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RESUMEN

Los testiculos no descendidos (criptorquidia) son una de las patologias muy
frecuente en pediatria, siendo de mucha importancia para el pronostico de la
fertilidad y como una posible causa de malignidad testicular. Durante la gestacion,
los testiculos fetales se desarrollan dentro de su cavidad abdominal y a medida
gue avanza el embarazo, van descendiendo a través del canal inguinal hacia el
escroto. La mayoria de los testiculos de los recién nacidos a término estan
presentes en el escroto al nacimiento; pero se estima que alrededor del 3% del
nifio recién nacido a término y el 30% de los nifios prematuros nacen con al
menos un testiculo no descendido. El objetivo fue determinar las alteraciones
histopatoldgicas aplicando la clasificacion de Nistal. Materiales y métodos: Se
realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en los pacientes con
criptorquidia en edades pediatrica, que fueron sometidos a cirugia testicular
selectiva con biopsia, en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en el periodo
2016-2019. La recoleccion de la informacion se realizo con el asesoramiento de
los especialistas, mediante la revision de historias clinicas y los reportes de
anatomia patolégica. Determinandose las alteraciones histopatolégicas y su
prevalencia aplicando la clasificacion de Nistal en biopsias gonadales de pacientes
pediatricos con testiculos no descendidos. Para la recoleccion de datos se
confeccion6 una base de datos en Excel y se realizé el procesamiento y analisis
de la informacion; y la obtencion de los resultados. En el procesamiento
estadistico de los datos se confeccionaron los cuadros estadisticos.

Los resultados con diametro tubular medio normal, el indice de fertilidad normal y
el indice de células de Sertoli con hiperplasia aumentada, (41.6 %) corresponde a
las edades de 1.3 afios a 3.53 afios. Con disminucion severa de dichos indices,
se observa el 50 % de los pacientes entre 3,54 afios y 5,77 afios. Conclusion:
Los cambios histopatolégicos encontrados no muestran diferencias entre las
edades estudiadas de acuerdo a los 4 grados de la clasificacion histopatoldgica

segun Nistal.

Palabras clave: Criptorquidia. Biopsia testicular. Diametro tubular.



ABSTRACT:

Undescended testicles (cryptorchidism) are one of the very common pathologies in
pediatrics, being of great importance for the prognosis of fertility and as a possible
cause of testicular malignancy. During gestation, the fetal testes develop within
their abdominal cavity and as the pregnancy progresses, they descend through the
inguinal canal into the scrotum. Most of the testes of full-term newborns are
present in the scrotum at birth; But it is estimated that about 3% of full-term
newborn infants and 30% of premature infants are born with at least one
undescended testicle. The objective was to determine the histopathological
alterations applying the Nistal classification. Materials and methods: An
observational, descriptive and retrospective study was carried out in pediatric
patients with cryptorchidism, who underwent selective testicular surgery with
biopsy, at the Dr. Roberto Gilbert E. Children's Hospital, in the period 2016- 2019.
The information collection was carried out with the advice of specialists, by
reviewing medical records and pathological anatomy reports. Determining the
histopathological alterations and their prevalence by applying the Nistal
classification in gonadal biopsies of pediatric patients with undescended testicles.
For data collection, an Excel database was prepared and the information was
processed and analyzed; and obtaining the results. Statistical tables were made in

the statistical processing of the data.

The results with normal mean tubular diameter, normal fertility index, and Sertoli
cell index with increased hyperplasia, (41.6%) correspond to the ages of 1.3 years
to 3.53 years. With a severe decrease in these indices, 50% of the patients are
observed between 3.54 years and 5.77 years. Conclusion: The histopathological
changes found do not show differences between the ages studied according to the

4 grades of the histopathological classification according to Nistal.

Keywords: Cryptorchidism. Testicular biopsy. Tubular diameter.



INTRODUCCION:

Los testiculos no descendidos son una de las patologias muy frecuente en
pediatria, siendo de mucha importancia para el pronostico de la fertilidad y como
una posible causa de malignidad testicular. Durante la gestacion, los testiculos
fetales se desarrollan dentro de su cavidad abdominal y a medida que avanza el
embarazo, van descendiendo a través del canal inguinal hacia el escroto. La
mayoria de los testiculos de los recién nacidos a término estan presentes en el
escroto al nacimiento.

Es mas frecuente la criptorquidia unilateral del lado derecho, afecta
aproximadamente el 3-5% de recién nacidos vivos a término y en mayor
proporcion a los prematuros (9-30%). En un 50% de estos pacientes los testiculos
descienden hasta el tercer mes de vida.

El 75% de recién nacidos a término y el 95% de prematuros los testiculos
descienden espontaneamente hasta el afio de vida y posteriormente, la incidencia
de testiculos no descendidos disminuye al 1% 2.

Es importante contar con una clasificacién histopatologica ya que la misma juega
un papel importante para el prondéstico futuro.

Se realiz6 un estudio de 4 afios en el hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en
el cual se valora las biopsias gonadales y con la ayuda del departamento de

patologia podemos tener una clasificacion para la toma de decisiones futuras.



