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Resumen

El trabajo consta de dos partes claramente diferenciadas. En una primera parte, se ha
realizado una revision bibliografica de los hallazgos anatdmicos testiculares mas
importantes. Han sido descritas también la histofisiologia testicular y la regulacién
hormonal del aparato reproductor masculino asi como las principales funciones
testiculares, no solo en el aparato reproductor masculino sino también en el sistema
endocrino. En una segunda parte y de una manera mas ampliada, se han revisado las
patologias testiculares mas prevalentes. Han sido estudiadas tanto las alteraciones del
descenso testicular, como aquellas patologias testiculares relacionadas con
alteraciones del flujo vascular, asi como la patologia infecciosa o tumoral mas
prevalente. Entre las patologias analizadas en el trabajo, se encuentran Ila
criptorquidia, el varicocele, la orquio-epididimitis, la torsién testicular y el cancer
testicular. En todas ellas, se ha realizado una amplia revisidon bibliografica, basandonos
principalmente para su descripcion, en la etiopatogenia, clinica, diagndstico,
tratamiento y complicaciones mas frecuentemente asociadas con cada una de estas
patologias.

Palabras clave: Criptorquidia, varicocele, orquio-epididimitis, torsidn testicular, cancer
testicular.

Abstract

This work is divided into two parts. In the first, we conducted a literature review of the
most relevant anatomical findings in the testis. The histophysiology and the hormone
regulation of the male reproductive system have been also described as well as the
most important functions of the testis; not only in the male reproductive system but in
the endocrine system as well. In the second part, we reviewed the most prevalent
testicular pathology. We have studied the alterations related with the position of the
testes, as well as the pathology related to the obstruction of arterial blood supply to
the testis, inflammation, infections, and tumoral pathology. Among the analyzed
diseases, we investigated cryptorchidism, varicocele, orchi-epididymitis, torsion of
testis and the testicular cancer. All of these have been studied with respect to their
etiopathology, clinical findings, diagnosis, treatment, and medical complications.

Key words: Cryptorchidism, varicocele, orchi-epididymitis, torsion of testis, testicular
cancer.
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ANATOMIA TESTICULAR

Los testiculos son dos érganos encargados de la produccion de los espermatozoides y
constituyen la glandula endocrina encargada de la secrecion de hormonas sexuales
(testosterona y dihidrotestosterona) [1].

SITUACION

Los testiculos estan situados en el interior de las bolsas escrotales, inferiormente al
pene. El testiculo izquierdo tiende a descender un poco mas que el derecho, por lo que
suele encontrarse en una posicidn ligeramente mas baja [2].

Los testiculos se desarrollan en direccidon retroperitoneal dentro de la regién
abdominal; deben desplazarse caudalmente y cruzar la pared abdominal para llegar al
escroto [3]. En la parte mas caudal del testiculo se extiende un haz mesenquimatoso
rico en matrices extracelulares denominado el gubernaculum testis. A la vez que el
testiculo estd desarrollandose, en la superficie del periné se forman unos rodetes
genitales que crecen y se fusionan en la linea media para formar el escroto [1].

De forma independiente al descenso testicular, el peritoneo de la cavidad abdominal
forma una evaginacién denominada conducto peritoneal vaginal que sigue la
trayectoria del testiculo del gubernaculo testicular. Este proceso vaginal, junto con las
capas muscular y fascial de la pared abdominal, da origen al conducto inguinal [3].

A partir del tercer mes hasta el final de la gestacién, el testiculo experimenta un
proceso de descenso hasta acabar localizandose en el interior de las bolsas escrotales,
posicion extra corporal que garantiza una temperatura 2-32 C inferior a la del resto de
cuerpo siendo este hecho, de vital importancia para una espermatogénesis normal [4].
Al 62 mes, el testiculo se encuentra ya préximo al anillo inguinal profundo, y durante el
92 mes se realiza la travesia a través del conducto inguinal que termina, en torno al
nacimiento, con la colocacion del testiculo en el interior del escroto. Este proceso esta
controlado por el gubernaculum testis, el cual sufre un acortamiento progresivo
debido a la accidon de las gonadotrofinas y de los andrégenos [1]. A continuacidn, el
testiculo es cubierto por un pliegue del proceso vaginal. La capa peritoneal que esta en
contacto con el testiculo es la capa visceral de la tunica vaginal, mientras que el resto
del saco peritoneal forma la capa parietal de la tunica vaginal [3].

La detencién de esta migracidn, puede producir las llamadas ectopias testiculares
cuando el testiculo no se encuentra dentro del recorrido normal o la denominada
criptorquidia, cuando el testiculo se situa en algun punto del recorrido normal [6].
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FORMA, ORIENTACION Y DIMENSIONES

Los testiculos tienen forma ovoide, con eje mayor ligeramente inclinado de superior a
inferior y de anterior a posterior [2].

El volumen y el peso testicular varian considerablemente dependiendo de las
caracteristicas individuales, aunque el valor medio suele encontrarse alrededor de los
4-5 cm de longitud, los 3 cm de delante a atras y los 2,5 cm de espesor [1,2].

Tal y como se explicd anteriormente, el testiculo estd rodeado por la tunica vaginal,
por lo que su superficie es lisa, pulida y brillante. Su consistencia es firme.

CONFIGURACION EXTERNA Y RELACIONES

En los testiculos podemos distinguir dos caras, una medial y otra lateral; dos bordes,
uno anterior y otro posterior, y dos polos, uno superior y otro inferior (Fig. 1).

El borde posterior y el polo superior se relacionan con el epididimo y con los vasos del
corddn espermatico [2]. El apéndice testicular (hidatide sésil de Morgagni), puede
observarse entre el testiculo y la cabeza de epididimo [1].

El polo inferior se encuentra unido al escroto a través del ligamento escrotal y no esta
cubierto por la tunica vaginal [2].

CONSTITUCION ANATOMICA

Tal y como ya se ha mencionado, el testiculo esta rodeado por una tunica albuginea,
una membrana fibrosa, gruesa y constituida por haces entrelazados de fibras de
colageno, la cual es la encargada de dar el aspecto blanco y brillante a la superficie
testicular.

Por término medio, la albuginea tiene un grosor medio de 1 mm, excepto a lo largo del
borde posterior del testiculo, en donde presenta un ensanchamiento conocido como
mediastino testicular, el cual envia tabiques conjuntivos hasta la superficie y forma los
tabiques testiculares. Estos tabiques testiculares, acaban dividiendo el testiculo en
lobulillos testiculares, que suelen tener forma piramidal o cdnica, y se hallan en
numero de 200 a 300 y suelen estar comunicados en la zona periférica, ya que los
tabiques suelen ser incompletos [1, 2, 5].

Los lobulillos testiculares estan constituidos por los tubulos seminiferos, en los cuales
tiene lugar el proceso de espermatogénesis. Entre los tubulos seminiferos,
encontramos tejido conectivo el cual incluye a las células de Leydig, encargadas de la
sintesis de testosterona, vasos sanguineos, leucocitos y fibroblastos [7].

Los tubulos seminiferos contorneados de un mismo lobulillo terminan cerca del
mediastino testicular y forman los tubulos seminiferos rectos [1]. Los tubulos
seminiferos rectos acaban desembocando en una red de conductos anastomosadas
entre si, formando la rete testis o red testicular (Fig. 1). Finalmente, la red testicular
da lugar a los conductillos eferentes del testiculo [2].
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Figura 1. Testiculo, epididimo y conducto deferente. Modificado de L. Kierszenbaum

HISTOFISIOLOGIA

Los testiculos tienen una doble funcién: son los encargados de la produccién
continuada del gameto masculino haploide (espermatozoide) y de la hormona sexual
masculina (testosterona) [5].

TUBULO SEMINIFERO

El epitelio seminifero estd rodeado por una membrana basal y 3-4 capas de células
aplanadas, denominadas células mioides contractiles [8]. Estas células son las
encargadas de propulsar los espermatozoides aun inmdviles hacia la red testicular [5].

Por dentro de la membrana basal, los tubulos seminiferos estan recubiertos por un
epitelio seminifero especializado formado por dos poblaciones celulares: Las células de
Sertoli somaticas y las células espermatdgenas (espermatogonias, espermatocitos y
espermatidas) (Fig. 2) [5,8]
Epitelio seminifero:
e (Célula somatica — Célula de Sertoli
e (Células espermatdgenas:
o Espermatogonias
o Espermatocitos
o Espermatidas

<.I— Pared del tibulo seminifero:
e Fibroblastos
e Células mioides

Célula de Sertoli A

Células espermatdgenas &

Figura 2. Organizacion general de los tubulos seminiferos. Modificado de L. Kierszenbaum
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El tabulo recto une el tubulo seminifero con la red testicular

La red testicular es una red de espacios contenida dentro

Los conductillos eferentes son unos 12-20 conductillos
plegados en espiral que se origina en la red testicular.

Epididimo: Los conductillos efectos confluyen en un solo
conducto epididimario plegado para forma una estructura

Conducto deferente: Tubo muscular, que se continua con
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CELULAS DE SERTOLI

Las células de Sertoli fueron descritas por primera vez por Enrique Sertoli en 1865, el
cual las describi6 como “células de soporte” para el desarrollo de las células
germinales [9].

Hasta la pubertad, las células de Sertoli son el tipo celular principal en el epitelio
seminifero. A partir de entonces, su nUmero comienza a decrecer a favor de las células
espermatdgenas, hasta la edad avanzada, en la que el proceso se invierte [5].

Las células de Sertoli se extienden desde la membrana basal hasta la superficie luminal
del epitelio seminifero. La membrana apical y lateral de las células de Sertoli muestra
un contorno irregular, debido a la formacion de criptas donde se alojan las células
espermatogenas en desarrollo, que se van desplazando a lo largo de las caras laterales
hacia la superficie libre del epitelio [5].

La relacidén entre las células germinales y las células de Sertoli es necesaria tanto
durante el desarrollo testicular, como durante la espermatogénesis, ya que son las
encargadas de la produccion de factores indispensables para la progresion de las
células germinales hacia espermatozoides [9].

Las funciones de las células de Sertoli son las siguientes [10]:

e Sostener, proteger y alimentar las espermatogonias en crecimiento.

e Fagocitar el citoplasma excedente liberado por los espermatidas.

e Liberar los espermatozoides maduros hacia la luz del tubulo seminifero
(espermiacién) [11,12].

e Diferentes investigaciones llevadas a cabo a lo largo de la ultima década, han
revelado que las células de Sertoli son las encargadas de secretar una gran
cantidad de proteinas, las cuales constituyen la base molecular de las
interacciones de las células de Sertoli [13,14,15]:

e Proteinas encargadas del transporte iénico de metales (hierro y cobre),
tales como la transferrina o la ceruloplasmina.

e Proteasas e inhibidores de proteasas, de gran importancia en la
remodelacién tisular que ocurre durante la espermatogénesis.

e Glicoproteinas que forman parte de la unidn que se establece entre
células de Sertoli y las células peritubulares.

e Glicoproteinas reguladoras, que funcionan como factores de
crecimiento o factores paracrinos y que incluyen productos como la
hormona antimulleriana (células de Sertoli fetales), c-kit ligando o la
inhibina (ejerce una retroalimentacién negativa sobre la FSH).

e Estrégenos, dado que poseen la enzima aromatasa, que convierte a los
precursores androgénicos en estrégenos [8].

e Proteina fijadora de andrégenos (ABP), que fija la testosterona [8].

La accion de la FSH en las células de Sertoli de animales prepuberales ha sido
claramente demostrada al producirse tanto la elevacion de los niveles de cAMP, de la
sintesis de proteinas y de la produccion de estradiol [16].
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Sin embargo, a pesar de que el papel de la FSH en la espermatogénesis ha sido
estudiado en profundidad, contintan siendo inciertas las circunstancias en las cuales
es requerida y su funcion. Numerosos estudios a lo largo de los afios han informado
gue tanto la testosterona como la FSH son necesarias para una espermatogénesis
adecuada en primates, en humanos y en roedores [17, 18, 19, 20]. Parece que la FSH
regula la sintesis y secrecion de la proteina fijadora de andrégenos (ABP).

Las zonas de oclusion (“zonas ocludens”) establecidas entre las células de Sertoli
adyacentes subdividen la luz del tubulo seminifero en [10]:

e Un compartimento basal, en el que sélo se encuentran espermatogonias y
espermatocitos primarios en los estadios mas tempranos de la meiosis.

e Un compartimento adluminal, aislado del tejido conjuntivo vascular, donde se
crea una barrera hematotestitular.

La existencia de la barrera hematotesticular fue descubierta alrededor del afio 1900,
pero a pesar de su precoz descubrimiento, no fue hasta 1950, cuando se demostré que
ni los contrastes ni el material marcado radiactivamente era capaz de atravesar esta
barrera [21, 22].

Las células de Sertoli localizadas en la lamina basal del tubulo seminifero crean uniones
estrechas con otras células de Sertoli. Estas uniones estrechas constituyen la base
morfoldgica de la barrera hematotesticular, y constituyen una barrera impermeable
gue restringe completamente el paso de sustancias al epitelio seminifero [23]. Ademas
de estas uniones estrechas, las uniones GAP, intercomunicando las células, y los
desmosomas, fijdndolas mecanicamente, también contribuyen a la formacién de la
barrera hematotesticular [24,25].

El hecho de que el sistema inmune sea capaz de discriminar entre antigenos propios y
extrafios, es esencial para generar una respuesta inmunitaria adecuada sin inducir
autoinmunidad. Al nacimiento, las espermatogonias son las Unicas células germinales
presentes en el testiculo, ya que los espermatocitos y espermatidas aparecen durante
la pubertad [26]. Debido a que estas células germinales aparecen después de que el
sistema inmunitario haya sido educado, son altamente inmunogénicas [27,28, 29].

