generando controversias.

De acuerdo a diferentes estudios publicados se ha
encontrado que la criptorquidia afecta entre 1,6%
y 5,7% de los recién nacidos a término", con una
incidencia mayor del 30 a 40% en recién nacidos
pretérmino®s. Los testiculos pueden descender al
escroto espontdneamente durante el primer afio
de vida, generalmente en los tres primeros meses
de vida en el 75% de los recién nacidos a término y
en el 90% de los recién nacidos prematuros; asi, la
prevalencia de criptorquidia disminuye entre 0,8%y
1,2% en el primer afio de vida.

El riesgo de testiculos no descendidos es diez veces
mayor en los gemelos de sexo masculino si estd
presente en uno de ellos, 3,5 veces mas alto en
los varones que tienen un hermano con testiculos
no descendidos y 2,3 veces mayor en los hombres
cuyo padre hubieran padecido la condicién®. Entre
1% y 3% de testiculos previamente descendidos
podrian ascender a una situacién de criptorquidia?®,
observandose una prevalencia entre 0,8% y 2,5% a
los tres afios de vida y hasta 2,6% a los seis afios®.
Dada la frecuencia del problema, el conocimiento
sobre el tema es particularmente importante para
los profesionales de la salud. El objetivo de Ia
presente revisidn es evidenciar las caracteristicas del
descenso testicular normal y aspectos de la etiologia,
fisiopatologfa, clinica, tratamiento y prondstico en el
paciente con criptorquidia.

La revision bibliografica se realiz6 entre junio y
diciembre de 2014 usando Pubmed. Se incluyeron los
articulos publicados entre 1970 y 2014. Las palabras
clave usadas fueron: cryptorchidism, retractile
testes, testicular ectopia, maldescended testes.
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DESARROLLO Y DESCENSO TESTICULAR

Las células germinales primordiales migran desde el
saco vitelino hacia las génadas en desarrollo entre
la tercera y quinta semana de vida embrionaria,
donde se colonizan los tubulos seminiferos a partir
de la sexta semana y dan origen a los gonocitos,
que se dividen por mitosis y luego se diferencian
en espermatogonias, las cuales son utilizadas como
reserva de células espermatogénicas®.

El testiculo se desarrolla inicialmente en la cavidad
abdominal a partir de la cresta gonadal desde la
sexta semana de vida embrionaria (octava semana
de amenorrea). Las células de Sertoli se desarrollan
y forman los cordones testiculares, futuros tubulos
seminiferos, y las células de Leydig se ubican en el
tejido intersticial®. Las células de Sertoli secretan
la Hormona Anti-Miilleriana (AMH), que provoca la
regresion de los conductos de Miiller. En su defecto,
dichos conductos dan origen a las trompas de
Falopio, el iteroy la porcidn superior de la vagina. Por
otro lado, las células de Leydig secretan testosterona
que, al unirse al receptor de andrégenos presente en
los conductos de Wolff, provoca la diferenciacién
de estos en epididimos, conductos deferentes
y vesiculas seminales. Por accién de la enzima
sa-reductasa, la testosterona es transformada en
dihidrotestosterona, que se une al receptor de
andrégenos en el seno urogenital y en los esbozos de
los genitales externos, dando origen ala préstatay la
uretramasculina, y se virilizan los genitales externos®.
Todos estos procesos tienen lugar en las primeras 12
y 13 semanas del desarrollo fetal (Ver Figura 2). En
la segunda mitad de la gestacidén, los andrdgenos
junto con el Factor Insulino-simil 3 (INSL3), también
secretado por las células de Leydig en respuesta a
la Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG) y luego
a la Hormona Luteinizante (LH), intervienen en el
descenso del testiculo*y su posicidn definitiva en el
escroto (Ver Figura 3).