CAPITULO |

MARCO TEORICO:

Los testiculos en la parte anatémica son dos 6rganos de aspecto glandular,
destinados a producir el elemento principal de la esperma, los espermatozoides.
En su parte posterosuperior, cada testiculo sostiene un cuerpo prolongado que,
por su situacion, se llama epididimo, esté no es una parte del testiculo, es,
propiamente el primer segmento de las vias espermaticas, pero presenta con la
glandula seminal conexiones tan intimas, que no podria hacerse su descripcion
separada de la del testiculo propiamente dicho % Los testiculos estan situados
debajo del pene, entre los dos muslos, en la parte anterior de la region perineal,
estan encerradas en un sistema de cubiertas que han recibido el nombre de
bolsas, suspendidos del extremo inferior del corddén espermatico, desprovisto de
adherencias en la mayor parte de su superficie exterior, los testiculos resultan muy
moviles, los testiculos son en ndmero de dos, mide entonces 40 a 45 milimetros
de largo por 25 mm de ancho y 80 mm de alto, el peso de los testiculos varia
naturalmente como su volumen, por termino medio cada testiculo pesa 18 a 22
gramos de los cuales 4 gramos pesa el epididimo, visto externamente, éste
presenta una coloracién blanco azulada siendo mas bien por la cubierta, el tejido
testicular propiamente dicho en cortes se observa una matriz amarillento o pardo
amarillento. El tejido testicular se presenta bajo la forma de una pulpa blanca, fina,
semifluida el epididimo cuya cubierta fibrosa es mas delgada que la que cubre el
testiculo tiene una consistencia mucho menor 2.

Los testiculos no descendidos o criptorquidia la misma que deriva del griego
kputrtdg “kriptds” que significa oculto y 6pxig, orchis, que significa testiculo; se

define como la ausencia de uno o ambos testiculos en el escroto 3.



Los testiculos no descendidos se describieron por primera vez en 1786 por Hunter
y ha sido reconocido por siglos. Se intento la primera Orquidopexia quirdrgica en
1820 por Rosenmerkal y Annandale en 1877 realiz6 con éxito la primera
orquidopexia y en 1899 Bevan publicé los principios de la movilizacion, separacion
del proceso vaginalis y reposicionamiento de los testiculos en el escroto. Lo
anterior se considera el defecto de nacimiento mas comun de los genitales
masculinos. Se estima que alrededor del 3% del nifio recién nacido a término y el
30% de los nifios prematuros nacen con al menos un testiculo no descendido.
También se estima que alrededor del 80% de los no descendidos, en el primer afio
de la vida y la mayoria de ellos descienden dentro de los primeros 3 meses
después del nacimiento?.

Esto hace que la verdadera incidencia general de testiculos no descendidos sea
del 1%. Entre el 75-80% de los testiculos no descendidos son unilaterales,
aunqgue la criptorquidia puede afectar uno o ambos testiculos y aproximadamente
el 10% de los casos son bilaterales®. Para casos unilaterales, el testiculo derecho
es mas comunmente afectado; en el 80-90% de los casos un testiculo no
descendido se puede sentir en el canal inguinal; en un menor porciento uno o dos
testiculos aparecen en el abdomen o estan ocultos. Se ha estimado que la
incidencia de testiculos no descendidos en recién nacidos prematuros es
aproximadamente el 30%.

La incidencia de testiculos no descendidos en recién nacidos a término es del 3 al
5%, esta incidencia disminuye a 0.8%. A los 3 meses de edad algunos de estos
testiculos no descendidos descenderan al escroto espontaneamente®. En la
literatura se reporta que, en los Estados Unidos, la prevalencia de criptorquidia
varia de 3.7% al nacer a 1.1% desde la edad de 1 afio hasta la edad adulta’.
Embriolégicamente, los testiculos se desarrollan en el abdomen a lo largo de la
cresta gonadal desde la gbnada primitiva (indiferente). Esto esta bajo la Influencia
de varios genes masculinos.

Esto ocurre alrededor de la sexta semana de gestacion bajo la influencia del gen
SRY &,

El gen SRY se encuentra en el brazo corto del cromosoma Y (Ypll.3). Esto
implica la expresion de varios genes incluyendo WT1, CBX2 (M33), SF1, GATA4

/IFOG2 es critico para la activacion de SRY.



- El gen SOX9, ubicado en 7g24.3-25.1, es esencial para el desarrollo temprano
de los testiculos °.

* El segundo paso es la diferenciacion del sexo masculino que involucra los
genitales internos y externos con su diferenciacion.

* Durante los meses tercero a quinto de vida intrauterina las células en los
testiculos se diferencian en Leydig que produce testosterona y las células de
Sertoli que produce hormona anti-Mulleriana y las células germinales que se
convierten en espermatogonias?®.

- Los testiculos desarrollados tienen dos tipos de células:

* Las células de Leydig

* Las células de Sertoli.

- Las células de Sertoli producen la hormona (AMH).

- Las células de Leydig producen testosterona.

- La testosterona actua en la induccion de la diferenciacion sexual masculina.

- La testosterona actua sobre el receptor de andrégenos en los conductos de Wolff
para inducir la formacion de:

* Epididimo

» conductos eyaculatorios

* Vesiculas seminales.

Las células de Leydig también producen insulina similar a factor 3 (INSL3), factor
similar a la relaxina), que desempefiar un papel en el descenso de los testiculos al
escroto 1%,

La testosterona también se convierte en dihidrotestosterona (DHT) bajo la
influencia de la enzima 5-alfa reductasa, que actla en el receptor de andrégenos
de la prostata y genitales externos para causar su masculinizacién en union de la
testosterona y DHT a los receptores androgénicos.

Los testiculos permanecen altos en el abdomen hasta el séptimo mes de
gestacion, cuando comienzan a descender desde el abdomen a través de los
canales inguinales en su posicion final en el escroto.

Se ha propuesto que el descenso testicular desde el abdomen hacia el escroto
ocurre en dos fases, bajo el control de diferentes factores.
La primera etapa que implica el descenso de los testiculos del abdomen a la
entrada del canal inguinal. Esta fase esta bajo la influencia de hormona anti-
Mdlleriana (AMH).