La importancia de la barrera hematotesticular radica en que debido a su permeabilidad
selectiva permite mantener un microambiente especial en el compartimento
adluminal, con una composicién diferente a la plasmatica. En comparacion con el
plasma, y la linfa testicular, el compartimento adluminal contiene grandes cantidades
de potasio, de cloro y aminodacidos, mientras que las concentraciones de sodio,
bicarbonato y proteinas son bajas [30].

Debe ser tenido en cuenta que tras la primera division meidtica, las células del
compartimento adluminal son diferentes, desde el punto de vista genético, a las
células del compartimento basal, lo cual podria inducir la formacion de
autoanticuerpos frente a las células germinales. La barrera hematotesticular es la
encargada de evitarlo, mediante dos mecanismos:
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e |Impidiendo que proteinas “extrafias” de las células del compartimento
adluminal lleguen al torrente sanguineo e induzcan la produccién de
anticuerpos [8].

e Por otra parte, las células de sistema inmune, como los macréfagos, las células
T o las células dendriticas, no tienen la capacidad de atravesar la barrera
hematotesticular, de forma que no se encuentran ni en el compartimento basal
ni en el adluminal de los tubulos seminiferos. De esta forma, la barrera
hematotesticular protege a las células germinales y evita que las células del
sistema inmune entren en contacto con las mismas [31,32].

ESPERMATOGENESIS

Espermatogonias: Son células espermatdgenas diploides que se encuentran en
contacto directo con la lamina basal en el compartimento basal, quedando fuera de la
barrera hematotesticular [5]. En el epitelio seminifero humano se distinguen dos tipos
de espermatogonias, las espermatogonias A con un nucleo y varios nucléolos y las
espermatogonias B con un nucleo y un solo nucléolo [8]. Las espermatogonias se
dividen mediante mitosis y algunas de ellas permanecen como células madre mientras
gue otras dan lugar a las espermatogonias B [33].

Espermatocitos: Los espermatocitos sufren dos divisiones meidticas sucesivas y se
localizan en la region basal del epitelio seminifero [33]. El espermatocito primario
entra en la profase de la primera division meidtica para dar lugar a los espermatocitos
secundarios. Esta profase es muy prolongada y puede durar hasta 22 dias. En
consecuencia, en los cortes histoldogicos se pueden observar abundantes
espermatocitos en distintos estadios [8]. Los espermatocitos secundarios sufren
rapidamente la segunda division meidtica, por lo que rara vez puede ser detectados en
los cortes histoldgicos. Cada espermatocito secundario formara dos espermatidas.

Espermatidas: Aparecen a partir de los espermatocitos secundarios y son haploides. A
continuacion se lleva a cabo la espermiogénesis, durante la cual se rompen los puentes
intercelulares establecidos entre las espermdtidas maduras, de forma que Ila
espermatida madura puede ser liberada a la luz del tubulo seminifero [34].

10
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Espermatida
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Figura 3. Fragmento de un tubulo seminifero donde pueden observarse las células seminiferas. Imagen tomada de:
http://www.wesapiens.org/es/file/861005/Test%C3%ADculos%2C+C%C3%A9lulas+de+los+t%C3%BAbulos+semin%C3%ADferos

Espermatozoide: El espermatozoide humano maduro es una célula con movimiento
activo, que consta de dos partes diferentes: cabeza y cola o flagelo (movil) (Fig. 4).

La cabeza esta constituida por dos componentes: el nucleo y el acrosoma, que cubre
los 2/3 anteriores del nucleo. El acrosoma contiene enzimas hidroliticas (proteasas,
fosfatasa acida, hialuronidasa y neuraminidasa, entre otras), que son liberadas en el
momento de la fecundacion para permitir que el espermatozoide atraviese la corona
radiada y la zona pellcida que rodea al évulo [5].

La cola se subdivide en cuatro segmentos: el cuello, la pieza intermedia, la pieza
principal y la pieza terminal.

El cuello incluye un par de centriolos, el centriolo proximal y el distal (origen del
axonema), y las proteinas asociadas.

La pieza intermedia se extiende desde la cabeza hasta el extremo de la vaina
mitocondrial dispuesta en hélice. Contiene dos microtibulos simples centrales
rodeados por nueve tubulos dobles (9+2), denominados en conjunto axonema [5].

La pieza principal esta constituida por una vaina fibrosa que rodea a siete fibras densas
externas. Ambas estructuras contienen proteinas fibrosas, que permiten el
deslizamiento de los microtubulos y permiten el desplazamiento anterégrado del
espermatozoide.

La pieza terminal Unicamente contiene el axonema.

La espermatogénesis tiene una duracién media de 74 dias (IC 95%: 69-80 dias), dado
gue se extiende durante 4,6 ciclos. [33]
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Figura 4. Estructura del espermatozoide: componentes de la cabeza y cola.

TEJIDO INTERSTICIAL

Entre los tubulos seminiferos se encuentra el tejido intersticial donde se encuentras las
células intersticiales o células de Leydig.

El desarrollo y la maduracidn de las células de Leydig son procesos dindmicos y que
incluyen la interaccion entre hormonas y numerosos factores adicionales [35]. La
poblacién fetal de estas células constituye un elemento fundamental en Ia
diferenciaciéon masculina, ya que ha sido demostrado que la disfuncion o la ausencia de
estas células, puede producir una incompleta masculinizacién [36,37].

Los precursores fetales de las células de Leydig se encuentran activas desde la 6-7¢
semana de gestacién, momento en el cual la testosterona puede ser detectada en el
tejido testicular embrionario [38]. La diferenciacion de estas células tiene que ser
independiente de la secrecidn de LH, puesto que la secrecion de andrégenos precede a
la secrecion de LH [39]. Sin embargo, a partir de la 72 semana de gestacion, la LH
estimula la secrecidn testicular de testosterona, indicando que la hCG/LH son
indispensables para el mantenimiento de la secrecién de testosterona [40]. Tras 2-3
meses después del parto, las células de Leydig sufren una regresién a un estadio
celular inmaduro, la esteroidogénesis disminuye y las concentraciones de andrégenos
contintan bajas hasta la pubertad, momento en el cual la LH aumenta y se estimula la
sintesis de andrdgenos.

Estas células representan la parte endocrina del testiculo, dado que sintetizan vy
secreta la hormona masculina, testosterona. Esta testosterona es entonces
transformada en dihidrotestosterona por accién de la 5a-reductasa.
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La LH y la prolactina son las encargadas de regular la funcidn de las células de Leydig.
La prolactina regula la expresién génica del receptor de LH y la LH se encarga de
estimular la produccién de testosterona. La hiperprolactinemia produce una
disminucion de la secrecién de gonadotrofinas e inhibe, por tanto, la funcién
reproductora masculina [5].

CONTROL HORMONAL DEL APARATO REPRODUCTOR MASCULINO

La hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) es secretada al torrente sanguineo,
de manera pulsatil por las células neuroendocrinas del hipotdlamo basal. La GnRH
actua estimulando la secrecion de gonadotropinas por la adenohipdfisis, la cual
sintetiza y libera dos hormonas, la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). Una vez en el torrente sanguineo, la FSH se encarga de regular la
funcién de las células de Sertoli, tal y como se explicé anteriormente, mientras que la
LH regula la funcidn de las células de Leydig [41].

Los niveles de FSH y LH comienzan a aumentar entre los 6-8 afios, coincidiendo con el
crecimiento testicular, sin producirse aumento de los niveles de testosterona. Durante
la pubertad se produce un aumento brusco de los niveles de LH y un incremento de
testosterona (se multiplica por 20). La LH y la testosterona circulante contintan
aumentando hasta los 17 afios, mientras que la FSH alcanza su nivel estable un tiempo
antes [42].

Las células de Sertoli, estimuladas por la FSH, son las encargadas de producir la activina
y la inhibina. La inhibina ejerce una retroalimentacion negativa, frenando Ila
produccién de hormona liberadora de gonadotropina y de FSH. Por otra parte, las
células de Sertoli se encargan también de la sintesis y secrecion de ABP (antigen-
binding-protein) o proteina fijadora de andrégenos, la cual se liga a los andrégenos y
mantiene los niveles de androgenos elevados en la proximidad de las células
espermatogénicas en desarrollo (Fig. 5).

Las células de Leydig, son estimuladas por la LH, incrementando la producciéon de
testosterona. La testosterona ejerce a su vez, una retroalimentacion negativa sobre la
produccion de LH.
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PATOLOGIA TESTICULAR
CRIPTORQUIDIA

La criptorquidia se define como la falta de descenso testicular completo o bien como la
ausencia de testiculo en el escroto. Es la malformacidon mds frecuente en los varones. A
pesar de que la regulacidon del descenso testicular no es totalmente entendida, hay
claras evidencias de que estdn involucrados, factores endocrinos, genéticos y
ambientales [43].

Es importante diferenciar el concepto de “criptorquidia o testiculo no descendido” del
de “testiculo ectépico”. El testiculo no descendido es aquel que se encuentra
localizado de manera intra-abdominal o en el canal inguinal, pero siguiendo la via
normal de descenso. Por otro lado, el testiculo ectdpico es aquel que se encuentra
fuera del trayecto normal del descenso (Fig. 6) [44].

UNDESCEMDED ECTORIC

Abdorminal ’

Irguinal /
i

Sugrascrotsl

Perineal

Figura 6. Localizacion de los testiculos no descendidos y ectopicos. Imagen tomada de:
http://www.bupacromwellhospital.com/for-health-professionals/doctors-library/causes-and-treatments-for-
undescended-testes/

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de criptorquidia en embarazos a término se sitla entre el 3-8%,
mientras que alcanza un 30% en fetos prematuros [45]. Durante los primeros meses de
vida, cuando la secrecion de testosterona enddégena aumenta, los testiculos podrian
continuar su proceso de descenso, de modo que la prevalencia de la criptorquidia
disminuye hasta el 0,8%-1,2% al afio del nacimiento [46,47].

Un peso al nacimiento <2,5 kg, un tamafio pequefio para la edad gestacional y la
prematuridad son considerados factores de riesgo para el desarrollo de criptorquidia
(46). La insuficiencia placentaria con niveles bajos de HCG [48] y los bajos niveles de
estrégenos podrian también tener un papel importante [49].

Actualmente hay evidencia de que los factores ambientales juegan un papel en el
desarrollo de criptorquidia en humanos [50]. La exposicion a productos quimicos
ambientales, tales como organoclorados, ésteres de acido ftalico o el tabaco, han sido
recientemente relacionados con el desarrollo de los érganos reproductivos [51-54].
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Por otra parte, diferentes estudios de cohortes han demostrado un incremento de la
prevalencia de criptorquidia en Inglaterra y Dinamarca entre 1960 y 2000. Esta
tendencia temporal sugiere que los cambios en el estilo de vida y el ambiente podrian
estar jugando un papel importante [55,56].

ENFERMEDADES ENDOCRINAS Y ALTERACIONES DE LA DIFERENCIACION SEXUAL

El correcto descenso testicular depende de la integridad del eje hipotalamo-hipdfisis-
testiculo. Malformaciones del sistema nervioso central o el hipogonadismo
hipogonadotrofo congénito podrian relacionarse con la criptorquidia [57]. La
deficiencia de gonadotrofinas con anosmia constituye el sindrome de Kallmann, que
puede estar causado tanto por mutaciones del gen de la anosmina 1 (KAL1, ligado al
cromosoma X) o bien, por mutaciones inactivadoras del receptor del factor de
crecimiento de fibroblasto (FGFR1, autosdmica recesiva) [58]. Los genes involucrados
en el hipogonadismo hipogonadotrofo aislado, incluyen el receptor GnRH, GPR54
(receptor del Kiss1), DAX1 (asociado con hipoplasia adrenal congénita) y dos genes
asociados a obesidad (Leptina y el receptor de la Leptina) [47].

La criptorquidia con genitales ambiguos debe ser siempre estudiada de forma
sistematica. Una insuficiente produccion de andrdogenos producird una disminucion de
la virilizacion bien por deficiencia de la 5-a-reductasa, StAR proteina, 3pB-
hidroxiesteroide-deshidrogrenasa, 17a-hidroxilasa o 17B-hidroxiesteroide-
deshidrogrenasa, o bien por mutaciones en el receptor y resistencia a andrégenos.

SINDROMES Y MALFORMACIONES COMPLEJAS

La criptorquidia esta asociada con multiples sindromes congénitos, tales como el
sindrome de Prune-Belly, extrofia vesical, anomalias renales y del tracto urinario,
hipospadias, atresia anal o defectos del tubo neural entre otros [59,60].

DIAGNOSTICO

Es esencial hacer un correcto diagndstico para asegurar que el paciente recibe el
tratamiento adecuado [61].

EXPLORACION FISICA

e La principal herramienta diagndstica es una correcta exploracion fisica, la cual
requiere experiencia por parte del profesional y debe ser llevada a cabo en las
condiciones adecuadas (paciente relajado y con temperatura ambiental), ya
gue tanto el frio como la ansiedad pueden producir un reflejo cremastérico que
retraeria el testiculo [61].

e Debe realizarse tanto una descripcién visual del escroto, como una exploracién
del paciente en decubito supino, con las piernas cruzadas, y si es posible en una
posicion de bipedestacion erguida [43].

e La asimetria escrotal orientaria hacia una criptorquidia unilateral, mientras que
la hipoplasia escrotal lo haria hacia una criptorquidia bilateral [43].

16



[EL TESTICULO: ESTRUCTURA, FUNCION Y PATOLOGIA ASOCIADA MAS FRECUENTE| [MIEIE NI Lo [oNCE 1] o R0S)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e La ultrasonografia con un traductor de alta resolucién (>7,5 MHz) diagnostica
correctamente al 84% de los testiculos no palpables (con una sensibilidad del
76% y una especificidad del 100%) [61].

e La RM (Resonancia Magnética) tiene una exactitud parecida a |la
ultrasonografia.

e La laparoscopia es considerada actualmente, el método “gold standard” para la
localizacion de testiculos no palpables. También puede formar parte del
tratamiento [44, 62, 63, 64, 65].