En la primera fase denominada transabdominal,
el testiculo estd anclado al orificio inguinal interno
por medio del gubernaculum testis. El factor INSL3,
liberado por las células de Leydig, se une a su
receptor LGR8 o RFXP2, que se encuentra presente
en el gubernaculum, lo cual genera un aumento de
tamafio del mismo. Asu vez, el ligamento suspensorio
craneal, que une al testiculo con la pared abdominal
posterior, entra en regresidon por accién de la
testosterona. Asi, el testiculo y epididimo rodeados
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de peritoneo se deslizan e ingresan en el conducto
inguinal hacia la semana 15 de vida fetal".

En la segunda fase o inguinoescrotal, el testiculo
desciende a través del conducto inguinal hasta su
posicién definitiva en el fondo escrotal, guiado por
el gubernaculum testis. Este proceso es altamente
dependiente de andrégenos, aunque también
intervienen otros factores como el CGPR y HOXA10
y el aumento de la presidn intraabdominal™®. Esta
fase se completa en mas del 90% de los fetos hacia la
semana 35 de gestaciéon®™. Una vez que el testiculo se
ha localizado en la base del escroto, el gubernaculum
se fibrosa y la conexidn peritoneal se cierra.

DIFERENCIACION GENITAL MASCULINA
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Figura 2. ETAPAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL FETAL
MASCULINA. En el 12 trimestre ocurre la diferenciacion gonadal.
Por accion de la hCG placentaria, la células de Leydig secretan
testosterona que provoca la masculinizacion de los conductos
de Wolff, del seno urogenital y de los genitales externos. En la 22
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 con permiso de: Klonisch T,
Fowler PA, Hombach-Klonisch S. Molecular and genetic regulation of
testis descent and external genitalia development. Developmental
Biology, 270: 1-18, 2004. Copyright: Elsevier 2004.

Tras el nacimiento, el volumen testicular se
incrementa levemente, pero dicho incremento es
imperceptible clinicamente cuando se compara con
el orquidémetro de Prader (Ver Figura 4). El volumen
testicular durante la infancia estd representado
esencialmente por las células de Sertoli, mientras
los otros elementos testiculares son minoritarios. En
la edad puberal, el testiculo aumenta notoriamente
de tamano, debido a la proliferacién y diferenciacion
de las células germinales conformando Ia
espermatogénesis puberal y adulta (Ver Figura 5).
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Figura 3. DESCENSO TESTICULAR. Los testiculos se forman en las
crestas gonadales en posicion abdominal. Estan ligados a la pared
abdominal péstero-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
andrdégenos, en tanto que la segunda, inguino-escrotal, depende
principalmente de los andrégenos. Otros factores como el Péptido
Relacionado con la Calcitonina (CGRP) y el Factor Homético HOXA-
10 también juegan un rol. Modificada con permiso de: Klonisch T,
Fowler PA, Hombach-Klonisch S. Molecular and genetic regulation of
testis descent and external genitalia development. Developmental
Biology, 270: 1-18, 2004. Copyright: Elsevier 2004.

EVOLUCION DEL VOLUMEN TESTICULAR

20ml Orquidémetro de Prader

NACIM. 9 Afios PUBERTAD
PRE-PUBERTAD ADULTEZ
Figura 4. 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 1,5 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 esencialmente
a la proliferacion de las células germinales que desarrollan la
espermatogénesis completa (es decir mitosis de espermatogonias,
meiosis y espermiogénesis, ver Fig. 5). Clinicamente el volumen
testicular se evalila por comparacion con el orquidometro 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 con permiso de:
Rey R. Regulation of spermatogenesis. Endocr Dev 2003; 5:38-55.
Copyright: Karger 2003.
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ESPERMATOGENESIS EN EL VARON
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Figura 5. ESPERMATOGENESIS EN EL VARON. 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 con permiso de: Rey R. Regulation of spermatogenesis.
Endocr Dev 2003; 5:38-55. Copyright: Karger 2003.