- La segunda fase implica el descenso de los testiculos a través del canal inguinal
hacia el escroto. Esta fase en cambio esta bajo la influencia de los andrégenos
(testosterona), los andrégenos estimulan al nervio genitofemoral a liberar péptido
relacionado con el gen de calcitonina (CGRP), que causa contracciones ritmicas al
gobernaculum el cual ayuda al descenso del testiculo hacia el escroto.

También se sugirié que los testiculos secretan una hormona llamada descend que
a través de un efecto paracrino ayuda en el descenso testicular y en muchos
lactantes con testiculos inguinales, tienen mayor descenso de los testiculos hacia
el escroto el cual ocurre en los primeros 6 meses de vida. Esto se atribuye al
aumento postnatal de las gonadotropinas y testosterona que normalmente ocurre
entre el primer y el cuarto mes de vida?.

Factores que pueden afectar el descenso testicular:

- Mal desarrollo del gobernaculum.

- Deficiencia o insensibilidad a la AMH.

- Deficiencia o insensibilidad a los andrégenos.

- Factores anatomicos que interfieren con los testiculos en su descenso.

La espermatogénesis continla después del nacimiento.

- En el tercero al quinto mes de vida, algunas de las espermatogonias fetales que
reside a lo largo de la membrana basal se convierte en tipo A espermatogonias.

- Mas gradualmente, otras espermatogonias fetales se convierten en
espermatogonias tipo B y los espermatocitos primarios lo hacen en el quinto afio
de vida.

- La espermatogénesis se detiene en esta etapa hasta pubertad 1213,

Formacién gonadal:

Se sabe bien que el sexo del embrion es determinado genéticamente en el
momento de la fertilizacion, pero las gonadas soélo adquieren caracteres

morfolégicos masculinos o femeninos en la séptima semana del desarrollo.

Aunque el sexo de un individuo suelen determinarlo los cromosomas sexuales en
el momento de la concepcién, las gbénadas en desarrollo no presentan

diferenciacion sexual morfolégica hasta la séptima u octava semana (llamado

5



periodo indiferenciado). Las génadas se desarrollan cerca del rifidn, en el espacio

retroperitoneal de la region lumbar.

La formacion de la gonada depende de 3 elementos primigenios:
1. Células germinativas primigenias.
2. Cresta genital formado por el mesénquima de las caras ventromediales del
mesonefros, cerca de la raiz del mesenterio.

3. Epitelio celémico suprayacente del mesénquima.

La llegada de las células germinativas primitivas desde el saco vitelino se
completa practicamente hacia el final de la sexta semana. Al final de la séptima
semana o al comienzo de la octava tiene lugar la fase de diferenciacién. Durante
este periodo, los testiculos estan sostenidos por el mesorquio, que es un pliegue
peritoneal doble, el pliegue inferior forma el gubernaculo de Hunter. Sin embargo,

el pliegue superior transporta los vasos espermaticos 4.

La expresion de los marcadores genéticos mas tempranos especificos (células de
Sertoli), que son el SRY (regién determinante del sexo Y) y SOX9 (dominio SRY
9), comienza entre los 41 y los 44 dias de edad gestacional y a continuacion
aparecen las células de Sertoli y los cordones testiculares en los fetos de sexo
masculino a las 9 semanas de edad gestacional. Las células mesonéfricas
migratorias contribuyen a la formacion del corddn testicular y de las células
endoteliales del testiculo. El marcador de las células marginales, c-KIT,
identificado por primera vez a las 7 semanas de edad gestacional, encontrandose
un nimero de creciente de células hasta las 12 semanas de edad gestacional, con
reduccion subsiguiente de su expresion a medida que avance la maduracion a
células germinales intermedias . Hacia el tercer trimestre, predomina un tercer
estadio de las células germinales, la preespermatogonia dentro del testiculo, las
células de Leydig pueden identificarse a través de una tincion especifica hacia las
9 semanas de edad gestacional y por la presencia células mioides peritubulares
hacia las 12 semanas de edad gestacional. Se consider6 que Sry es el gen
principal en el sexo masculino, aunque otros genes que influyen sobre la
determinacién gonadal actlan corriente arriba de Sry y sus efectos corrientes
abajo sobre la expresidn de Sox9 estan mediados en forma indirecta por la

desrepresion de un gen intermediario Rspol (homdlogo de R-espondina). La



determinacion testicular depende directamente de la activacion de Sox9 y Fgf9
(factor de crecimiento de fibroblastos 9), mientras que la funcion hormonal del
testiculo fetal humano es fundamental para la masculinizacion del aparato

reproductor y el descenso de los testiculos 1415

El desarrollo de las células de Leydig se divide en 3 fases:
1.Fase proliferativa y de diferenciacion que se da entre las 7 y las 14
semanas de edad gestacional.
2.Fase madurativa hasta las 18 semanas de edad gestacional.

3.Fase involutiva que contindan hasta el término de su etapa gestacional.