En general, no suele ser necesaria la realizacion de una analitica aunque ante un recién
nacido vardn con criptorquidia, es necesaria la realizacién de un cariotipo y el estudio
por parte de un pediatra endocrino, encargado de descartar posibles sindromes
asociados.

Antes de la intervencidn quirdrgica, debe detectarse la produccidn de testosterona por
el tejido testicular pudiendo realizarse un test de estimulacidon con hCG. Este test es
utilizado para demostrar la presencia de tejido testicular funcionante, por lo que solo
es util en caso de criptorquidia bilateral. Se comparan los valores de testosterona
obtenidos antes y tras 32 horas de la administracién IM de 5000 Ul de hCG. Si el tejido
testicular es funcional, los valores de testosterona se duplicaran tras la administracion
de hCG. En el caso de que no haya aumento de la testosterona tras la administraciéon
de hCG y se produzca un aumento de la FSH y de la LH queda demostrada la ausencia
de tejido testicular funcionante. Si ademas el paciente presenta un fenotipo y un
cariotipo normal, puede confirmarse el diagndstico de anorquia [44].

TRATAMIENTO

El tratamiento de la criptorquidia es multidisciplinar, de forma que puede realizarse de
forma quirdrgica, hormonal o mediante la combinacién de ambas. El éxito del
tratamiento depende en gran medida de la posicidon en la que se encuentre el testiculo
en el momento del diagnéstico.

Actualmente se prefiere esperar al descenso espontaneo de los testiculos, al menos
durante los 6 primeros meses. Algunos autores, plantean la posibilidad de incrementar
este periodo hasta que el nifio haya cumplido un afio, a partir del cual se plantearan
posibles tratamientos hormonales o quirurgicos [67].

TERAPIA HORMONAL

Los dos principales objetivos de la terapia hormonal son estimular el descenso
testicular y favorecer la maduraciéon y proliferacion de las células germinales para
contribuir a mejorar la fertilidad.

La terapia hormonal utilizada es la hCG, cuyo éxito se encuentra entre el 20-99%,
aungue en la mayoria de los estudios la terapia hormonal alcanza apenas el 20% de
éxito [68].

El uso de la terapia hormonal puede tener ciertos efectos secundarios tales como:
alargamiento del pene (3%), crecimiento del vello genital, crecimiento testicular o
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incluso cambios conductuales acompafados de mayor agresividad durante el
tratamiento [69].

El éxito alcanzado con terapia hormonal de GnRH también presenta una gran variacién
entre los diferentes estudios (0-78%). En diferentes estudios se ha demostrado que la
terapia con GnRH presenta mayor tasa de éxito que la terapia con hCG [68]. Por otra
parte, esta terapia parece mejorar el indice de fertilidad, aumentando el niumero de
espermatogonias por tubulo [70].

En caso de que no ocurra descenso testicular tras un mes de tratamiento endocrino, se
deberia realizar la correccién quirurgica del problema [71].

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El descenso quirdrgico del testiculo u orquidopexia es la terapia de primera eleccidon
actualmente. La operacién se realiza a través de un acceso combinado, inguinal y
escrotal. Se realiza una movilizacién completa de los vasos del corddn vy el testiculo es
colocado en la bolsa del escroto. En caso de que la criptorquidia se acompafie de
hernia inguinal, esta debe ser reparada también en el momento de la orquidopexia.

El método actual incluye laparoscopia para identificar la localizacion del testiculo. Si se
observa que el testiculo se encuentra al nivel del anillo interno y puede desplazarse
hacia el escroto, se lleva a cabo una incisidon inguinal y se realiza la orquidopexia (Fig.
7).

Figura 7. Vision laparoscopica del testiculo derecho no descendido. Imagen tomada de:
http://www.bupacromwellhospital.com/for-health-professionals/doctors-library/causes-and-treatments-for-
undescended-testes/

Para los testiculos abdominales, puede ser utilizada tanto la cirugia abierta como la via
laparoscdpica, teniendo en cuenta que hasta en un 5% de los casos, la operacién no
puede ser completada con la técnica que fue elegida, en cuyo caso puede ser
necesario cambiar de técnica durante la operacion [72,73].

Cuando se identifica un testiculo abdominal demasiado lejos, se tiende a la realizacion
de la técnica de Fowler-Stephens. Debe hacerse una importante distincion entre Ila
técnica realizada en una Unica etapa o en dos, puesto que la técnica realizada en dos
etapas ha demostrado un 77% de éxito frente a un 67% en la técnica de una sola etapa
(evidencia nivel Ill) [74,75]. En la primera etapa se aplican grapas en los vasos
testiculares, de manera que se ve favorecida la formacién de nuevos vasos sanguineos
alrededor del conducto deferente. Tras varios meses, se lleva a cabo la segunda etapa,
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en la cual se movilizan los testiculos intra-abdominales, con una franja de peritoneo
con irrigacion sanguinea colateral a lo largo del conducto deferente [71].

Una complicacién que puede presentarse tras la orquidopexia es la atrofia testicular.
La afectacién de los vasos testiculares, junto con la inflamacion testicular tras la
operacion vy las infecciones, pueden cursar con isquemia testicular y causar la atrofia
testicular. A pesar de que es una complicacién rara, puede presentarse hasta en el 8%
de las cirugias, incrementandose hasta el 25% para los testiculos intra-abdominales.
Otras complicaciones como las infecciones o las hemorragias secundarias pueden
provocar que la cirugia deba ser repetida, en cuyo caso no deberia realizarse antes de
los 6 meses posteriores a la primera operacion [44].

COMPLICACIONES

INFERTILIDAD

En general, los varones con antecedentes de testiculos no descendidos tienen una
disminucion de la fertilidad, con un menor recuento de espermatozoides y con una
peor calidad del semen [76]. Esta disminucién de la fertilidad no es compensada a
pesar del descenso normal del testiculo contralateral.

La incidencia de azoospermia en varones no tratados con criptorquidia unilateral es del
13% mientras que si la criptorquidia es bilateral puede alcanzar al 98% [77-78].

Los varones con criptorquidia bilateral que reciben tratamiento quirdrgico entre los 10
primeros meses y los 4 afios, pueden alcanzar un recuento normal de espermatozoides
hasta en un 76% de los casos, mientras que si el tratamiento se demora y se realiza
entre los 4 y los 14 afos, tan solo un 26% alcanzan niveles normales de
espermatozoides. Esta diferencia solo ha sido observada con la criptorquidia bilateral
[79].

Respecto a su etiopatogenia, la criptorquidia ha sido asociada con un dafio irreversible
en las espermatogonias [80].

Se ha observado que incluso varones con criptorquidia unilateral que reciben
tratamiento temprano tiene una disminucién del recuento de espermatozoides, lo que
parece indicar la presencia de factores genéticos que producirian una disgenesia
testicular [81].

MALIGNIZACION

La criptorquidia ha sido bien establecida como un claro factor de riesgo para el
desarrollo de cancer testicular de células germinales, a pesar de que tan solo un 5% de
los canceres testiculares estan asociados a la criptorquidia [82].

Un metaanalisis de 21 estudios controlados acerca de la epidemiologia de los tumores
de células germinales ha demostrado una odds ratio de 3,5-17,1 en varones con
historia de testiculos no descendidos [83].

19



[EL TESTICULO: ESTRUCTURA, FUNCION Y PATOLOGIA ASOCIADA MAS FRECUENTE| [MIEIE NI Lo [oNCE 1] o R0S)

El riesgo de desarrollo de cancer testicular es cinco veces mayor en testiculos intra-
abdominales que en la criptorquidia inguinal [44].

La etiologia del cancer testicular permanece siendo desconocida, pero ha sido
principalmente relacionada con el desarrollo testicular tanto intrauterino como
perinatal. Muchos de los factores estudiados se han visto también relacionados con la
criptorquidia [83,84].

Los tumores testiculares de células germinales se originan a partir de lesiones pre-
invasivas, conocidas como carcinoma in situ. El paso inicial para el desarrollo de células
tumorales, es la transformacién maligna de células germinales o gonocitos,
probablemente asociada a la expresiéon de multiples genes [85]. Normalmente, el
desarrollo de los tumores ocurre en jovenes adultos, ya que las células del carcinoma
in situ comienzan a proliferar rdpidamente tras la pubertad.

En un principio, la realizacién de biopsia de forma rutinaria en el momento de la
orquidopexia no es recomendable [86].

El riesgo de desarrollar cancer testicular es mayor en aquellos varones con
criptorquidias bilaterales que en aquellos con criptorquidia unilateral [82]. En los
pacientes con criptorquidia unilateral, el lado afecto suele ser el que tenga la patologia
tumoral en la mayoria de las ocasiones, aunque se ha encontrado degeneracion
tumoral en el testiculo descendido hasta en un 20% de los casos [87].

Existe cierta controversia acerca del efecto que tiene la orquidopexia y el momento de
realizarla respecto al riesgo de acabar desarrollando un cancer testicular. Multiples
estudios parecen haber demostrado que pacientes operados antes de los 8, 10 o 12
afios o que hayan tenido un descenso testicular espontaneo, no tiene un mayor riesgo
de desarrollo de cancer testicular, a pesar de que también debe ser tenido en cuenta
gue, en la mayoria de estos estudios, los pacientes incluidos son mayores de 2 afios,
por lo que el potencial de transformacion de las células ya habia sido establecido
previamente [88].
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VARICOCELE

Es un sindrome anatomoclinico caracterizado principalmente por la presencia de
varices venosas (dilatacion del plexo venoso) y por el reflujo venoso espermatico hacia
las venas del plexo pampiniforme que drenan sangre a los testiculos (Fig. 8) [89].

Venas dilatadas del

cordon espermatico
i)

Fig. 8. Varicocele. Imagen tomada de: https://medlineplus.gov/spanish/ency/esp_imagepages/19472.htm
EPIDEMIOLOGIA

La presencia de varicocele es comuin entre varones adolescentes, siendo la patologia
uroldégica mas comun en varones tras la pubertad [90]. La prevalencia del varicocele en
adolescentes varia entre el 5-30% [91-93].

Es importante destacar que entre el 19-41% de los varones con infertilidad primaria
presentan varicocele, siendo la principal causa tratable de infertilidad [94]. En el caso
de infertilidad secundaria, la incidencia se encuentra entre el 45-81% [90, 94, 95].

ETIOPATOGENIA

La etiologia y la fisiopatologia del varicocele contindan siendo desconocidas vy
principalmente se piensa que es multifactorial.

La mayoria de los varicoceles (90%) son izquierdos por lo que hay multiples teorias que
intentan justificar esta mayor prevalencia.

La primera teoria se refiere a la mayor ausencia de valvulas venosas en la vena
testicular izquierda (un estudio encontrd que estaban ausentes en el 40% de las venas
testiculares izquierdas y tan solo en un 23% de las venas testiculares derechas) [96].
Sin embargo, el 26% de los pacientes con varicocele tienen valvulas venosas
competentes, por lo que la ausencia de valvulas venosas no puede ser el Unico
condicionante [97].

Una segunda teoria hace referencia a que el drenaje venoso derecho es directamente
en la vena cava inferior, mientras que la vena espermatica izquierda desemboca en la
vena renal izquierda, que presenta una mayor presion hidrostatica y podria ocasionar
el varicocele. Esta teoria no puede justificar todos los casos de varicocele, puesto que
todos los varones lo tendrian [98-101].
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Una tercera teoria se refiere a que la vena renal izquierda (donde desemboca la vena
espermatica izquierda) se encuentra comprimida entre la arteria mesentérica superior
y la aorta [102]. Este tipo de compresién solo ocurre en un 0,5-0,7% de los casos,
siendo por tanto una causa rara de varicocele [97].

Una cuarta teoria ha sugerido que durante la pubertad se produce un aumento del
flujo sanguineo testicular que si no es acompafiado de un aumento del drenaje venoso
podria ocasionar un aumento de la presién hidrostatica y la aparicion del varicocele
[89].

En un estudio reciente, se encontré que los pacientes con varicocele presentan una
expresion aumentada de una proteina antiapoptdtica (Bcl-2) en las venas testiculares.
En situaciones de hipoxia se produce un aumento de la apoptosis gracias a la liberacién
del citocromo Cy la activacién de la caspasa 9 (Apafl). La proteina Bcl-2 se encuentra
inhibiendo esta via de manera que no puede producirse la apoptosis, y permitiendo la
proliferacion de la capa muscular, ocasionando el varicocele [103].

EFECTOS TESTICULARES DEL VARICOCELE
VARICOCELE E HIPERTERMIA

Tal y como fue explicado en la introduccion del trabajo, el desarrollo normal de la
espermatogénesis requiere una temperatura de unos 332 C. Se piensa que a esta
temperatura los espermatozoides sufren una reduccion de las mutaciones por una
disminucion del dafio oxidativo [104]. Por este motivo, la temperatura escrotal suele
ser 1-29C inferior a la temperatura corporal, gracias a la delgadez de la piel escrotal, a
la falta de tejido subcutdaneo y al intercambio de temperatura que se realiza a nivel del
plexo pampiniforme que permite que la sangre arterial testicular tenga una
temperatura inferior en el momento en el que entra en el testiculo [105]. El hecho de
gue exista una alteracion a nivel del plexo pampiniforme puede producir alteraciones
en el enfriamiento de la sangre de la arteria testicular y como consecuencia, un
incremento de la temperatura testicular. Esta elevacién de la temperatura se ha visto
relacionada tanto con la disminucién del nimero de espermatozoides, y con un
incremento de la apoptosis de células del epitelio germinal [106-108].