ETIOPATIOGENIA

La criptorquidia no es una entidad nosoldgica sino un
signo que puede estar presente en el cuadro clinico
de diferentes entidades. En gran parte de los casos,
la criptorquidia se presenta como manifestacion
unica dentro del cuadro clinico del paciente y su
etiologia y patogenia son desconocidas; se postula
que factores genéticos hormonales, ambientales y
anatdmicos pueden estar involucrados. La evidencia
que apoya la susceptibilidad genética en los nifios
con criptorquidia es actualmente débil, aunque se
han implicado varios genes incluyendo INSL3, RFXP2,
AR, ESR1y AMH?8,

A su vez, varios factores hormonales, tales como:
la LH, la hCG y los andrégenos juegan papeles
importantes en el mecanismo de descenso testicular
en el escroto, algunos autores, también proponen
que la AMH podria tener efecto en este proceso,
aunque esto es todavia un tema controvertido™*. El
bajo nivel de estrégenos maternos y la insuficiencia
placentaria con disminucién de la secrecién de hCG
también son sugeridas como factores de riesgo
de testiculos no descendidos?. Asimismo, la mayor
prevalencia de testiculos no descendidos en los
casos con sindrome de Prader-Willi, sindrome de
Kallman, hipoplasia pituitaria y la anencefalia indica
el papel critico del eje hipotdlamo-hipofisario. La
exposicion a factores ambientales que funcionan
como disruptores endocrinos, como los compuestos
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organoclorados, los mono-ésteres de los ftalatos y
el tabaquismo materno que pueden ser factores de
riesgo’.

Por otro lado, para su normal funcionamiento, la
goénada masculina debe ubicarse en el escroto,
donde la temperatura es aproximadamente de 1
a 3°C inferior a la temperatura corporal central.
La posicion andmala 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 funcién normal.
Modelos animales de experimentacién han permitido
elucidar que el aumento de la temperatura por
criptorquidia experimental afecta esencialmente a
los espermatocitos meidticos y las espermatides, las
cuales degeneran por una apoptosis acelerada. Es
mas discutido el efecto de la temperatura sobre las
espermatogonias'’; trabajos recientes demuestran la
existencia de un periodo critico enlos primeros meses
de la vida, durante los que se produce una pérdida de
espermatogonias en la génada mal descendida™.

FisiopaTOLOGIA

En pacientes criptérquidos puede desarrollarse un
hipogonadismo primario o testicular, en donde se
presenta una funcidon defectuosa de los testiculos,
siendo la falla gonadal la causa primaria. Cuando
todo el tejido testicular estd afectado, las células de
Leydig producen escasos niveles de testosterona e
INSL3, las células de Sertoli secretan escasa AMH y las
células germinales estan muy disminuidas o ausentes.
Si es de establecimiento fetal temprano, primer
trimestre, la deficiencia androgénica y de INSL3 lleva
a criptorquidia y ambigtiedad genital de severidad
variable, con restos miillerianos por deficiencia
de AMH. Si el defecto es de establecimiento fetal
tardio, segundo o tercer trimestre, los genitales
internos y externos son masculinos pero las génadas
no estan en el escroto y suele haber micropene de
grado variable” (Ver Figura 3). En el hipogonadismo
secundario, central o hipotalamo-hipofisario, cuando
la afeccién compromete al eje hipotdlamo-hipofisario
y a las gdénadas simultdneamente, la disfuncién
gonadal es consecuencia de una deficiencia de
las gonadotrofinas. En este caso, también puede
tratarse de un hipogonadismo global y manifestarse
por criptorquidia, microorquidismo o micropene'®.
Existen formas duales de hipogonadismo, en las
que el eje hipotdlamo-hipofisario y la génada estan
afectadas independientemente. Ejemplos de
hipogonadismo dual son el sindrome de Prader-Willi*
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y ciertas mutaciones del gen DAX1*°; en este ultimo
caso coexiste junto con falla suprarrenal ya que DAX1
interviene independientemente en el desarrollo
de la hipdfisis, del testiculo y de las glandulas
suprarrenales.