La sintesis de testosterona por las células de Leydig fetales comienza tan
temprano como entre las 6 y las 7 semanas de edad gestacional y parece ser, en
un principio, independiente de la estimulacion por las gonadotropinas. La
gonadotropina coridénica humana placentaria estimula una produccién maxima de
androgenos entre las 14 y las 16 semanas de edad gestacional de edad
gestacional y luego los testiculos adquieren capacidad para responder a la
hormona luteinizante (LH) fetal. El factor semejante a la insulina 3 (INSL3), que se
origina en las células de Leydig, se puede medir en el liquido amniético humano
tan temprano como a las 13 semanas de edad gestacional (momento mas
temprano evaluado) y alcanza un valor maximo entre las 15 y las 17 semanas de
edad gestacional 6. Las células de Sertoli fetales producen hormona
antimilleriana, también denominada sustancia inhibidora Mulleriana poco después
de que se diferencian; el conducto de Mdller fetal humano responde a la AMH
antes de las 8 semanas y el proceso de regresion ocurre entre las 9 y las 10
semanas. Las evidencias de modelos animales y la evidencia clinica indirecta
sugieren que el INSL3 y la testosterona son las principales hormonas necesarias
para descenso testicular '®. Las hormonas esteroideas ejercen sus efectos a
través de receptores de los esteroides sexuales presentes en los conductos
reproductores y en los testiculos. Estudios recientes demuestran que el receptor
de andrégenos (RA) y el receptor de estrogenos se expresan en la gonada
indiferenciada a las 7 semanas de edad gestacional. Los receptores de
androgenos se encuentran sobre todo en las células mioides peritubulares y en
algunas células de Leydig e intersticiales, pero estan ausentes en las células de

Sertoli durante el periodo fetal. Dado que los androgenos inhiben la produccion de

7



Hormona anti-Mulleriana en las células de Sertoli, la ausencia de receptores de
androgenos en estas ceélulas durante la vida fetal permite una expresion
descontrolada de hormona anti-Mdlleriana durante este periodo 7. La localizacién
de receptores de andrégenos beta es mas extensa y se observa en las células
germinales, mioides peritubulares, de Sertoli y en algunas células de Leydig a las
13 semanas, con valores decrecientes hacia las 22 a las 24 semanas, mientras
que la expresion del receptor de estrogenos a receptores de andrégenos alfa es
limitada o ausente en el testiculo fetal humano. La expresion concomitante de
aromatasa en el mismo marco temporal sugiere que el estrégeno producido en
forma local puede cumplir un papel en el desarrollo testicular 8. En el periodo
neonatal ocurren cambios significativos en la secrecion de hormonas
reproductivas y en el desarrollo testicular. Las células de Leydig fetales
involucionan después del nacimiento y a continuacién aparece una poblacion de
células de Leydig neonatales entre los 2 y los 3 meses, con niveles maximos de
testosterona y de INSL3 que sigue a un pico de gonadotropinas séricas. A medida
que las concentraciones hormonales posnatales descienden, las células de Leydig
fetales degeneran o involucionan a células de Leydig e intersticiales inmaduras
parcialmente diferenciadas que responden menos a la LH. Durante los primeros
meses de vida, los gonocitos intratubulares migran a la membrana basal y se
diferencian en espermatogonias de tipo A, que constituyen un subgrupo de células
madre espermatogénicas. La proliferacion de las células de Sertoli ocurre durante
el primer afio de vida y es un determinante mayor del tamafio definitivo del

testiculo 1419,

La génada humana indiferente se desarrolla adyacente al mesonefros, que
reemplaza al pronefro a la 5 semana de edad gestacional y queda suspendida de
él. Un ligamento mesonéfrico craneal rudimentario lo conecta con el diafragma y
desaparece hacia las 13 semanas con la regresion del mesonefro. No se identificd
una conexion directa entre la gonada y este ligamento; en consecuencia, no se
detecté un "ligamento gonadal craneal" en los seres humanos como en otras
especies. En cortes fijados observaron un descenso "interno" o transabdominal del
testiculo humano desde una posicion al nivel de las vértebras C7-T8 a una nueva
posicion entre T9-L3 entre las 5 y las 7 semanas de edad gestacional y hacia el

nivel sacro a las 10 semanas siempre cerca de la regién inguinal’® El
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desplazamiento caudal del testiculo es evitado por el ligamento ovarico y por el

desarrollo de los conductos de Miiller.

Se han descrito cinco fases principales en el descenso del testiculo fetal humano:

Fase 1: el mesonefros caudal contacta con el futuro gubernaculo en el anillo

inguinal interno (5 semanas de edad gestacional).

Fase 2: el nervio genitofemoral acompafa al recién formado gubemaculo

(porciones abdominal, intersticial y subcutaneo) y al proceso vaginal (7 semanas).

Fase 2a: crecimiento del gubemaculo, profundizacién del proceso vaginal y
extension de las fibras del musculo cremaster en el gubemaculo intersticial (8 a 10

semanas).

Fase 3: crecimiento del testiculo y regresion de los conductos de Miller y del
mesonefros; el gubemaculo sigue siendo un cordén delgado en ambos sexos (10
a 12 semanas).

Fase 3a: el testiculo se moviliza sobre los conductos genitales y contacta con el

gubemaculo, que comienza su fase inflamatoria en el hombre (12 a 14 semanas).

Fase 4: tumefaccion del gubemaculo, desarrollo del musculo creméster y
migracion del proceso vaginal, que culminan con el ensanchamiento del conducto

inguinal (14 a 20 semanas).

Fase 5: liberacion de las inserciones subcutaneas distales del gubernaculo y
pasaje transinguinal del testiculo (20 a 28 semanas).

Fase 5a: movimiento caudal adicional del testiculo en el escroto, asociado con la
regresion del gubemaculo (séptimo mes en adelante).