EFECTOS CELULARES EN EL ESPERMA

MaclLeod [109] fue el primero en describir los cambios en los parametros del semen,
observando tanto un descenso de la motilidad y de la densidad de espermatozoides.
También se han observado cambios morfolégicos, como la presencia de células
inmaduras o células anormales, a pesar de que estos cambios no pueden ser
considerados especificos del varicocele [110-112]. Los cambios morfoldgicos se
producen en la zona proxima a la luz tubular (disminucidn del epitelio germinal,
detencion en el estadio de espermatida y desprendimiento de células
espermatogénicas) [89].
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ESTRES OXIDATIVO

Los varones con varicocele presentan unos niveles elevados de radicales libres que al
no poder ser contrarrestados con los sistemas antioxidantes, acaban produciendo
dano tanto en el DNA nuclear como en el DNA mitocondrial de los espermatozoides
[113-114]. Se ha reportado en los pacientes tratados mediante varicocelectomia una
disminucion de los niveles de radicales libres y una mejoria en los niveles de
antioxidantes, con la consiguiente disminucién del dano del DNA [115]. Algunos
estudios han demostrado un aumento en la concentracién de los espermatozoides y su
motilidad con el uso de una dieta rica en antioxidantes [116-119].

Es posible que no solo estén aumentados los niveles de radicales libres sino que
también haya un aumento en los niveles de metabolitos del dxido nitrico [120]. La
nitrotirosina es el marcador bioldgico del éxido nitrico, y se encontré elevada en
pacientes con varicocele. El estudio concluyd la necesidad del tratamiento quirdrgico
del varicocele en pacientes adolescentes para romper el ciclo de la estasis venosa y la
sobreproduccion de NO y nitrotirosina [121].

CELULAS DE SERTOLI, DE LEYDIG E HIPOGONADISMO

Es importante tener en cuenta que aparte del dafio en los espermatozoides, el
varicocele puede ocasionar dafio en otros tipos celulares. La disfuncion de las células
de Sertoli puede ocasionar una disminucién de la respuesta a la hormona estimulante
de foliculos (FSH), junto con alteraciones en la proteina de unién a andrégenos, la
transferrina o la inhibina.

Las células de Leydig también se encuentran dafiadas en esta patologia, observandose
un aumento de la vacuolizacidn citoplasmatica, atrofia y un descenso del nimero de
las mismas [122]. Uno de los estudios mas recientes, llevado a cabo en 2007 por
Tanrikut et al. [123] vy realizado para valorar los niveles de testosterona, demostro
unos niveles de testosterona en plasma inferiores en los pacientes con varicocele
(412.2 ng/dl) con respecto a los varones sin varicocele (462.6 ng/dl). Una de las
pruebas para medir la funcion de las células de Leydig es la respuesta a la Hormona
liberadora de Gonadotropinas (GnRH). Los pacientes que presentan varicocele tiene
una respuesta exagerada a la GnRH en cuanto a la liberacién de Hormona Luteinizante
(LH) y Hormona Foliculo Estimulante (FSH) [89].

Tras la varicocelectomia se ha observado una mejoria de los parametros seminales
[104], una normalizacion de los niveles séricos de testosterona [124-127], una mejoria
de los niveles de inhibina [128] y una normalizacion de los niveles de transferrina, lo
gue produce un aumento de la concentracidén de espermatozoides y una mejoria de la
morfologia espermatica [129].
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DIAGNOSTICO
SINTOMAS

En general, el varicocele suele cursar de forma asintomatica, de forma que la mayoria
de los varicoceles son diagnosticados en los estudios de infertilidad [130]. En algunos
casos los pacientes pueden referir dolor testicular, sensacion de masa o peso en la
region escrotal. La disminucién del volumen testicular es el signo mas frecuente [89].

EXPLORACION FISICA

La exploracidn fisica constituye el pilar fundamental para el diagndstico. La exploracién
debe ser llevada a cabo con una temperatura ambiental de unos 25 grados
centigrados, y debe realizarse tanto con el paciente en decubito supino, en
bipedestacion y con un aumento de la presién abdominal (maniobra de Valsalva)
[89,130]. Gracias a esta maniobra, el varicocele puede ser clasificado en 3 grados
[131]:

e Grado I: La ingurgitacidn venosa es palpable en la vena espermatica cuando se
realiza la maniobra de Valsalva, no siendo palpable en otra situacion.

e Grado Il: El engrosamiento venoso es palpable en los pacientes sin realizar la
maniobra de Valsalva, pero no es visible.

e Grado lll: Las venas engrosadas son visibles a través de la piel escrotal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El tamafio testicular puede ser determinado tanto con un orquidémetro o bien con
una ecografia. A pesar de que la ultrasonografia ofrece una mayor exactitud [132] el
orquidéometro puede seguir siendo utilizado en la practica clinica [133]. Actualmente el
Doppler y la venografia son consideradas el “Gold Standard” para el diagndstico del
varicocele subclinico (Fig.9) [134].

VALSALVA

Figura 9. Varicocele (lzquierda: posicion de reposo; Derecha: Maniobra de Valsalva). Caso clinico del Dr Augusto
César Vieira Teixeira, Radiopaedia.org, rID: 19702.

Tras el diagndstico, lo mas importante es determinar si el varicocele es clinicamente
significativo, es decir, si esta afectando a la funcién testicular. El factor mas importante
a la hora de determinar si un varicocele debe ser tratado, es el volumen testicular. La
atrofia testicular es un indicador de la disfuncion testicular y de la posible progresion
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hacia la infertilidad [135]. Seguln la Sociedad Americana de Reproduccidn Asistida, los
adolescentes con varicocele deben ser candidatos a cirugia siempre que presenten
atrofia testicular, mientras que deben ser controlados anualmente en su ausencia
[136].

El andlisis del liquido seminal puede ser también una variable importante a la hora de
determinar el tratamiento, pero es dificil interpretar el andlisis seminal, ya que no hay
unos parametros exactos al respecto [135].

Actualmente existe una gran controversia acerca de si existe o no relaciéon entre el
grado de varicocele y el dafo testicular. A pesar de que los varicoceles de grado Il
puedan parecer mas graves, este criterio de forma Unica no es considerado una
indicacion de tratamiento [137-138].

En definitiva, no hay ningun hallazgo clinico que pueda predecir con total exactitud la
funcién testicular, de forma que la decision de operar o no debe ser estudiada de
forma individualizada, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente expuestos.

TRATAMIENTO

Existen diferentes opciones terapéuticas para el tratamiento del varicocele incluyendo
la cirugia abierta (inguinal, subinguinal o retroperitoneal), técnicas radioldgicas
percutaneas (embolizacion o escleroterapia), laparoscopia o la microcirugia [139].

VARICOLECTOMIA QUIRURGICA

e Inguinal (lvanissevich): Se aborda el cordén espermatico a lo largo de su trayecto
en el conducto inguinal, siendo expuesto la totalidad de los vasos sanguineos. En
pacientes obesos es la técnica de eleccion.

e Retroperitoneal (Palomo): Esta técnica se basa en ligar la vena espermatica interna,
aunqgue el principal inconveniente es que puede pasar por alto el varicocele
dependiente de la vena espermatica externa o el varicocele funicular habiéndose
asociado a una mayor recurrencia e hidroceles postquirurgicos [140].

MICROCIRUGIA

Las técnicas anteriormente comentadas pueden realizarse a través de microcirugia,
siendo ésta la técnica de eleccidon actual, debido tanto a la disminucién de las
recurrencias como al descenso en el nimero de complicaciones postquirurgicas.
Gracias al uso de microscopio intraoperatorio, es posible identificar de forma mas
precisa las arterias testiculares, cremastéricas y los canales linfaticos permitiendo
ademas, una mejor visualizacion del retorno venoso incluyendo la vena espermatica
externa, cremastérico o del gobernaculo. Esta técnica presenta los mejores resultados
y la menor morbilidad asociada [141, 142].
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TECNICAS RADIOLOGICAS PERCUTANEAS

La embolizacidn de las venas testiculares puede ser llevada a cabo de dos formas:
anterégrada por via escrotal o retrégrada por via femoral [89]. Es la técnica menos
invasiva y por tanto produce menos dolor y una recuperacion mas rapida tras la
intervencién, y estd asociada a un menor numero de complicaciones (hidrocele o
atrofia testicular) [130]. A pesar de estas ventajas, es la técnica que presenta mayor
numero de fracasos (4-27%) [143], siendo en ciertas ocasiones dificil la cauterizacién
de la vena espermatica interna. No debemos olvidar que al tratarse de una
embolizacidn, puede presentar reacciones al contraste, extravasacién o migracion del
material de embolizacién [130].

COMPLICACIONES

El hidrocele era la patologia post quirdrgica mds frecuentemente asociada a la
varicocelectomia, desarrollando en la mitad de los casos, un tamafo que ponia en
peligro la cirugia realizada. Tras el desarrollo de la microcirugia y la técnicas
radiolégicas percutdneas, la incidencia de esta complicacion descendid hasta
aproximadamente el 7%, siendo practicamente eliminada [141,142, 144].

Las recurrencias del hidrocele tras la cirugia son la complicacion mas variable,
dependiendo en gran medida de la técnica realizada. Tras diferentes estudios, se ha
demostrado que las recurrencias pueden estar relacionadas con venas peri arteriales,
inguinales, peritoneales medias o transescrotales [144].

El dafio de la arteria testicular es considerado también una complicacién frecuente,
aungue no se tienen datos reales de la incidencia [145]. Debido a que existen otras
arterias espermaticas, el dano de la arteria testicular no suele producir atrofia en la
mayoria de las ocasiones. A pesar de su baja incidencia debe ser valorada, puesto que
la atrofia testicular puede acabar desencadenando una disminucion del recuento de
espermatozoides y la consiguiente infertilidad [139].
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EPIDIDIMO-ORQUITIS
Bajo el término de epididimo-orquitis se engloban dos patologias diferentes:

e Epididimitis: se refiere a la inflamacion del epididimo.
e Orquitis: hace referencia a la inflamacidn testicular.

Ambas pueden cursar con o sin infeccidon. Dependiendo de la duracién del cuadro
puede ser clasificadas en agudas, subagudas o crdnicas [146]:

e Agudas: La duracion de los sintomas es menor de 6 semanas y se caracterizan
principalmente por dolor e inflamacion.

e Crdnica: El cuadro presenta una evolucion mas larvada, con dolor y en general
sin inflamacidn pero con una duracién de mas de 3 meses.

EPIDEMIOLOGIA

Hay unos 600.000 casos de epididimitis por afio en EEUU, siendo mas frecuentes entre
los 18-35 anos [147]. En un estudio realizado en los soldados estadounidenses, el pico
de incidencia se encontrd entre los 18 y los 35 afios [148]. La epididimitis es mas
frecuente que la orquitis [149-150], apareciendo la orquitis en un 58% de los pacientes
diagnosticados previamente de epididimitis [149].

Segun Collins et al. [151], la epididimo-orquitis constituye la quinta patologia urolégica
mas frecuente entre los 18 y los 50 afios.

ETIOPATOGENIA

En el pasado, se pensaba que la epididimitis era causada por la irritacion del reflujo
urinario, pero en un estudio publicado en 1979 por Berger et al. [152], se demostré
gue las bacterias eran las responsables en la mayoria de las ocasiones. Los tipos de
bacterias implicadas dependen del rango de edad del paciente.

La epididimitis esta causada principalmente por el ascenso de bacterias desde el tracto
urogenital, que bien pueden ser patégenos de transmisidn sexual o bien de infecciones
del tracto urinario [153].

Las bacterias de transmision sexual son las principalmente implicadas en varones
menores de 35 afos. Las dos bacterias mas importantes son: Chlamydia Trachomatis y
la Neisseria Gonorrhoeae [154-158]. En varones de mas edad, las bacterias gram
negativas (Escherichia coli, Pseudomonas spp.) son la causa mas frecuente de
epididimitis [159]. Esta diferenciacién segun la edad fue ya establecida por Harnish et
al. en 1977 [160], y continua siendo valida en la actualidad [161-162]. En la tabla 1 se
resumen las bacterias patégenas mas frecuentemente implicadas [153]:
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Tabla 1: Bacterias patogenas relacionadas con la epididimitis aguda

Frecuentes Infrecuente Excepcional

C. trachomatis Aerobacter spp. Brucella spp.

E. coli Enterobacter spp. Corynebacterium spp.

Klebsiella spp. Enterococcus spp. Gardenerella vaginalis

Neisseria gonorrhoeae Haemophilus influenzae Salmonella spp.

Proteus spp. Mycoplasma spp. Staphylococcus ep/derm{dls
Serratia spp. Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aereus

Streptococcus spp.
Ureaplasma urealyticum

Aparte de las causas infecciosas han sido descritas otras muchas etiologias. Un estudio
encontrd que la incidencia de epididimitis en nifios entre los 2 y los 13 afios fue de
1,2/1000 pacientes siendo la etiologia principal la reaccién inflamatoria postinfecciosa
a patégenos (Mycoplasma pneumoniae, enterovirus, adenovirus) [163]. Otras causas
de epididimitis incluyen las vasculitis o el uso de ciertos medicamentos, tales como la
amiodarona [164]. En la tabla 2 se mencionan todas las posibles causas de epididimitis
[153]:

Tabla 2: Posibles etiologias de epididimitis

Etiologia Causa principal
Bacteriana Uropatégenos
Infecciones de trasmisidn sexual
Viral Mixovirus parotiditis
Adenovirus
Fungica Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Parasitaria Trichomonas vaginalis
Schistosoma spp.
Filariasis
Farmacolodgica Amiodarona
Reumatica Enfermedad de Behget
Vasculitis
Purpura de Schonlein Henoch
Obstructiva Vasectomia

Trauma genital
Reflujo urinario
Idiopatica

Los factores de riesgo para el desarrollo de epididimitis incluyen la actividad sexual,
actividad fisica extenuante, montar en bicicleta o moto, y permanecer largos periodos
sentados (viajes o trabajo sedentario). En los varones mayores de 35 afios y nifios
prepuberales deben tenerse en cuenta también las cirugias recientes del tracto
urinario y ciertas patologias obstructivas, como la hipertrofia prostatica en los varones
o la estenosis del meato en los nifios prepuberales [147].
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A excepcion de las infecciones virales, las infecciones del tracto urinario no suelen
afectar al testiculo. Con frecuencia, la orquitis suele aparecer en pacientes con
epididimitis y los patdgenos causantes suelen ser similares. La diseminacion sanguinea
suele ser la via principal de infeccién. Las paperas son la causa mas frecuente de
orquitis viral (la orquitis ocurre en hasta el 30% de las infecciones de paperas) [165].