EVALUACION CLiNICA

La evaluacién del paciente con criptorquidia difiere
segunla edad. En el recién nacido laanamnesis puede
aportar datos de interés como la edad gestacional
y el peso al nacimiento del neonato, el origen
étnico, antecedentes familiares de criptorquidia o
hipogonadismo hipogonadotrdfico. Un diagndstico
diferencial de importancia en recién nacidos sin
gonadas palpables es la hiperplasia suprarrenal
congénita 46,XX con virilizacion completa. Por
otra parte, otro diagndstico relevante en el recién
nacido que se presenta como un cuadro de escroto
agudo es la torsidn testicular perinatal relacionada
con un traumatismo periparto, capaz de provocar
una atrofia total del tejido testicular, siendo el
diagndstico diferencial el hematoma escrotal sin
torsion testicular?.

Al examen fisico, la evaluacién del peso y la longitud
corporal del recién nacido sonrelevantes. La longitud
del pene por debajo de los valores de referencia,
asociado a criptorquidia, sugiere un posible
hipogonadismo primario o secundario. Asimismo, las
caracteristicas escrotales son de sumaimportancia ya
que la existencia de escroto plano y poco rugoso es
indicio de que el testiculo nunca estuvo en posicion
normal. Malformaciones de lalinea media, como labio
y paladar hendidos, pueden orientar el diagndstico
hacia un hipogonadismo central o hipotdlamo-
hipofisario®»®. La criptorquidia asociada a micropene
puede ser indicio de hipogonadismo central, ain
en ausencia de malformaciones de la linea media.
Ademas, la debilidad de la pared abdominal anterior
sugiere una falla del descenso testicular debida a una
insuficiente presidn intraabdominal conocida como
sindrome del abdomen en ciruela pasa o prune belly*.

En todo recién nacido sin génadas palpables, para
descartar el diagndstico de hiperplasia suprarrenal
congénita 46,XX, es recomendable realizar un
iongrama, cariotipo y dosaje de 17-OH-progesterona,
un valor elevado de esta ultima confirma el
diagndstico, con lo cual se puede concluir que las
técnicas de laboratorio conforman una importante
ayuda diagndstica. Igualmente, el cariotipo puede ser
de ayuda para descartar un sindrome de Klinefelter
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47,XXY o sus variantes. En varones criptérquidos
la frecuencia de sindrome de Klinefelter es de
aproximadamente 1%, o sea casi 10 veces mayor
que en varones no criptérquidos®?°. La existencia
de niveles de testosterona, INSL3, AMH e inhibina
B detectables permite descartar una anorquia; se
conoce que el INSL3 se encuentra disminuido en
pacientes criptérquidos independientemente de la
severidad de la criptorquidia®. La AMH es altamente
confiable para confirmar la presencia de tejido
testicular®®® y puede estar baja en los casos de
criptorquidia unilateral o bilateral por hipogonadismo
primario o secundario. La inhibina B es otro marcador
muy confiable de la existencia de tejido testicular®. Si
la AMH es no detectable en un paciente criptérquido
y lainhibina B es detectable, la sospecha de sindrome
de persistencia de conductos de Miiller es alta?®.
En cambio, una inhibina B no detectable junto
con FSH y LH elevadas, es altamente indicativo de
anorquia. Sin embargo, se debe destacar que las
gonadotrofinas pueden no estar elevadas, aun en
casos de anorquia, entre los seis y los 11 afios' (Ver
Figura 6). La deteccion de AMH e inhibina B bajas con
gonadotrofinas no elevadas es altamente sugestivo
de hipogonadismo secundario®. En el sindrome de
Klinefelter, las hormonas del eje hipdfiso-gonadal
estdn normales en esta etapa de la vida3334, si bien
algunos autores han encontrado niveles ligeramente
disminuidos de testosterona3s3®.