El desplazamiento transabdominal del testiculo se produce antes de los cambios
dismorficos sexuales en el gubemaculo y se cree que no es un evento especifico
de las hormonas masculinas. La hinchazéon del gubemaculo subsiguiente
especifica del sexo masculino sucede en forma concomitante con la secrecion
maxima de testosterona por las células de Leydig (14 a 16 semanas) y de INSL3
(15 a 17 semanas). El nervio genitofemoral acompafa y precede al gubemaculo y



al proceso vaginal en vias de desarrollo en ambos sexos desde un estadio
temprano (7 semanas) y se encuentran tanto fibras musculares lisas
(abdominales) como esqueléticas (intersticiales y subcutaneas) dentro de los tres
segmentos del guberniculo. El edema del gubeméculo es muy importante para
permitir el agrandamiento del conducto inguinal y el pasaje del testiculo, ademas
es el resultado tanto de la proliferacion celular como de la produccién de matriz
extracelular. Una vez creado el conducto los factores mecénicos desencadenan un
pasaje transinguinal rapido caracteristico del testiculo. El gubeméculo no presenta
inserciones distales durante y después del pasaje transinguinal. La ubicacion del

gubemaculo y el testiculo en el escroto preformado son graduales 1°20,

El escroto propiamente dicho se desarrolla a partir de las eminencias genitales,
que se visualizan a partir de las 7 semanas y se fusionan entre las 10 y 12
semanas en respuesta a la dihidrotestosterona circulante. El pasaje del testiculo a
través del conducto inguinal rara vez ocurre antes de las 22 semanas en el feto
humano y la mayoria de los testiculos estan en el escroto a las 27 semanas; el
tiempo transcurrido en el conducto inguinal parece ser limitado en la mayoria de
los testiculos fetales humanos. La inervacion temprana del gubemaculo y la
importancia del nervio genitofemoral en el descenso testicular en roedores, asi
como la rapidez del pasaje transinguinal, sugieren un mecanismo neuromuscular
20_

En resumen, el gubeméculo se desarrolla en ambos sexos desde el segundo mes
de gestacion y las hormonas testiculares estimulan la formacion del gubernéculo y
el descenso testicular durante el segundo y el tercer trimestre. El aumento de
tamafo, la desinsercion distal y la migracion del gubemaculo son eventos
fundamentales que facilitan y dirigen el desplazamiento caudal de los testiculos®.
Las dos etapas del descenso testicular: la fase transabdominal y la fase
inguinoescrotal (a). La posicion gonadal en el inicio de la diferenciacion sexual
aproximadamente a las 8 semanas de gestacion. El desarrollo de testiculos en la
superficie anteromedial de la cresta urogenital, con los conductos mesonéfricos
(conducto de Wolff, WD) y paramesonefricos (Conducto de Madller, MD). El
ligamento suspensorio craneal (CSL) es un engrosamiento del mesogenitale,
mientras que el ligamento genitoinguinal caudal, o gubernaculum (G), es un

engrosamiento que conecta la cresta urogenital a los musculos de la pared
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abdominal anterior. (b) En la fase transabdominal que se completa en 15
semanas, el gubernaculum se hincha y permanece corto, sosteniendo los
testiculos cerca del futuro anillo inguinal interno. El peritoneo invade sobre el
gubernaculum para crear el proceso vaginal (PV), separando el gobernaculum en
un bulbo distal y el corddn interno (que se une a la génada y se desarrolla el
epididimo) y capa externa en el cual se va a formar el musculo cremaster (C). A
partir de las 25 semanas de gestacion, el gobernaculum sobresale fuera de la
pared abdominal como se fuese una yema embrionaria y migra al escroto,
controlado por un gradiente quimiotactico neurotransmisor (péptido relacionado
con el gen de calcitonina CGRP) CGRP del nervio genitofemoral (GRAFICO 1) 2L,

GRAFICO 1:

Fuente: John Hutson, The testis; Robert Carachi, Sameh Helmi Edwards Doss
editors, clinical embriology: An atlas of congenital malformations. Switzerland,
Springer International 2019. PP: 437-441.

El descenso comienza aproximadamente en el tercer mes de gestacion. El
recorrido es retroperitoneal. Durante el séptimo mes, los testiculos se localizan a
la altura de la espina iliaca anterosuperior. Los testiculos comienzan a penetrar en

el anillo interno a medida que el gubernaculum sale del anillo externo, cuando el
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gubernaculum alcanza el fondo del escroto, comienza a acortarse hasta que sus
dos tercios inferiores desaparece por completo. Hacia el final del séptimo mes, los
testiculos pasan por el canal inguinal se requieren cuatro semanas mas para que
los testiculos pasen del anillo externo al fondo del escroto ?'. El descenso
testicular en el feto humano remite al desarrollo del gubernaculo, el proceso
vaginal, el canal inguinal, los vasos espermaticos y el escroto, el gubernaculo se
compone de tejido mesenquimatoso primitivo en torno al cual se diferencian los
musculos de la pared abdominal, creando el canal inguinal. En el feto el
gubernaculo sirve para anclar los testiculos al anillo inguinal interno, un rapido
crecimiento del gubernaculo antes del descenso puede dilatar el canal y los anillos
inguinales lo suficiente como para albergar los testiculos ?2. El crecimiento del
proceso vaginal hacia el apice del gubernaculo proporciona un mecanismo
mediante el cual la presion intraabdominal transmitida a través del proceso abierto
ejerce traccion sobre el gubernaculo y por lo tanto sobre los testiculos. Sin
embrago, este efecto de traccibn no es continuo, dado que la longitud del
gubernaculo intraabdominal aumenta significativamente, de forma que el testiculo
tiene libertad de movimiento antes del descenso inguinal, que lo hace manera
rapida 2122, Parece probable que el crecimiento gubernaculo y el proceso vaginal
deban alcanzar un estadio critico antes de que la presion intraabdominal
transmitida a través del proceso abierto pueda tener efecto rapido en el transito
inguinal de los testiculos, que viene probablemente precipitado por los esfuerzos
respiratorios o hipidos del feto. Para un descenso completo es indispensable la
firme insercién del gubernaculo en los testiculos y el adecuado alargamiento de
los vasos espermaticos y el conducto deferente, asi como el desarrollo del
escroto. La ausencia de una insercion firme del gubernaculo en el escroto ha
desacreditado las teorias de la traccién, si bien es posible que la presion
intraabdominal ejercida a través del proceso vaginal abierto pueda estabilizar el
apice del gubernaculo, de modo que la traccion del mismo pueda ejercer una
traccion descendente sobre el testiculo. El testiculo es sensible a la temperatura
calida de la cavidad abdominal, la temperatura corporal normal, anémala para el
testiculo en su ubicacion alta, interrumpiendo la espermatogénesis, permitiendo
solo la supervivencia de las células de Sertoli. La espermatogénesis requiere un
clima fresco, como el que proporciona el escroto, estamos viendo de forma