DIAGNOSTICO

SINTOMAS

Los pacientes con epididimitis presentan dolor localizado en la zona posterior del
testiculo que puede irradiarse hacia el hipogastrio y hacia el testiculo. El dolor es
unilateral en la mayoria de las ocasiones, ya que la epididimitis bilateral solo aparece
en un 4% de los casos [166-168]. Como ya fue comentado anteriormente, la infecciéon
tiende a comenzar en el epididimo y después desplazarse al testiculo, dando lugar a la
epididimo-orquitis.

Pueden aparecer también sintomas de infeccién del tracto urinario inferior, tales como
fiebre, aumento de la frecuencia urinaria, hematuria o disuria [146]. Estos sintomas
tienden a ser menos frecuentes, y solo un 30% de los pacientes presentan disuria [166,
169], mientras que el resto de los sintomas son aln mas infrecuentes y dependen de la
poblacion estudiada, con gran variabilidad de las prevalencias, desde 0% hasta el 73%
[160, 166, 169]. En aquellos pacientes con sintomas uretrales, es frecuente encontrar
C. trachomatis [170,171].

La orquitis viral estd asociada con un dolor escrotal agudo e inflamacion testicular
unilateral principalmente. La infeccidn por el virus de las paperas suele ocurrir cuatro o
siete dias después de la parotiditis [146].

EXPLORACION FISICA

La exploracion fisica constituye una gran herramienta diagndstica, ya que es necesario
realizar un buen diagndstico diferencial de escroto agudo.

Es importante la valoracién de la puiio percusidn renal, la cual en caso de ser positiva
podria indicar una posible pielonefritis y la palpacién de la regién suprapubica
valorando signos de cistitis. La regidn inguinal debe ser también explorada en busca de
hernias o ganglios linfaticos inflamados que podrian sugerirnos el origen inflamatorio o
infeccioso de la epididimitis.

Puesto que es necesario realizar diagnostico diferencial con la torsion testicular, debe
valorarse que el testiculo se encuentre localizado en su posicion anatémica. El
epididimo se encuentra indurado e inflamado en los casos de epididimitis, pudiendo
evolucionar a inflamacidn testicular (orquitis) produciendo un hidrocele reactivo y
eritema escrotal pudiendo simular una torsién testicular [146].

El reflejo cremastérico puede provocarse al realizar un ligero golpe en la zona internay
superior del muslo, lo que produce una contraccion del muisculo cremastérico que tira
del testiculo hacia el lado golpeado. Es imprescindible que siempre sea correctamente
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valorado en la exploracién de un escroto agudo. El reflejo se encuentra intacto en los
pacientes con epididimitis y orquitis, pero suele estar ausente en la torsién testicular,
lo que cual nos permite realizar el diagnédstico diferencial [172-174].

El signo de Prehn se define como el alivio del dolor testicular con la elevacién
testicular, hecho que ocurre en la epididimitis y no en la torsién testicular [173].

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La ecografia testicular puede no ser util en aquellos pacientes que solo presentan un
pequeiio aumento del tamafio del epididimo [161, 175], pero sera determinante en
aquellos pacientes con absceso testicular, infartos testiculares secundarios a la
epididimitis o hidrocele reactivos [161].

El hemograma y la proteina C reactiva (PCR) pueden ser de gran utilidad en la
confirmacién y monitorizacion de la epididimitis [170]. Desafortunadamente no existe
ningun marcador especifico en el plasma sanguineo o seminal que confirme la
epididimitis.

Tal y como se explicd anteriormente, la epididimitis suele estar causada por el ascenso
de las bacterias desde el tracto urogenital, por lo que la identificaciéon de patdgenos en
la orina tiene un gran valor en el diagnostico de la epididimitis. El andlisis de orina
puede ser de gran ayuda ya que el 80% de los pacientes presentan esterasa
leucocitaria y leucocituria [166, 175, 176). La Sociedad Europea de Urologia
recomienda realizar cultivo de los principales patégenos uroldgicos y la valoracion de
las enfermedades de transmision sexual. Si se tiene clara sospecha de epididimitis,
debe realizarse PCR para C. trachomatis y N.gonorrhoeae [146].

Actualmente no estd claro si realmente es ventajoso para el paciente la realizacion de
mas pruebas complementarias tales como el estudio de las secreciones prostaticas o
de la orina tras masaje prostatico [177]. Por otro lado, no esta recomendado el estudio
del semen, puesto que no aporta beneficios claros [178,179]. Estudios mas invasivos
estan obsoletos debido al riesgo de obstruccion.

Es de gran importancia que todos los estudios microbioldgicos (toma de muestras) se
lleven a cabo antes de comenzar la terapia antimicrobiana puesto que tras la toma de
antibidticos, los patdégenos apenas pueden ser detectados [170, 179].

TRATAMIENTO

La terapia antibidtica empirica es de suma importancia y debe ser elegida en funcién
de los patégenos mas probables. El tratamiento busca la curacién de la infeccion, la
mejoria de los sintomas, prevenir la transmisiéon y la reduccién de las futuras
complicaciones [146].

El uso de tetraciclinas ha demostrado buenos resultados en los pacientes con infeccion
por Chlamydia trachomatis [180,181]. En el afio 1980, el descubrimiento de las
fluoroquinolonas supuso un gran avance tanto para el tratamiento de las infecciones
por Chlamydia trachomatis, como para otros patégenos urinarios [182,183]. El Unico
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estudio randomizado llevado a cabo ha confirmado la superioridad del ciprofloxacino
respecto a la pivampicilina, con un 20% de fracasos en comparaciéon con el 40%
respectivamente [175]. Estos datos son la base fundamental para que la Sociedad
Europea de Urologia recomiende las fluoroquinolonas con actividad frente la
Chlamydia trachomatis como primera opcidon de tratamiento, excepto en casos de
infeccion con Neisseria gonorrhoeae [161,184]. A pesar de que en los Ultimos afios ha
habido un aumento de las resistencias antibidticas, un estudio reciente ha demostrado
gue >85% de las cepas bacterianas contintan siendo susceptibles a fluoroquinolonas y
a la tercera generacion de cefalosporinas, por lo que las guias terapeuticas contindan
siendo efectivas [170].

Si se sospecha infeccion por Neisseria gonorrhoeae o por Chlamydia trachomatis
(pacientes entre 14-35 afios), el tratamiento empirico debe consistir en ceftriaxona
(250 mg i.m) y doxiciclina (100 mg/ 2 veces al dia durante 10 dias).

Si las bacterias gran negativas (E. coli o Pseudomona aeruginosa) son las mas probables
(pacientes menores de 14 afios o mayores de 35) o si el paciente es alérgico a las
cefalosporinas o las tetraciclinas, el tratamiento debe incluir una fluoroquinolona
[185,186].

Los pacientes inmunocomprometidos deben recibir el mismo tratamiento que los
inmunocompetentes.

De manera concomitante, puede ser necesario el uso de analgésicos, elevacion
escrotal y la limitacidn de la actividad fisica. A pesar de que estas recomendaciones
estdn mundialmente aceptadas, no hay ningun estudio realizado al respecto [153].

La hospitalizacion de los pacientes estd limitada a aquellos pacientes con dolor
incapacitante, con fiebre elevada y pacientes que no cumplen el tratamiento
establecido [161]. En aquellos pacientes con enfermedad de transmisiéon sexual
confirmada es obligatorio prevenir la reinfeccién y el contagio de otros pacientes, con
tratamiento de las enfermedades de transmision sexual concomitantes y el
tratamiento tanto del paciente como de sus compafieros sexuales [178].

El tratamiento quirudrgico es excepcional y solo se realizard en paciente con epididimitis
refractaria al tratamiento antibidtico y con infartos testiculares. La formacién de
absceso epididimario ha sido considerada una indicacién tipica de cirugia pero un
reciente estudio ha demostrado que puede resolverse con terapia conservadora [170].

El uso de antibidticos no esta justificado en el tratamiento de la orquitis viral y la
mayoria de las orquitis asociadas a paperas tienden a la resolucion espontanea tras 3-
10 dias. La epididimo-orquitis requiere la misma cobertura antibidtica que la
epididimitis [146].

Tras la correcta instauracion del tratamiento, debe realizarse seguimiento entre los 3 —
7 dias posteriores para evaluar la mejoria clinica [150]. Con el tratamiento adecuado,
los sintomas suelen resolverse 5-7 dias después en el 80% de los pacientes [187], y tan
solo en un 10 % se mantiene el dolor después de 30 dias. A pesar de que los sintomas
tienden a una rapida resolucion, entre el 40-80% de los varones con epididimitis
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contindan teniendo un epididimo palpable tras un mes, e incluso puede persistir en un
20% de los pacientes tras 3 meses [175]. Parece que la epididimitis crénica es mas
frecuente en estos pacientes [188].

COMPLICACIONES

A pesar de que la epididimitis suele ocurrir en pacientes que se encuentran en sus afos
mas fértiles [170], el impacto de la epididimitis en la fertilidad no ha sido claramente
establecido. Leucocitospermia puede ser encontrada en la fase aguda de la
enfermedad, reflejando la inflamacién local del tracto urogenital [179, 189, 190]. La
mayoria de los estudios reflejan una disminucién de las concentraciones de
espermatozoides durante la fase aguda, con una recuperacién en los siguientes 3
meses [187]. A pesar de recibir el correcto tratamiento, puede existir oligozoospermia
y azoospermia persistente en un 40% de los pacientes [191]. Las razones por las que
esto ocurre no han sido claramente establecidas, valorandose diferentes teorias, como
la disfuncidn testicular o la obstruccidn del epididimo.
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TORSION TESTICULAR

La torsion del corddn espermatico o torsion testicular fue descrita por primera vez en
1840 por Delasiave [192]. El primer caso en un recién nacido fue registrado por Taylor
en 1872 [193]. A pesar de que fue descrita a mediados de 1800, durante mucho
tiempo no fue considerada una emergencia vascular.

Actualmente, la torsion testicular es una de las pocas urgencias uroldgicas en pediatria,
de manera que requiere un tratamiento adecuado y prematuro para evitar la pérdida
testicular. A pesar de que no existe ninguna duda acerca de la necesidad de
restablecer el flujo sanguineo testicular, continla habiendo un debate abierto con el
algoritmo diagndstico mas adecuado, las indicaciones de cirugia urgente, el manejo de
los testiculos reperfundidos o el manejo de las formas mads atipicas de la torsidon
testicular.

La torsion testicular perinatal se define como la torsion del cordén espermatico que
ocurre de manera prenatal, perinatal o postnatal en el primer mes de vida [194].

EPIDEMIOLOGIA

La torsidn testicular ocurre en aproximadamente 4-5 de 100000 varones menores de
25 anos [193]. A pesar de que puede ocurrir en todas las edades, es mas frecuente
entre los adolescentes o en el periodo neonatal [195].

La proporcion de torsion testicular que se encuentra en el cuadro de escroto agudo es
variable. Los datos mas fiables proceden de estudios en los cuales todos los nifios con
cuadro escrotal agudo requirieron cirugia, de los cuales, la torsion del apéndice
testicular fue la patologia mas encontrada (45-57%), seguida de la torsién del cordén
espermatico (26-27%) [196-197].

ETIOPATOGENIA

Actualmente, dos tipos de torsidon testicular han sido reconocidas, cada una de ellas
con etiologias diferentes.

- Torsidn extravaginal: Ocurre en fetos y neonatos. Con este tipo de torsién
testicular, el testiculo, el epididimo y la tunica vaginal giran alrededor del cordén
espermatico [198]. En estos casos existe una anormal fijacidn entre las coberturas
testiculares de manera que se produce una anormal movilidad en el escroto [194].

- Torsion intravaginal: Se encuentra mas frecuente en adolescentes y suele estar en
relacion con la malformacién en “badajo de campana” en la cual no hay una
correcta fijacidon del testiculo y el epididimo al escroto. En caso de existir, la
malformacién tiende a ser bilateral. En un estudio realizado por Hayn et al. [199] se
encontré esta anormalidad en 47 varones operados por torsiéon del corddn
espermatico en el lado afecto en un 88% de los casos y 90% en la lado
contralateral. De esto se deduce que a pesar de que es un hallazgo frecuente en los
pacientes que necesitan cirugia, no se observa en todos los casos de torsion
testicular. Ademas, Caesar et al. [200] llevo a cabo un estudio en el que en un 12%
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de las autopsias se encontrd esta anormalidad, lo cual representa una incidencia
mucho mayor que la de la torsion testicular, debiendo estar otros factores
implicados. A pesar de estos hallazgos anatdomicos, esta malformacién continda
siendo a dia de hoy el Unico factor de riesgo anatémico encontrado. Sin embargo,
sigue sin existir una explicacion sobre por qué ocurre o si es una malformacién
congénita que ocurre con el desarrollo embrionario del escroto o del cordén
espermatico.

Estudios recientes han descrito factores precipitadores que podrian ocasionar una
torsion testicular aguda, entre los cuales encontramos el trauma o el ejercicio
(particularmente en bicicleta) [201]. Recientemente ha sido confirmado el aumento de
la incidencia de la torsion testicular en los meses mas frios del invierno [202]

DIAGNOSTICO

El principal objetivo del diagndstico es identificar los varones con torsion testicular de
la manera mas rdpida y eficaz. Un diagndstico temprano acorta la duracién de la
isquemia, disminuyendo la necesidad de cirugia [194].