FSH normal
FSH (uL) 6/19=32%

s

LH normal
11/19=58%

LH (luL)

140

X

0 2 46 810 12 14 16 - 10 12 14 16 18
Edad (afos) Edad (afios)

Figura 6. NIVELES SERICOS DE GONADOTROFINAS EN VARONES
ANORQUIDOS. lzquierda: La LH tiene en general valores mas bajos
que la FSH en varones andrquidos, pudiendo ser normal en mas
de la mitad de los nifios entre los 6 y 9 afos de edad. Derecha:
La FSH suele mantenerse mas elevada, pero puede normalizarse
en casi un tercio de los casos entre Iso 6 y 9 anos de edad.
Modificado con permiso de: Grinspon RP, Ropelato MG, Bedecarras
P et al. Gonadotrophin secretion pattern in anorchid boys from
birth to pubertal age: pathophysiological aspects and diagnostic
usefulness. Clin Endocrinol (Oxf). 2012; 76:698-705. Copyright:
Blackwell Publishing Ltd 2012.

Los métodos de diagndstico por imagenes son de
escasa utilidad en la evaluacién de recién nacidos
con génadas no palpables. En cambio, pueden ser
Gtiles ante dudas por la palpacidn de estructuras
compatibles con gdnadas en posicién inguinal.
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La ecografia es la metodologia mas utilizada en
la busqueda de testiculos no descendidos puesto
que permite confirmar la existencia de testiculos
pequefios o rudimentarios presentes en las bolsas
con una especificidad del 95%73. Sin embargo,
su sensibilidad es baja y puede ser que no llegue a
detectar génadas en conducto inguinal o en cavidad
abdominal®#4. El valor predictivo de una ecografia
negativa es poco satisfactorio, con hasta un 84% de
falsos negativos segun las series*. Adicionalmente
la tomograffa computada y la resonancia magnética
nuclear tampoco tienen sensibilidad suficiente#, su
unica utilidad es la capacidad para definir el tamafio
de los testiculos cuando son detectados.

En niflos de uno a seis meses la evaluacién no
difiere demasiado de la descrita para el neonato. El
diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita
en pacientes 46,XX completamente virilizadas sin
gonadas palpables es menos probable a esta edad.
Por otro lado, en nifios mayores de seis meses, es
importante indagar si hubo génadas palpables en
algin momento para descartar una criptorquidia
adquirida®®. La evaluacién de la progresién pondo-
estatural, la bisqueda de anosmia y la medicién del
pene puede orientar ante la sospecha de insuficiencia
hipofisaria, mientras que las caracteristicas del
escroto pueden sugerir si existieron génadas en
posicién eutdpica o no. Los niveles basales de FSH,
LH y testosterona disminuyen notoriamente en el
segundo semestre de la vida, siendo de poca ayuda
los valores bajos, ya que no es posible distinguir
valores anormalmente bajos en esta edad con los
métodos de andlisis habituales. Al contrario, la
determinacion de AMH tiene alta sensibilidad y
especificidad para detectar la presencia de testiculos
no palpables. Un valor normal de AMH tiene un valor
predictivo del 98% para la presencia de testiculos en
varones con genitales externos normales y génadas
no palpables, mientras que una AMH indetectable
tiene un valor predictivo del 92% para la ausencia
de tejido testicular®. En el sindrome de Klinefelter,
la AMH, la inhibina B y las gonadotrofinas estan
normales en esta etapa de la vida*.

Para interpretar los niveles séricos de testosterona
durante esta etapa de lainfancia es necesario realizar
una prueba de hCG, ya que no existen células de
Leydig funcionalmente activas. Un protocolo simple
y Gtil con fines diagndsticos es el de dos inyecciones
intramusculares de 2500 Ul hCG en los dias uno y
cuatro de la prueba y acompafado de extraccién
de sangre al dia siete: en este caso un valor de
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testosterona superior a 1 ng/ml es considerado como
respuesta positiva*'. Otro protocolo consiste en una
dosis Unica intramuscular de hCG 5000 Ul/1,7 m* de
superficie corporal y valoracién de la testosterona 48
a 72 horas mas tarde®, en la respuesta normal debe
superar los 2 ng/ml. Aln asi, la testosterona post-
hCG muestra menor sensibilidad y especificidad que
la AMH en el diagndstico de anorquia, con un valor
predictivo para detectar la presencia de testiculos
del 83% y para el diagndstico de anorquia del 69%.
La administracién de hCG puede realizarse también
como prueba terapéutica buscando el descenso
testicular 1000 Ul/semana durante cinco semanas.
En estos casos, aunque la prueba terapéutica no
logre el descenso testicular, serd posible evaluar
si hay gdénadas en posicidn ectdpica y su capacidad
esteroidogénicarealizando un dosaje detestosterona
48 a 72 horas después de la ultima inyeccién de hCG.