cientifica el testiculo no le gusta la calidez del espacio retroperitoneal; pero en
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cambio estando en el escroto permite al testiculo cumplir su destino fisiologico de

producir eficazmente espermatozoides 23.

Histopatologia:

El anatomopatélogo Nistal y colaboradores, utilizaron la biopsia gonadal para la
clasificacion histopatologica en pacientes pediatricos infantiles y prepuberes con
testiculos no descendidos. Se clasificaron en cuatro categorias segun el diametro
tubular medio, el indice de fertilidad tubular y el indice de células de Sertoli 242529,
Los casos de tipo | (testiculos con lesiones minimas) se caracterizaron por un
diametro tubular medio normal y una fertilidad tubular normal, asi como indices de
células de Sertoli 0 hipoplasia tubular leve como se puede observar en el gréfico
2. Este grupo represent6 el 26 por ciento de los testiculos no descendidos. Las
lesiones correspondientes pueden observarse a partir de los dos afios de edad y
probablemente se adquieren. Después de la pubertad se produce una

espermatogénesis normal.

Gréfico 2: Los testiculos no descendidos con lesiones tipo I; en ellos se puede
observar diametro tubular medio normal y una fertilidad tubular normal, asi como

indices de células de Sertoli o hipoplasia tubular leve 2°:

Fuente: Nistal, M., Paniagua, R., Diez-Pardo, A.J.: Histologic classification of

undescended testes. Human Patology Vol Il,Number 6; 1980.
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Los casos de tipo Il (24 por ciento de los testiculos no descendidos) incluyeron
testiculos con hipoplasia germinal marcada, asi como hipoplasia tubular leve o

marcada y un indice de células de Sertoli normal?®.

Después de la pubertad, estos testiculos desarrollan un grado de
hipospermatogénesis marcada, detencion de la maduracién o células de Sertoli
con espermatogonia aislada y espermatocitos primarios; como podemos observar

en el gréfico 3.

Gréafico 3: Se observa testiculos no descendidos con lesion de tipo Il presenta
hipoplasia germinal marcada, asi como hipoplasia tubular leve o marcada y un
indice de células de Sertoli normal 2%

Fuente: Nistal, M., Paniagua, R., Diez-Pardo, A.J.: Histologic clasification of

undescended testes. Human Patology Vol II,Number 6; 1980.
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En los casos de tipo 1l (testiculos con hipoplasia tubular difusa), el diametro medio
tubular y la fertilidad tubular y los valores del indice celular de Sertoli se redujeron
considerablemente. Este grupo representd el 33 por ciento de los testiculos no
descendidos, y después de la pubertad, la mayoria de ellos mostraron tabulos

seminiferos con células de Sertoli exclusivamente adultas 2627,

En el grafico 4 podemos observar las caracteristicas de lesién que presenta el

tipo I1l.

Gréfico 4: Testiculos no descendidos con lesion tipo Il (testiculos con hipoplasia
tubular difusa), el didmetro medio tubular y la fertilidad tubular y los valores del

indice celular de Sertoli se redujeron considerablemente 2°.

Fuente: Nistal, M., Paniagua, R., Diez-Pardo, A.J.: Hlstologic classitlcation of

undescended testes. Human Patology Vol 1l,Number 6 1980.
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Los testiculos de tipo IV (hiperplasia de células de Sertoli difusa) se asociaron con
un didmetro tubular medio casi normal y valores de indice de fertilidad tubular
variable (Gréafico 5) y representaron el 17 % de todos los testiculos no
descendidos.

Gréfico 5.-Los testiculos no descendidos con lesion tipo IV (hiperplasia de células
de Sertoli difusa) se asociaron con un didmetro tubular medio casi normal y

valores de indice de fertilidad tubular variable.

Fuente: Nistal, M., Paniagua, R., Diez-Pardo, A.J.: Histologic clasification of
undescended testes. Human Patology Vol 1l,Number 6 1980.