HISTORIA PERINATAL

En caso de encontrarnos ante una torsidn testicular perinatal, es de gran importancia
la realizacion de una correcta historia prenatal. Debe preguntarse acerca de la
presencia de preeclampsia, diabetes gestacional, gestacion gemelar, feto grande para
la edad gestacional, o la presencia de hidronefrosis. La historia debe incluir también el
tipo de parto, asi como la presencia de circular del corddn, aspiracion del meconio o
parto prolongado.

La torsion testicular postnatal no ha sido ligada a ningun factor de riesgo especifico.
Por el contrario, la torsién prenatal ha sido asociada a la presentacidén de nalgas o al
parto traumatico [203]. Todos esos factores pueden incrementar la presidon uterina o la
presion en el canal del parto durante el parto [204]. Toda esta presidn, podria
estimular una respuesta cremasterica en el contexto de una tunica escrotal suelta
[205].

SINTOMAS

El dolor de presentacion aguda es el sintoma mas comun que experimentan los
pacientes. Puede estar localizado, no solo en el escroto sino en también en la ingle o el
abdomen bajo, pudiendo llegar a simular un abdomen agudo. Puede ocurrir durante el
suefio, tras un traumatismo directo (4-8% de los pacientes), tras el incremento de la
actividad fisica o tras un cambio brusco de temperatura. Algunos pacientes puede
referir episodios previos de dolor agudo intermitente, tanto unilaterales o bilaterales,
con resolucion espontanea. Nauseas, vomitos o ileo paralitico, entre otros sintomas
vegetativos, puede ser encontrados también. En neonatos, el principal sintoma puede
ser la inquietud o bien una apariencia anormal del escroto durante el parto [194].
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La torsion testicular perinatal puede presentarse de forma en 5 formas diferentes
[206].

1. Sila torsidn tiene lugar en el periodo prenatal, mucho antes del alumbramiento, el
recién nacido nacera con un testiculo ausente, de manera que el nifio debe ser
tratado de forma precoz como si fuera una criptorquidia.

2. Si la torsidon ocurre en el periodo prenatal antes del alumbramiento (varias
semanas), el nifio presentard desde el nacimiento una masa escrotal no dolorosa y
firme, de tamafio inferior al testiculo contralateral, sin signos inflamatorios y que
no transmitira luz.

3. Si la torsién sucede en el periodo prenatal pero en este caso, en un periodo
cercano al alumbramiento (pocos dias), el recién nacido tendrd la misma clinica
que en el anterior supuesto.

4. Si la torsion ocurre en el periodo prenatal de forma muy cercana al nacimiento
(pocos dias o pocas horas), el recién nacido tendrd al nacer signos escrotales
inflamatorios: un escroto enrojecido e incrementado de tamafio, con un testiculo
que en ocasiones puede encontrarse elevado y que no transmitira luz con un
corddn espermatico doloroso.

5. Sila torsidn testicular ocurre ya en el periodo postnatal, el recién nacido no tendra
clinica en el momento del nacimiento y los signos inflamatorios apareceran con
posterioridad.

EXPLORACION FISICA

Tras la realizacidon de una historia clinica detallada, debe examinarse la columna
vertebral, la espalda, el perineo, la zona inguinal y el escroto. El abdomen debe ser
explorado también para poder excluir otras patologias que podrian justificar la clinica
del paciente. En un principio, en la torsidn testicular la exploracion abdominal debe ser
normal [207].

En una primera exploraciéon, la palpacion dolorosa o el edema escrotal puede ser
encontrado entre el 44-88% de los pacientes [197].El enrojecimiento de la piel y la
elevacién de la temperatura no suelen estar presentes. El testiculo suele encontrarse
en una localizacién mads craneal debido al acortamiento del cordén espermatico. Tras
varias horas, la piel escrotal acaba enrojecida y el edema testicular acaba dificultando
la exploracidn, llegando a imposibilitarla en algunas situaciones.

El reflejo cremastérico supone una herramienta diagnostica muy util. Rabinowitz [208]
describié una correlacion completa entre la presencia de reflejo cremastérico
ipsilateral y la ausencia de torsion testicular en un estudio llevado a cabo en 245
varones durante 7 anos. Mds tarde, fue descrito un caso de reflejo cremastérico
preservado acompafiado con torsién testicular [209]. La especificidad del reflejo
cremastérico es baja. Debe ser tenido en cuenta que hasta un 34 % de los varones
presentan una atenuacion o ausencia del reflejo cremastérico [210].
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
ECOGRAFIA

La ecografia constituye actualmente la herramienta diagndstica mas basica y util para
el diagndstico de la torsidn testicular. Su buena accesibilidad, la rapidez, la no
invasividad y su capacidad para detectar detalles anatémicos hace que sea
especialmente util en el diagndstico [211]. Es importante valorar que la intensidad de
los sintomas que encontramos en la practica clinica pueden variar a lo largo del tiempo
y asi lo haran los hallazgos que encontramos en la ecografia.

En la ecografia puede observarse un testiculo aumentado de tamafio, con
hipoecogenicidad difusa y en ocasiones puede identificarse adecuadamente la
arquitectura lobar del testiculo afectado. El infarto hemorragico suele apreciarse con
zonas de hiper o hipoecogenicidad dispersas. En general, el epididimo tiene una
ecogenicidad heterogénea y se encuentra incrementado de tamano, acompafiado de
edema en los tejidos peritesticulares. Todos estos hallazgos ecograficos pueden no
encontrarse presentes entre las 2-4 primeras horas [212]. Si la torsién testicular ha
sido intrauterina durante un tiempo prolongado, pueden observarse calcificaciones y
un anillo hipervascular alrededor de la tunica con un centro hipoecogénico [213].

Cranealmente al testiculo se encuentra el corddn testicular torsionado acompaiiado
del edema correspondiente. En ocasiones puede resultar uatil la utilizacion de
ultrasonografia de gran resolucién, la cual permitiria identificar de forma exacta el
lugar de la torsidon o signos clasicos como el “signo del remolino”.

El eco-doppler demuestra una ausencia completa de flujo vascular en el testiculo
afectada y puede resultar realmente util para confirmar el diagndstico. Este método
presenta una sensibilidad variable entre el 63-100% pero una alta especificidad (97-
100%) [214]. En las fases iniciales de la torsion testicular, puede mantenerse el flujo
sanguineo, por lo que su persistencia no excluye el diagndstico. En caso de que el flujo
se encuentre mantenido, debe valorarse el indice de resistencia (IR) que estaria
elevado en la torsion testicular parcial [215].

Debe valorarse también que la reduccidén espontdnea de la torsién testicular puede
producir una hiperperfusion reactiva en el parénquima testicular. En ocasiones, puede
observarse una ausencia del flujo sanguineo central y un mantenimiento de la
perfusion periférica debido a la perfusion arterial colateral (Fig. 10) [207].
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Testiculo derecho Testiculo izquierdo

Figura 10. Ecografia doppler color del testiculo izquierdo y del derecho (cortes longitudinales). Muestra una
ausencia de flujo venoso y arterial en el testiculo derecho, con presencia de vascularizacion aumentada en el
tejido paratesticular (flecha negra). El flujo venoso y arterial estd conservado en el testiculo izquierdo. Imagen
tomada de: http://analesdepediatria.org/es/infarto-testicular-hemorragico-tras-
torsion/articulo/S1695403313004335/

GAMMAGRAFIA TESTICULAR

La gammagrafia testicular constituye otra herramienta diagndstica en la torsion
testicular. El radiotrazador utilizado es el Tc99m. En un paciente sin patologia testicular
se observa, tanto en la fase dindmica como en la fase estatica, como los dos testiculos
reciben su perfusién de forma simétrica. En la torsion testicular aguda, cuando han
transcurrido menos de 7 horas, puede encontrarse una perfusion normal en la fase
dindmica, mientras que en la imagen estatica puede observarse un area fotopénica
qgue envuelve el escroto afectado. En ocasiones puede encontrarse actividad en los
vasos del corddn en dreas proximas a la zona de la torsion. En fases tardias, cuando ya
han transcurrido mas de 24 horas, la gammagrafia suele mostrar una perfusiéon
aumentada en los tejidos que rodean al testiculo con una imagen fria en su interior
[207].

Nusshaum Blask et al. [216] y Paltiel et al. [217] demostraron que tanto la eco-Doppler
y la gammagrafia testicular presentaban la misma sensibilidad para el diagndstico de la
torsion testicular.

NUEVAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En los dltimos afios se han intentado introducir nuevos métodos diagndsticos entre los

cuales destacamos:

e Contrastes ecograficos: Tras realizar una ecografia basal, se administra de forma
intravenosa el ecopotenciador. Actualmente se utilizar una suspension de
microburbujas de hexafloruro de azufre. Un reciente estudio llevado a cabo por
Velentino et al. [218] demostré como el uso de contrastes ecograficos puede
resultad de gran utilizad cuando el eco Doppler no es concluyente.

e TC perfusion testicular: Estudios experimentales han demostrado una buena
sensibilidad de esta técnica para la deteccidn precoz de la isquemia testicular. Sin
embargo, el gran inconveniente de esta técnica es la exposicion testicular a
grandes radiaciones [219].
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e Resonancia magnética de perfusidon: La resonancia magnética presenta una alta
especificidad y sensibilidad para evaluar el dolor escrotal. Cuando se realiza sin
contraste puede ser de utilidad para distinguir el “patrén en remolino” que fue
explicado anteriormente. Si se realiza con contraste, la isquemia puede detectarse.
Desafortunadamente, la realizacién de la RM de urgencia, no esta implementada y
los pacientes mads jévenes necesitan anestesia general para su realizacion, lo que
dificultara su uso en la practica clinica.

e Espectroscopia de infrarrojo cercano o NIRS: Mediante esta técnica detectamos la
saturacion de oxigeno. En un estudio animal recientemente realizado, la NIRS
detectd correctamente todas las torsiones testiculares [220]. Solo existe un estudio
realizado en humanos [221].

TRATAMIENTO

Basandonos en la Asociacién Europea de Urologia, en las primeras 24 horas desde el
comienzo de los sintomas, debe ser llevada a cabo una exploracién urgente. Tras esas
24 horas, debe realizarse una cirugia electiva (nivel de evidencia 3, recomendacién
grado C) [222]. Puesto que a pesar de llevar a cabo una buena exploracion, en
ocasiones, puede no llegarse a determinar el nivel de la torsién o el grado de la
isquemia, en estas situaciones deberd realizarse una exploracién quirdrgica de
urgencia [194].

Manejo de la torsion testicular perinatal

Existe una gran controversia acerca del manejo actual de esta patologia. Se piensa que
la mayoria de las torsiones perinatales estan presentes en el momento del parto y un
30% se desarrollan de manera postnatal en el primer mes de vida [223].

El hecho de que exista tanta diversidad de opiniones respecto al manejo de esta
patologia, puede deberse entre otros motivos, a la confusién existente entre los
autores a la hora de distinguir entre las diferentes entidades de torsion testicular.

En 1990, Das y Singer [223] propusieron clasificar la torsion testicular en “torsiones
uterinas” (prenatal y perinatal) y en “torsiones postnatales o neonatales”. A pesar de
ello, muchos articulos no hacen distincion entre estas dos entidades, lo que hace dificil
establecer una guia exacta de tratamiento.

Marcel Drlik et al. [194] llevé a cabo un estudio en el cual todos las torsiones
testiculares prenatales terminaron con un testiculo atréfico, con la excepcidon de dos
casos (0,7%). Sorensen et al. [224] encontraron un caso de un recién nacido en cuya
exploracién escrotal llevada 3 horas tras el nacimiento, se encontré torsidn bilateral. El
testiculo izquierdo habia sufrido la torsién de forma reciente, por lo que pudo ser
salvado, mientras que el testiculo derecho, afectado probablemente anteriormente,
no pudo ser salvado. En base a estos estudios, se puede concluir por tanto que la
torsidn testicular sin signos de torsién aguda, produce un testiculo no salvable.

En un principio, la torsidén testicular asincrénica provoca un riesgo bilateral de
anorquia. La Unica medida posible para evitar esto, seria hacer una fijacién temprana
del testiculo contralateral. Realmente, la prevalencia de la torsidn testicular
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asincrénica es muy dificil de objetivar, ya que la mayoria de las torsiones perinatales
bilaterales suelen tener diferentes grados de isquemia [194]. Existe también gran
controversia acerca de si la orquidopexia contralateral esta o no justificada. Algunos
investigadores han sugerido que, ya que en la torsidn extra vaginal no existen factores
predisponentes, no hay ninguna necesidad de realizar la orquidopexia contralateral
[225]. Por el contrario, parece estar en aumento el nimero de torsiones intrauterinas
bilaterales con factores predisponentes, en las cuales si que estaria justificada la
realizacion de una orquidopexia. Parece que hay, por tanto, un consenso en explorar el
lado contralateral en la misma operacion y actuar en funcion de las caracteristicas
locales y el estado clinico del paciente [223].

Tampoco existe consenso en cuanto a cudl debe ser la fijacion realizada. Hay una gran
variaciéon entre los cirujanos pediatricos, lo cual refleja tan solo la igualdad de eficacia
entre las diferentes técnicas.

Técnicas
Detorsion manual

Es la manera mas rapida para reducir la isquemia. La detorsidon debe ser primeramente
realizada en la direccidn lateral. Si el paciente no experimenta una disminucién del
dolor, debe entonces realizarse en direccion opuesta. Sin embargo, la detorsion
manual no es un sustituto de la exploracién quirdrgica o la orquidopexia bilateral.
Sessions et al. [226] encontraron torsion residual en un 32% de los pacientes tras la
detorsiéon manual.