La laparoscopia es un procedimiento diagndstico
y terapéutico altamente eficaz en pacientes con
criptorquidia, sin embargo, se ha demostrado un
indice de falsos negativos del 8% en la deteccidn de
tejido testicular®. Dado el altisimo valor predictivo
para diagnosticar una anorquia que tienen en
conjunto los niveles indetectables de AMH e inhibina
B, junto con la falta de respuesta a la prueba de hCG
y la elevacién exagerada de los niveles de FSH, no
pareceria necesario confirmar la ausencia de génadas
mediante un procedimiento quirtrgico.

En varones en edad puberal la consulta de un
paciente con criptorquidia es poco frecuente. Dada
la reactivacion del eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal
los exdmenes hormonales muestran un aumento de
la LH, la FSH, inhibina B y los niveles de testosterona
junto con una caida de la AMH, en el estadio Il de
Tanner. La falta de aumento en el tamafio del pene
y del desarrollo del vello pubiano son claros indicios
de una insuficiente produccién de testosterona,
hipogonadismo primario o secundario, acompafiado
de otras caracteristicas de ausencia de desarrollo
puberal como la falta del empuje puberal, retraso de
la edad dsea, etc. Sin embargo, la adrenarquia estd
presente y puede aparecer vello pubiano escaso con
genitales no estimulados.

El diagndstico diferencial entre anorquia e
hipogonadismo primario o secundario se plantea
en un vardn de edad puberal sin génadas palpables
ni signos de desarrollo. El hallazgo de inhibina B y
AMH detectables indican la existencia de tejido
testicular, mientras que valores no detectables
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junto con un aumento exagerado de la FSH son
diagndsticos de anorquia. Ante la sospecha de un
hipogonadismo hipotdlamo-hipofisario, la FSH basal
o luego de una infusién de Hormona Liberadora de
Gonadotrofinas (GnRH) puede ser de gran utilidad.
Un valor de FSH basal menor de 1,2 Ul/L confirma un
hipogonadismo hipotdlamo-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/L, el diagndstico
de hipogonadismo hipotdlamo-hipofisario es
altamente probable*. Finalmente, una prueba de
hCG con determinacién de testosterona o INSL3
permite evaluar la existencia y capacidad funcional
de las células de Leydig*.

En pacientes sin génadas palpables, o con estructuras
compatibles con gdnadas palpables en posicidn
escrotal o inguinal, la existencia de signos de
desarrollo puberal indican que existe o existié tejido
testicular capaz de producir andrégenos. Puede
plantearse el diagndstico de Sindrome de Klinefelter
asi como también el de una degeneracién completa
del tejido testicular secundaria a traumatismo,
cirugfa, torsion, entre otros. La existencia de niveles
normales de gonadotrofinas, testosterona, INSL3,
AMH e inhibina B no descartan el diagndstico de
sindrome de Klinefelter en estadios tempranos del
desarrollo puberal?*. A partir del estadio de Tanner
[ll, tanto las gonadotrofinas como las hormonas
testiculares estdn anormales en el sindrome de
Klinefelters+3546,

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es lograr la localizacién
persistente en el escroto sin atrofia obvia, con una
adecuada espermatogénesis y fertilidad, en pro de la
prevencién del cancer testicular.