Después de la pubertad, las células de Sertoli no maduran completamente vy, por
lo tanto, a pesar del indice de fertilidad tubular anterior, la linea celular germinal no
alcanza el desarrollo adulto 2627, Aunque la orquidopexia temprana previene el
indice de fertilidad tubular y el deterioro del diametro tubular medio debido a los
efectos nocivos de la temperatura en los testiculos de tipo I, creemos que no
existe tal beneficio en los otros tipos. Estos pacientes pueden presentar solo

ligeras modificaciones en estos indices.
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La hiperplasia de células de Sertoli difusa se asocié con un diametro tubular medio
casi normal y valores de indice de fertilidad tubular variable y representaron el 17
% de todos los testiculos no descendidos. Después de la pubertad, las células de
Sertoli no maduran completamente y, por lo tanto, a pesar del indice de fertilidad
tubular anterior, La linea celular germinal no alcanza el desarrollo adulto
28 Aungue la orquidopexia temprana previene el indice de fertilidad tubular y el
deterioro del diametro tubular medio debido a los efectos nocivos de la
temperatura en los testiculos de tipo I, creemos que no existe tal beneficio en los
otros tipos. Estos pacientes pueden presentar solo ligeras modificaciones en estos

indices.
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Pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son las alteraciones histopatoldgicas que presentaron una mayor
incidencia en los pacientes diagnosticados con testiculos no descendidos
(criptorquidia) sometidos a cirugia y su correspondencia con la clasificacion

establecida a nivel mundial?.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar las alteraciones histopatolégicas y su prevalencia aplicando la
clasificacion de Nistal en biopsias gonadales en pacientes pediatricos con
testiculos no descendidos; intervenidos quirdrgicamente en el Hospital de nifios
Dr. Roberto Gilbert E., en el periodo 2016-2019.

Objetivos especificos:

1.-Estimar la edad més frecuente en la cual fueron intervenidos quirtrgicamente
los pacientes pediatricos con testiculos no descendidos; intervenidos
quirargicamente en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en el periodo 2016-
20109.

2.-Determinar las alteraciones histopatologicas de las gbnadas y su prevalencia
segun la edad en pacientes pediatricos con testiculos no descendidos;
intervenidos quirdrgicamente en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en el
periodo 2016-2019.

3.-Establecer las alteraciones histopatoldgicas de las gbnadas y su prevalencia
segun la localizacion anatdbmica en pacientes pediatricos con testiculos no
descendidos; intervenidos quirdrgicamente en el Hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert E., en el periodo 2016-2019.

4.-Establecer el grado de alteraciones histopatolégicas gonadal aplicando la
clasificacion de Nistal y su frecuencia segun la edad y su localizacion anatdmica
en pacientes pediatricos con testiculos no descendidos; intervenidos
quirargicamente en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en el periodo 2016-
20109.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

Descripcion del disefio a investigar

El tipo de estudio es observacional y descriptivo, la fuente de recoleccion de datos
fue retrospectiva. de los pacientes con criptorquidia en edades pediéatrica, que
fueron sometidos a cirugia testicular selectiva con biopsia. Empleando métodos
tedricos: inductivo-deductivo y analitico-sintético para el andlisis de resultados.

La recoleccion de la informacién de los pacientes se realizd con el asesoramiento
de los especialistas, mediante la revision de historias clinicas y los reportes de
anatomia patolégica determinando las alteraciones histopatologicas y su
prevalencia aplicando la clasificacion de Nistal en biopsias gonadales de pacientes
pediatricos con testiculos no descendidos; intervenidos quirargicamente en el
Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E., en el periodo 2016-2019.

Para la recoleccion de datos de este estudio se confeccion6 una base de datos en
una hoja en Excel y se realiz6 el procesamiento y andlisis de la informacion y la
obtencién de los resultados.

Para el procesamiento de datos se utilizo el programa EPI INFO 3.5.

En el procesamiento estadistico de los datos se elaboraron tablas de distribucion

de frecuencias para confeccionar los cuadros estadisticos.

Universo y muestra

El Universo lo constituyé 39 pacientes en edades pediatricas, diagnosticados con
criptorquidia; el cual se les realizd biopsia testicular. Todos constituyeron la

muestra para la investigacion.
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Criterios de inclusion:

- Los testiculos de ubicacion canalicular y abdominal que tenian menor tamafio

de lo normal.

Criterios de exclusion

- No se biopsiaron testiculos no descendidos con aparente buen tamafio.
- Los testiculos biopsiados por traumatismos o torsion testicular.

- Los testiculos biopsiados por lesiones tumorales.

Control de variables:

- Variable dependiente:

- Caracteristicas histopatolégicas de los testiculos no descendidos.
- Clasificacion del grado histopatolégico.

- Variables independientes:

- Ubicacién canalicular o abdominal del testiculo.

- Edades de los pacientes.

Factibilidad:

La investigacion es factible debido a que el estudio anatomopatologico fue
realizado por especialistas en anatomia patoldgica que cumplieron todas las
normas establecidas a nivel mundial. Ademas, existio la colaboracién por parte de

las autoridades y personal de la institucion.
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CAPITULO 1lI

RESULTADOQOS

Los resultados del estudio histopatologico de las biopsias realizadas en los 39
pacientes en las etapas de nifiez y preadolescencia, muestran las caracteristicas
de las variables estudiadas en las diferentes edades. Las mediciones del diametro
tubular medio muestran diferencias en las diferentes edades de acuerdo al
proceso de maduracion embrionario y fetal. Observandose variaciones en el indice
de fertilidad y el indice de células de Sertoli. En todas las edades se manifiesta el
proceso de maduracion fisioldgica a nivel tubular que se expresa en la fertilidad y
en las células de Sertoli.

En la tabla 1. Se muestran los datos del diametro tubular medio normal. En todos
los grupos de edades el indice de fertilidad se clasifica normal y el indice de
células de Sertoli se clasifica con hiperplasia aumentada, el mayor porcentaje
(41.6%) corresponde a las edades comprendidas en el intervalo de 1.3 afios a
3.53 afios para los dos indices y entre los 8.02 y 10.25 afios de edad con el 25 %.
Debe destacarse que en todas las edades no hay diferencias en la clasificacion de
los indices cuando el diametro tubular medio es normal. En la tabla puede

observarse los datos procesados con los resultados obtenidos.