Revision quirdrgica

El testiculo debe ser expuesto a través de una incisura horizontal realizada en posicién
antelateral del testiculo. Si la perfusidn sanguinea se restaura adecuadamente vy el
testiculo tiene buen color, se fija con uno o dos puntos absorbibles al rafe escrotal. Los
pacientes deben ser informados, de que es posible que se produzca una recurrencia a
lo largo de los anos. Mor et al. [227] describieron 8 recurrencias en un grupo de 179
pacientes con torsidn testicular.

Puesto que la anomalia testicular en “badajo de campana” suele ser bilateral, la
fijacién del testiculo contralateral debe ser realizada en la mayoria de los casos,
preferentemente en la misma operacién. Si el testiculo no adquiere un buen color tras
la detorsidn y la necrosis es obvia, debe realizarse una orquidectomia junto a la
orquidopexia contralateral.

Tras la realizacién de la detorsion, debe ser evitado el sindrome compartimental
intratesticular. El objetivo principal es disminuir la presion en el tejido testicular
edematoso que se encuentra encapsulado en la tunica albuginea. Puede realizarse una
capsulotomia tras la detorsidn que podria disminuir la presion intratesticular [228]. Sin
embargo, los estudios en animales no parecen haber confirmado un efecto realmente
positivo en la histologia y los resultados funcionales no estan disponibles en humanos.
[229].
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CANCER TESTICULAR

El cancer testicular es el tumor sélido maligno mas frecuente en varones jévenes, pero
solo representa el 1% de todos los tumores en hombres [230].

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de cancer testicular se ha ido incrementando en los ultimos 40 afos
[231]. Es mas comun en las poblaciones del norte de Europa en las cuales la incidencia
se encuentra entre 4-10/100000, mientras que en los asiaticos, africanos y
afroamericanos la incidencia es mucho mas baja, encontrandose entre 0.2-1/100000.
El pico de incidencia se encuentra comprendido entre los 15 y los 35 afos. La
supervivencia de estos tumores se ha incrementado significativamente en los Ultimos
30 anos, desde un 63% hasta un 90% [232].

ETIOLOGIA

La etiologia del cancer testicular no es completamente entendida. El aumento de la
incidencia en los ultimos anos, acompafiado de otros problemas testiculares como el
bajo recuento espermatico, sugiere la influencia de factores ambientales. El
hiperestrogenismo intralutero se ha sugerido como factor principal. Los hijos de
mujeres que han recibido estrégenos sintéticos, como el dietilestilbestrol, tiene una
mayor incidencia de anormalidades testiculares. A dia de hoy, no existe una asociaciéon
directa entre la exposicion estrogénica y el riesgo de desarrollar cancer testicular.

Aproximadamente un 2% de los pacientes con cancer testicular refieren tener un
familiar de primer grado afectado, y estudios en gemelos ha demostrado una mayor
incidencia de cancer testicular en monocigotos comparado con dicigotos [233]. La
region Xg27 ha sido relacionada en familias con varios miembros afectos de cancer
testicular [234]. Duplicaciones o amplificaciones del brazo corto del cromosoma 12
(12p) han sido observadas en casi todos los casos de cancer testicular, siendo por tanto
un gen clave para su desarrollo [235].

Existen también multiples factores de riesgo para el desarrollo de cdncer testicular
(tabla 3) [232]:

1. Criptorquidia (Véase apartado correspondiente)
2. Carcinoma in situ (neoplasia intratubular)

3. Historia previa de cancer testicular o tumor de celulas germinales
extragonadal

4. Historia familiar

5. Infeccion por VIH (Pequeio incremento del riesgo de seminoma)

6. Sindrome de Down

7. Trauma testicular
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CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

1. Tumores de células germinales:
1.1. Carcinoma in situ o neoplasia intratubular de células germinativas
1.2. Seminoma:
1.2.1. Seminoma clasico
1.2.2. Seminoma espermatocitico
1.3. No seminoma:
1.3.1. Carcinoma embrionario
1.3.2. Tumor del saco vitelino
1.3.3. Coriocarcinoma
1.3.4. Teratoma
1.4. Tumores con mas de un tipo histolégico

Puesto que los tumores de células germinales constituyen mas del 95% de todos los
tumores testiculares, seran los que se expliquen a continuacion:

1. TUMORES DE CELULAS GERMINALES

1.1. CARCINOMA IN SITU O NEOPLASIA NO CLASIFICADA INTRATUBULAR DE CELULAS
GERMINALES (CIS)

El carcinoma in situ o neoplasia no clasificada intratubular de células germinales, es el
precursor de todos los tumores de células germinales, con la excepcién del seminoma
espermatico y de los tumores de células germinales infantiles/prepuberales [236,237].
El mecanismo por el cual esto ocurre, continla siendo desconocido, a pesar de que
han sido sugeridas multiples teorias al respecto [238,239]. Tal y como se menciond en
el apartado anterior, se piensa que determinados factores ambientales en el Utero,
pueden ocasionar que las células germinales comiencen una division celular anormal
dando lugar a un carcinoma in situ. Esto se seguiria de la duplicacién de 12p, siendo
este un paso clave en su caracter invasivo [240,241], asi como otras anormalidades
cromosémicas, que harian a estas células sensibles a la estimulacion por
gonadotrofinas y el consiguiente desarrollo tumoral.

El testiculo con carcinoma in situ, puede tener un tamano normal, o bien ser mas
pequefios de lo normal. Histolégicamente, se caracterizan por la presencia de células
primitivas atipicas que suelen duplicar el tamafio de las células normales. Las células
malignas presentan un gran nucleo y nucléolo, con un citoplasma muy abundante rico
en glucdgeno, que se tifie con la tincidn de PAS. Las células normales, sin embargo, no
son PAS positivas, por lo que esta técnica es de gran utilidad para diferenciar entre
células sanas y tumorales [242].

La regresion espontanea de un CIS no suele ocurrir. Sin intervencion médica, el 50% de
todos los CIS progresardn a un carcinoma de células germinales invasivo en los
siguientes 5 afios al diagnéstico de CIS [243].
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Existe una gran controversia respecto al tratamiento del carcinoma in situ. La
orquiectomia tiene claramente los mejores resultados y podria considerarse como la
técnica de eleccién en CIS unilateral [244,245]. Multiples estudios han demostrado
también la efectividad de bajas dosis de radioterapia en comparacién con la
quimioterapia en el tratamiento del CIS [246,247]. La radioterapia es considerada
como el tratamiento de eleccidn en CIS bilaterales. A pesar de los efectos secundarios
de la radioterapia en la fertilidad, presenta la ventaja de mantener la funcién
hormonal testicular.

1.2. SEMINOMA

1.2.1. SEMINOMA CLASICO Y SUS VARIANTES

Los seminomas constituyen el 50% de todos los tumores de células germinales
testiculares. También es un importante componente de los tumores mixtos [248,249].

El pico de incidencia se encuentra entre los 34 y los 45 anos, lo que es una década mas
tarde que el resto de los tumores de células germinales. Antes de la pubertad, el
seminoma es un tumor muy infrecuente, no apareciendo en la primera década de la
vida, especialmente en nifios menores de 5 afios. La mayoria de los pacientes tienen
una presentacion clasica con una masa indolora testicular. La extensién tumoral al
corddn espermatico y el epididimo se ve en menos del 10% de los casos y solo en un
2% de los pacientes se ven afectados ambos testiculos [249].

Histoldgicamente, las células seminoma tipicamente tiene un patrén de crecimiento
solido separadas por finas trabéculas fibrovasculares ricas en linfocitos de tipo T. Solo
un 1% de los tumores seminoma no tienen infiltracion linfatica [250].

VARIANTES HISTOLOGICAS

El seminoma con células gigantes sincitotrofoblasticas es considerado una variante del
seminoma por la Organizacion Mundial de la Salud. Los sincitotrofoblastos se tifien
para hCG y citoqueratina en un 20% de los casos [251]. La presencia de estas células no
influye en el prondstico pero se correlaciona con la elevacion de hCG, que se normaliza
tras la orquiectomia. En caso de permanecer elevada la hCG podria indicar un foco
oculto de coriocarcinoma.

Existe una gran variedad histolégicas de seminomas. El seminoma con alto indice
mitdtico, también conocido como anapldsico o seminoma atipico, constituye entre el
5-15% de todos los seminomas. Histolégicamente, se caracteriza por una actividad
mitdtica incrementada, con un gran pleomorfismo nuclear y una disminucidon del
infiltrado linfocitario. El prondstico de esta entidad es controvertido ya que, aunque
algunos estudios han mostrado un comportamiento mas agresivo, muchos otros no
han conseguido demostrar esa diferencia [252].

1.2.2. SEMINOMA ESPERMATICO

El seminoma espermatico es el tumor de células germinales menos frecuente,
representando solo un 1% de todos los tumores testiculares [253]. Se cree que tiene
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una patogénesis diferente que el seminoma cldsico, teniendo un origen celular
diferente. Diferentes estudios citogenéticos han demostrado que las células del
seminoma espermatico suelen presentar alteraciones a nivel del cromosoma 9, a
diferencia del seminoma clasico [254].

El seminoma espermatico aparece caracteristicamente en paciente de mas de 50 afos,
a pesar de que en ocasiones puede aparecer en pacientes mas joévenes [255]. La
manifestacion clinica es comln a otros tumores testiculares, en forma de una masa
indolora testicular. Algunos autores han descrito un aumento de los tumores
seminoma espermaticos bilaterales (10%) [253]. El riesgo de metastasis de este tumor
es extremadamente bajo, y solo en una pequeiia proporcién de los casos (<6%), el
tumor puede sufrir una diferenciacion sarcomatosa, asociada a un comportamiento
mas agresivo [256].

Histoldgicamente, el carcinoma espermatico consiste en una difusa proliferacion de
células polimérficas sostenidas en un escaso estroma. Estas células pueden dividirse en
funcién del tamano que presente, siendo normalmente mononucleares, aunque se
han descrito algunas multinucleadas [242].

El componente sarcomatoso estd compuesto en su mayoria por células fusiformes
indiferenciadas, aunque también han sido descritos patrones de rabdomiosarcoma o
condrosarcoma [256]. En todos los tipos, se encontraron focos de seminoma clasico
entre las células del seminoma espermatico.

1.3. NO SEMINOMA

Estos tumores estan compuestos por el carcinoma embrionario, el tumor del saco
vitelino, el coriocarcinoma, el teratoma y otros tumores trofoblasticos. Estos tipos de
tumores pueden verse en muchas ocasiones formando parte del mismo tumor,
denominandose entonces tumores mixtos.

1.3.1. CARCINOMA EMBRIONARIO

El carcinoma embrionario puro, a pesar de ser relativamente infrecuente, es el
segundo tumor de células germinales mas frecuente tras el seminoma. El componente
embrionario esta presente en mas del 80% de los tumores de células germinales
mixtos [249].

El carcinoma embrionario puro ocurre mas frecuentemente entre los 25 y los 35 afios,
lo que supone unos 10 afios antes del seminoma. Es extremadamente raro en
pacientes de mas de 50 afios y no aparece en la infancia. La presentacion clinica es la
misma que en el resto de tumores testiculares aunque en este caso, aproximadamente
dos tercios de los casos, tienen nédulos linfaticos retroperitoneales o metastasis a
distancia en el momento del diagndstico [257].

Histoldgicamente, el carcinoma embrionario presenta diferentes patrones de
crecimiento, incluyendo tejido acinar, tubular o papilar [258]. De forma caracteristica,
existe una marcada anaplasia, con numerosas mitosis que incluyen células anormales.
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1.3.2. TUMOR DEL SACO VITELINO

El tumor del saco vitelino es un tumor de células germinales que se diferencia hacia el
saco vitelino, el alantoides o tejido extraembrionario mesenquimatoso. Es el tumor
mas frecuente en los nifos, constituyendo aproximadamente la mitad de todos los
tumores testiculares prepuberales [259]. El tumor del saco vitelino no se asocia a la
criptorquidia [258].

En nifios, la edad media de aparicidén son los 16 meses. El 80% de los tumores del saco
vitelino se encuentran en estadio | al momento del diagnéstico [260].

La elevacidn de la a-feto proteina (AFP), puede verse en el 95%-100% de los pacientes
gue tienen tumores testiculares con componente del saco vitelino, siendo un indicador
muy util de la presencia de este tumor. Puede ser utilizado también para la
monitorizacidn del tratamiento y para la deteccién de metdstasis o recurrencias [261].
Debe interpretarse correctamente puesto que en niflos menores de 6 meses puede
verse elevada de forma fisioldgica [260].

Histoldgicamente, la clave para reconocer los tumores del saco vitelino es la presencia
de una gran variedad de tejidos, incluyendo desde el patron reticular, macroquistico,
papilar, sélido, glandular, alveolar, mixoide, sarcomatoso y hepatico [258]. Raramente,
los tumores del saco vitelino estdn formados por un Unico tejido histolégico. Esto
puede provocar que sean incorrectamente diagnosticados como seminomas o
carcinoma embrionario.

El elemento clave para su diagnodstico histoldgico son los cuerpos de “Schiller-Duval”
cuyo centro fibrovascular se encuentra rodeado de células columnares malignas.
También es de utilidad la presencia de granulos hialinos PAS positivos, los cuales
contienen AFP o a; antitripsina.

1.3.3. CORIOCARCINOMA

El coriocarcinoma puro es un tumor extremadamente raro, que supone < 1% de todos
los tumores testiculares [258].

Los pacientes con coriocarcinoma suelen encontrarse normalmente entre la segunda y
la tercera década de la vida al diagndstico. En la mayoria de las ocasiones, no tiende a
presentarse como masa testicular, sino mas bien con sintomas metastasicos,
incluyendo hemoptisis, sangrado gastrointestinal o sintomas neuroldgicos.

El coriocarcinoma se asocia a valores muy elevados de hCG (>100000 mlU/mL). Debido
a la reactividad cruzada con otras hormonas como la TSH o la LH, algunos de estos
pacientes pueden presentar sintomas endocrinos, incluyendo ginecomastia o
hipertiroidismo [257].