En la practica clinica, la eleccion de la terapia se basa
enla edad de presentacidn, en la ubicacién y-aspecto
del testiculo criptérquido. Una conducta expectante
se puede mantener en nifios menores de un afo de
edad con testiculos con ubicacién baja en el canal
inguinal, ya que el descenso espontaneo sigue siendo
una posibilidad a esta edad. Sin embargo, no parece
prudente retrasar innecesariamente el tratamiento,
dada la posibilidad de deterioro de las células
germinales*48, Claramente, el tratamiento debe
realizarse antes del inicio de la pubertad para evitar
un daflo permanente de los tubulos seminiferos y
para disminuir el riesgo de desarrollo tumoral®.
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TRATAMIENTOS HORMONALES

Los tratamientos hormonales mas utilizados en
pacientes con criptorquidia incluyen la hCG y la
GnRH, ya sea en forma separada o combinada. Si
bien existen diferentes protocolos de tratamiento
con hCG, uno ampliamente difundido utiliza 1000 Ul
de hCG por via intramuscular una vez por semana
durante cinco semanas, evaluando la posicidon de
las gdnadas en la semana que sigue a la dltima
inyeccién. El tratamiento con GnRH consiste en la
administracién intranasal de 1200 pg /dia (400 pg,
tres veces por dia) durante cuatro semanas®®. La
eficacia del tratamiento hormonal es variable segin
los diferentes estudios, con tasas de éxito que varfan
entre 0%y 55 % para la hCG, y entre 9% y 78% para la
GnRH%"2, La eficacia es mayor cuanto mds bajas se
encuentren las génadas antes del tratamiento, sin
mostrar demasiada diferencia si se realiza en nifios
prepuberales antes o después de los cuatro afios de
edad (Ver Figura 7).

CRIPTORQUIDIA : EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL
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Figura 7. EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL DE LA
CRIPTORQUIDIA lzquierda: considerando todos los tipos de
criptorquidia, la hCG y la GnRH tienen mas eficacia que el placebo
para provocar el descenso testicular. Centro: la eficacia del
tratamiento hormonal es mayor cuanto mas bajas se encuentren las
gonadas antes del tratamiento. Derecha: el tratamiento hormonal
es apenas mas eficaz antes de los 4 aios que después de esa edad.
Modificado con permiso de: Pyérala 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.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico de la criptorquidia,
incluyendo la ectopia testicular, puede tener dos
alternativas: la cirugia a cielo abierto o la laparoscopia.
La eleccidn de uno u otro procedimiento depende
de la experiencia del equipo quirdrgico. Como ya
se ha discutido anteriormente, la laparoscopia
puede tener fines diagndsticos y terapéuticos al
mismo tiempo%. Varios autores proponen iniciar el
procedimiento mediante laparoscopia para tratar de
ubicar la génada en el abdomen. Si la génada no esta
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presente, se sugiere buscar el conducto deferente y
los vasos espermaticos; si se encuentran entrando
en el conducto inguinal, se procede a la exploracién
inguinal, mientras si se encuentra una terminacion
ciega del deferente y de los vasos, se suspende
la exploracion ya que se concluye que la génada
no existe. Por otro lado, si en la exploracidn inicial
se encuentran godnadas atrdficas en el abdomen,
se propone la orquidectomia laparoscépica. Si los
testiculos tienen aspecto normal y el corddn es largo,
se sugiere la orquidopexia laparoscépica, mientras
que si el cordén es corto, se propone proceder al
autotransplante microvascular o la orquidopexia
en dos tiempos, Fowler-Stephens. Una revision
sistematica reciente> muestra que el tratamiento
quirdrgico se asocia con tasas de éxito de descenso
testicular que van desde 33% a 100%, dependiendo
de la cirugia. La tasa de éxito fue del 78,7% para el
procedimiento de Fowler-Stephens en un tiempo, 86%
para Fowler-Stephens en dos tiempos y 96,4% para
orquiodopexia primaria. Las tasas fueron similares
entre los estudios que compararon la cirugfa
laparoscépicay a cielo abierto. Los efectos asociados
especificamente con la reparacién quirdrgica fueron
raros.