Al microscopio, el coriocarcinoma esta formado principalmente por dos componentes
celulares principales, los sincitotrofoblastos y los citotrofoblastos.
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Debido a su alto grado de diseminacién hematdgena, el coriocarcinoma tiene un peor
prondstico que otros tipos de tumores de células germinales [262], existiendo una gran
incidencia de metdstasis cerebrales [263]. De hecho, su prondstico es aln peor que en
aquellos tumores mixtos con un componente coriocarcinomatoso [264].

1.3.4. TERATOMA

Los teratomas son tumores compuestos por diferentes tipos de tejido, representados
por 1 o mas capas de tejidos germinal (endodermo, mesodermo y ectodermo). Si esta
compuesto por uno solo de estos tejidos germinales, se denominara entonces,
teratoma monodérmico. Los teratomas maduros estan formados por células bien
diferenciadas, mientras que los teratomas inmaduros contienen tejidos embrionarios o
fetales, generalmente acompafiados de tejido maduro [242].

El teratoma puede aparecer tanto en niflos como adultos, siendo su comportamiento
sustancialmente diferente. En adultos, es muy infrecuente encontrar el teratoma como
un tumor puro, encontrandose como componente de los tumores de células
germinales mixtos en hasta el 50% de las ocasiones [265]. En nifios, por el contrario,
suele encontrarse como un tumor puro, siendo la segunda neoplasia testicular en
prepuberales tras el tumor del saco vitelino [259].

La mayoria de los teratomas prepuberales aparecen en nifios menores de 4 afios, con
una media de edad de 20 meses [266]. Suele presentarse como una masa testicular.
Cuando se encuentra en postpuberales, por el contrario, se manifiesta con hinchazén
testicular o sintomas metastasicos.

DIAGNOSTICO
SINTOMAS Y EXPLORACION FiSICA

La presentacién mas frecuente del cancer testicular es una masa unilateral indolora o
un testiculo hinchado mas grande [267]. El dolor es un sintoma menos frecuente,
presentandose solo en un tercio de los pacientes una masa dolorosa. El dolor agudo
solo ocurre en un 10% de los pacientes como forma Unica de presentacion. Tampoco
es frecuente la presencia de sintomas asociados a metastasis. En la tabla 4 se resumen
los sintomas mas frecuentes en relacidn a metastasis del cancer testicular:

Tabla 4: Manifestaciones clinicas del cancer testicular diseminado
e Sintomas sistémicos: anorexia, astenia, pérdida de peso
e Tos o disnea debido a metastasis pulmonares
e Ganglios linfaticos palpables en el cuello
e Dolor de espalda por masa retroperitoneal
e Edema de miembros inferiores por obstruccién o trombosis de la arteria iliaca
0 vena cava.
e Nauseas, vomitos y hemorragias digestivas por metastasis retro-duodenales
e Dolor 6seo
e Sintomas del sistema nervioso central o periférico por metastasis cerebrales
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
ESTUDIOS DE IMAGEN

Actualmente, la ecografia es la prueba de eleccidén para confirmar la presencia de una
masa testicular y para explorar el testiculo contralateral, siendo de especial utilidad
para determinar si la masa es intra- o extratesticular [268].

La resonancia magnética presenta una mayor sensibilidad y especificidad que la
ecografia permitiendo diferenciar entre tumores seminomatosos de los no-
seminomatosos [269].

MARCADORES TUMORALES

Los marcados tumorales pueden tener un valor prondstico y son esenciales para
realizar un correcto diagndstico y estatificacion [270].

e AFP (Células del saco vitelino): Aumenta en el 50-70% de los pacientes con
tumores de células germinativas no seminomatosos.

e hCG (Trofoblastos): Aumenta en el 40% de los pacientes con tumores de células
germinativas no seminomatosos.

En caso de existir enfermedad metastasica debe determinarse la lactato-
deshidrogenasa (LDH), puesto que se encuentra incrementada en el 51% de los casos
de cancer testicular. Su concentracién es proporcional al volumen testicular [271].

La fosfatasa alcalina pura podria resultar de utilidad para controlar los pacientes con
seminoma puro.

ESTADIFICACION

Es imprescindible valorar la semivida de los marcadores tumores tras la orquiectomia,
asi como la presencia de metastasis o la afectacion ganglionar.

Marcadores tumorales séricos: cinética de la semivida tras una orquiectomia

La semivida sérica media de la AFP es de 5-7 dias, y la de la hCG de 2-3 dias [271]. Tras
realizar la orquiectomia, debe valorarse la normalizacién de los marcadores tumorales,
pudiendo su persistencia reflejar la presencia de metdstasis (macro- o microscépicas).

Ganglios linfdticos retroperitoneales, mediastinicos y supraclaviculares y visceras

La presencia de ganglios linfaticos puede valorarse con un TC o mediante la
exploracidn fisica. La TC abdominopélvica tiene una sensibilidad cercana al 80% para la
deteccion de ganglios retroperitoneales, ofreciendo la RM unos resultados muy
parecidos. La RM resulta de especial utilidad cuando la TC esta contraindicada por
alergia a los medios de contraste o por exceso de radiacion [272].

La radiografia de torax PA y L podria ser el Unico estudio radiolégico en el seminoma
cuando la TC retroperitoneal y pélvica son negativas, siendo la TC la técnica que
presenta la sensibilidad mas elevada para evaluar el térax y los ganglios mediastinicos.
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En la tabla 5 se presentan las pruebas recomendadas con fines de estadificacién [273]:

Tabla 5: Pruebas recomendadas para la estadificacion

PRUEBA GRADO DE RECOMENDACION B GRADO DE RECOMENDACION C
Marcadores tumorales | Alfafetoproteina
séricos hCG
LDH (tumores avanzados)
TC abdominopélvica Todos los pacientes Adolescente delgado
Radiografia de torax Seminoma
TC de torax TCGNS
Ecografia del testiculo Sospecha clinica y escroto
normal a la palpacién
RM Cuando la TC abdominal Todos los casos
no es concluyente
PET Seguimiento de masas
residuales en el seminoma
Otras En caso de sospecha clinica

El sistema de estadificacion recomendado es el TNM de 2016 de la Unidn Internacional
contra el cancer (UICC) [273]:

Tumor primario

pTX No se puede evaluar el tumor primario

PTO Ausencia de datos de tumor primario

pTis Neoplasia intratubular de células germinativas (CIS)

pT1 Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasién vascular/linfatica:
el tumor puede invadir la tunica albuginea pero no la tunica vaginal
Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasidn vascular/linfatica,

pT2 o tumor que se extiende por la tunica albuginea con afectacién de la
tunica vaginal
El tumor invade el corddn espermdtico con o sin invasidn

pT3 vascular/linfatica

pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasion vascular/linfatica

Ganglios linfaticos regionales

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pPNO  Ausencia de metdstasis ganglionares regionales

pN1 Metdstasis con una masa ganglionar de 2 cm 0 menos en su eje mayor
o varios ganglios regionales, ninguno de ellos mayor de 2 cm en su eje
mayor

pN2 Metdstasis con una masa ganglionar mayor de 2 cm, pero sin superar
los 5 cm en su eje mayor, o varios ganglios regionales, cualquier masa
mayor de 2 cm pero sin superar los 5 cm en su eje mayor

pN3 Metdstasis con una masa ganglionar mayor de 5 cm en su eje mayor
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Metastasis a distancia
PMX  No se pueden evaluar las metastasis a distancia

pPMO  Ausencia de metastasis a distancia
pM1 Metastasis a distancia
pM2  Ganglios linfaticos no regionales o pulmoén

pM3  Otros lugares

Marcadores tumorales séricos
pSX Estudios de marcadores séricos no disponibles o no realizados

pSO Concentraciones de marcadores séricos dentro de los limites normale

LDH (U/1) hCG (mUl/ml) AFP (ng/ml)
S1 <15xNy <5000y <1.000
S2 1.5-10xNo 5.000 - 50.000 o 1.000 - 10.000
S3 >10xNo >50.000 o > 10.000

Segun la clasificacién TNM, el cdncer de testiculo tiene los estadios siguientes:

Estadio IA pT1 NO MO SO
Estadio IB pT2, pT30pT4 NO MO SO
Estadio IS pTl-pT4 NO MO S0-3
Estadio Il A pTl—pT4 N1 MO SO-1
Estadio Il B pTl—pT4 N2 MO SO-1
Estadio Il C pTl—pT4 N3 MO SO-1
Estadio Il A pTl—pT4 NO-N3 M1la S0-1
Estadio 1l B pTl—pT4 NO-N3 MO-M1a S2
Estadio 11l C pTl—pT4 NO-N3 MO-M1b S0-3
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TRATAMIENTO

Todo paciente con una posible masa testicular debe someterse a una orquiectomia con
seccién del cordén espermatico a la altura del anillo inguinal externo [273].

TUMORES DE CELULAS GERMINALES - SEMINOMA

SEMINOMA CLASICO Y SUS VARIANTES

Tras realizarse la orquiectomia inguinal radical, el tratamiento de referencia del
seminoma en estadio IIA/B es la radioterapia. La dosis de radiacion que se administra
es de 30-36 Gy respectivamente, y debe alcanzar los ganglios linfaticos regionales. Esta
técnica alcanza una curacion de mas del 90% [274].

La quimioterapia es una alternativa a la radioterapia en los pacientes con estadio |,
siendo el tratamiento de eleccion en pacientes con masas retroperitoneales o en
estadio Il alcanzandose respuestas hasta en el 90% de los pacientes [275].

SEMINOMA ESPERMATICO

El prondstico del seminoma espermatico es muy bueno, ya que como se explico en el
correspondiente apartado, tiene una baja tendencia de metdstasis. A pesar de que el
tratamiento tradicional ha sido la orquiectomia y la radioterapia adyuvante cada vez
son mas los autores que defienden la vigilancia tras la orquiectomia [255]. En el caso
de tener transformacién sarcomatosa el tratamiento debe ir acompafado de
guimioterapia teniendo, asi todo, un prondstico muy pobre [256].

TUMORES DE CELULAS GERMINALES - NO SEMINOMA

El tratamiento de estos tumores depende en gran medida de si el tumor esta
localizado en el testiculo o si ha metastatizado a nédulos retroperitoneales u otras
localizaciones. La mayoria de los tumores no seminoma de células germinales,
metastatizan inicialmente al retroperitoneo. El carcinoma embrionario y el
coriocarcinoma, por el contrario, presentan diseminacion hematégena, pudiendo
metastatizar en érganos alejados [276].

ESTADIO 1

- SEGUIMIENTO: En paciente con enfermedad localizada, otra opciéon puede ser la
vigilancia. Debido a que algunos pacientes pueden recaer tras un afio de la
orquiectomia, la vigilancia debe realizarse al menos durante los dos afios siguientes
a la intervencion quirurgica. Debe tenerse en cuenta, que no todos los pacientes
son candidatos a esta opcion terapéutica. Por ejemplo, los pacientes con
carcinoma embrionario tienen metastasis microscdpicas en un alto porcentaje de
los casos, por lo que en estos pacientes, esta opcidn no seria de eleccién.

- QUIMIOTERAPIA: En pacientes de alto riesgo (con riesgo de recidiva), se han
empleado dos ciclos de quimioterapia como tratamiento primario, sin afectar a la
fertilidad ni la actividad sexual [277].

- LINFADENOPATIA RETROPERITONEAL: Debido a la alta prevalencia de afectacién
de los nddulos retroperitoneales, en los pacientes con enfermedad localizada
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(estadio 1), puede realizarse linfadenectomia retroperitoneal. En el pasado, esta
técnica tiene un alto porcentaje de paciente estériles, por lo que actualmente se
realiza con conservacién nerviosa primaria.

c Tumor no seminomatosos en estadio clinico 1 D

Riesgo bajo Riesgo alto
Sin invasion vascular Presencia de invasion vascular
Opcién Opcion en caso de Opcién en caso de Opcidn habitual Opcién en caso de
habitual circunstancias en circunstancias en circunstancias en
contra de la vigilancia contra de la vigilancia contra de la
y la quimioterapia quimioterapia
l Quimioterapi l l
Vigilancia Quimioterapia LRP con conversacién  a adyuvante LRP-CN Vigilancia
adyuvante con 2 ciclos nerviosa (CN) con 2 ciclos
de PEB de PEB
{ J
Y
Recidiva

|

Tratamiento con arreglo a la clasificacion del International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (3-4 ciclos de PEB o VIP seguidos de reseccion en caso de tumor residual

ESTADIO Il y I11

En casos avanzados, existe el consenso general de que el tratamiento debe comenzar
con quimioterapia inicial, exceptuando el caso del tumor de células germinales no
seminomatoso en estadio Il sin marcadores tumorales, en cuyo caso puede tratarse
con linfadenectomia regional o vigilancia [278].

En caso de que se opte por vigilancia, debe realizarse seguimiento a las 6 semanas,
para comprobar si la lesidn ha continuado creciendo o se ha estabilizado.

Si el paciente no desea recibir quimioterapia primaria podria realizarse una
linfadenectomia radical con quimioterapia adyuvante en caso de metastasis.

Opciones terapéuticas en los pacientes no seminomatosos en estadio clinico 14

IA, marcadores + ECIIA, marcadores -
Quimnicterapia Opcion en caso de Seguimiento después
PEB 3 ¢l reunstanciasen contra de la de 6 semanas

vigilanciay la quimioterapia
Tumor residual EAP | EAP I14/B PE 5C Regresion

N Seguimiento
Reseccion jhdependientedela
invasian vascular

Seguimiento 2 ciclosde PEB  3ciclosdePEE  |Rp-CNo LRp-cN  Stgulmiento
+/ - reseceldn quimicterapia adicional
del tumar
residual

PEB = clsplatine, etopdsido, bleomedicina; CN= conservacidn nerviosa; LRP= linfadenectamia
retroperitoneal; EAP= estadio anatomopatolagico; PE= progresion de |a enfermedad; 5C= sin cambios
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