PronosTICO

Dentro de los aspectos mas relevantes del prondstico
del paciente con criptorquidia se encuentra el riesgo
de cancer testicular, torsidon testicular e infertilidad.
Primero, la presencia de criptorquidia estd asociada
esencialmente con la infertilidad y un aumento del
riesgo de neoplasia gonadal.

El riesgo de padecer cancer testicular es de 35 a 48
veces mayor ademds de un aumento de la posibilidad
de degeneracion maligna en los pacientes con
testiculos no descendidos en comparaciéon con la
poblacidn general>. Varios trabajos concluyeron
que el riesgo de malignidad puede reducirse por
orquiodopexia temprana*®, aunque otros han
discutido dichos resultados’*%. De hecho, entre
un 10% y un 25% de los tumores se observan en el
testiculo contralateral normalmente ubicado en el
escroto®®, lo cual se explicaria mediante la hipdtesis
del “sindrome de disgenesia testicular” que asocia
criptorquidia, infertilidad y cancer testicular”. El
rango de edad durante el cual los tumores testiculares
se desarrollan mds frecuentemente es entre los 20
y 40 afos?, siendo los tipos mas comunes de cancer
testicular encontrado son el seminoma y carcinoma
embrionario®s®.
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Segundo, la incidencia de torsién testicular es
aproximadamente diez veces mayor en el testiculo
criptérquido que en el testiculo escrotal. El desarrollo
de un tumor gonadal también aumenta el riesgo de
torsion.

Finalmente, la asociacion entre criptorquidia
e infertiidad ha sido bien documentada®.
Encontrandose que el testiculo en posicion andmala
durante la pubertad conduce hacia una falla
espermatogénica completa debido a la afectacion
de la meiosis y la espermiogénesis (Ver Figura
4). Un estudio retrospectivo mostré un 38% de
infertilidad en hombres con criptorquidia bilateral
en comparacién con un grupo control (6% infértiles),
lo que indica un aumento de seis veces el riesgo de
infertilidad en individuos con criptorquidia bilateral.
Por el contrario, los hombres con criptorquidia
unilateral tuvieron una tasa de paternidad del 89,5%,
que es similar al nivel de fertilidad encontrado en
otros estudios de la poblacién general con 94%’. La
biopsia testicular durante la orquidopexia puede
ser util en la prediccién de la fertilidad futura en
pacientes con criptorquidia (Ver Figura 8); testiculos
sin espermatogonias tienen mal prondstico
independientemente de la edad de la cirugia®.

CRIPTORQUIDIA : PRONOSTICO DE FERTILIDAD
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Figura 8. PRONOSTICO DE FERTILIDAD EN PACIENTES OPERADOS
POR CRIPTORQUIDIA. La cantidad de espermatozoides en el
eyaculado esta relacionada con la existencia de espermatogonias A
en la biopsia al momento de la orquidopexia, pero no con la edad ala
que se realiz6 la misma. Modificado con permiso 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.

CONCLUSIONES

La criptorquidia al ser una de las patologias frecuentes
en la poblacidn pedidtrica debe ser considerada
durante la exploracién rutinaria del vardén recién
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nacido, el examen fisico genital es imprescindible
para valorar la presencia de las gdnadas. Es
importante distinguir con la mayor precisién la
posicién de las génadas, si la anomalia es unilateral
o bilateral y a su vez diferenciar entre testiculos
criptérquido, ectépico y retrdctil, sin embargo, la
resolucién quirdrgica no se recomienda antes del
afio de edad. Por su parte, la terapia hormonal es
recomendada sobre todo cuando las génadas estan
en posicién inguinal media, baja, o escrotal alta.

El reposicionamiento escrotal con éxito de los
testiculos puede reducir, pero no evitar los
posibles problemas a largo plazo de infertilidad y
cancer de testiculo. Un asesoramiento adecuado
y el seguimiento del paciente a largo plazo son
necesarios.
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