TABLA 1. DIAMETRO TUBULAR MEDIO NORMAL

EDADES ANOS INDICE DE PACIENTES %  iNDICE CELULAS PACIENTES %
FERTILIDAD DE SERTOLI
1.3---3.53 NORMAL 5 41.6 HIPERPLASIA AUMENTADA 5 41.6
3.54---5.77 NORMAL 2 16.6 HIPERPLASIA AUMENTADA 2 16.6
5.78---8.01 NORMAL 1 8.3 HIPERPLASIA AUMENTADA 1 8.3
8.02--10.25 NORMAL 3 25.0 HIPERPLASIA AUMENTADA 3 25.0
10.26--12.49  NORMAL 1 8.3  HIPERPLASIAAUMENTADA 1 8.3
12.50--14.73 -
TOTAL 12 100 12 100

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
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GRAFICO 6. DIAMETRO TUBULAR MEDIO NORMAL

INDICE DE FERTILIDAD TUBULAR NORMAL ---- CELULAS DE SERTOLI HIPERPLASIA
AUMENTADA

PACIENTES

m1.3-3.53
3.54-5.77
5.78-8.01
8.02-10.25

H10.26-12.49

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.

Sin embargo, a medida que va disminuyendo el diametro tubular medio en los
testiculos no descendidos, el proceso de maduracion fisiolégica se manifiesta con
modificaciones a nivel celular para la fertilidad. En tres grupos de edades se
clasificé el didmetro tubular medio con una ligera disminucion. En la Tabla 2 se
observa el comportamiento de los indices, el de fertilidad con ligera disminucién y
el de las células de Sertoli se encuentra normal. Solamente en tres grupos de
edades de los pacientes estudiados se presentan el indice de fertilidad con ligera
disminucién.

TABLA 2. DIAMETRO TUBULAR MEDIO. LIGERA DISMINUCION

EDADES ANOS iNDICE DE PACIENTES % INDICE CELULAS PACIENTES %
FERTILIDAD DE SERTOLI

1.3---3.53 LIGERA DISMINUCION 1 25.0 NORMAL 1 25.0
3.54---5.77  LIGERA DISMINUCION 1 25.0 NORMAL 1 25.0
5.78---8.01 - - - - - -
8.02--10.25 - - - - - -
10.26--12.49 - - - - . ]
12.50--14.73  LIGERA DISMINUCION 2 50 NORMAL 2 50.0
JOTAL 4 100 4 100

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.
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La tabla 3 muestra los resultados del estudio histopatologico del diametro tubular
medio en 14 pacientes que se encuentra moderadamente disminuido, al igual que
el indice de fertilidad y el indice de Sertoli disminuido en la mayoria de las edades.
Destacandose las edades comprendidas en el intervalo de 1,3 a 5,77 afios con
78,6 % de los pacientes.

TABLA 3. DIAMETRO TUBULAR MEDIO MODERADA DISMINUCION

EDADES ANOS iNDICE DE PACIENTES % iNDICE CELULAS PACIENTES %
FERTILIDAD , DE SERTOLI
1.3--3.53 MODERADA DISMINUCION 2 143  DISMINUIDO 2 14.3
3.54--5.77  MODERADA DISMINUCION 9 64.3 DISMINUIDO 9 64.3
5.78---8.01 - - - - - -
8.02--10.25 MODERADA DISMINUCION 1 7.1 DISMINUIDO 1 7.1
10.26--12.49 MODERADA DISMINUCION 1 7.1 DISMINUIDO 1 7.1
12.50--14.73 MODERADA DISMINUCION 1 7.1 DISMINUIDO 1 7.1
TOTAL 14 100 14 100

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.
La disminucion severa del diametro tubular medio explica también los cambios
encontrados en fertilidad y las células de Sertoli. Hay una disminucién severa del
indice de fertilidad y el indice de las células de Sertoli se encuentra muy
disminuido en las edades estudiadas. En la tabla 4 se muestran dichos resultados,
se observa el 50 % de los pacientes con edades comprendidas entre 3,54 afios y
5,77 afos con la disminucién severa de dichos indices. Los cambios morfolégicos
se deben al proceso de maduracién funcional en la nifiez y la etapa prepuberal.
TABLA 4. DIAMETRO TUBULAR MEDIO. SEVERA DISMINUCION

EDAD ANOS  INDICE DE PACIENTES % INDICE CELULAS PACIENTES %
FERTILIDAD DE SERTOLI

1.3---3.53 SEVERA DISMINUCION 1 16.67 DISMINUIDO 1 16.67
3.54---5.77  SEVERA DISMINUCION 3 50.0 DISMINUIDO 3 50.0
5.78---8.01  SEVERA DISMINUCION 1 16.67  DISMINUIDO 1 16.67
8.02--10.25 -
10.26--12.49 SEVERA DISMINUCION 1 16.67 DISMINUIDO 1 16.67
12.50--1473 - —
TOTAL 6 100 6 100

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.
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GRAFICO 7. DIAMETRO TUBULAR MEDIO. SEVERA DISMINUCION
INDICE DE FERTILIDAD TUBULAR SEVERA DISMINUCION ---- CELULAS DE SERTOLI
DISMINUIDA

PACIENTES

N 13-3.53

W 3.54-5.77

m 5.78-8.01
10.26-12.49

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.

En las tablas 5 y 6 se muestra los resultados de la clasificacion del grado

histopatoldgico segun Nistal, de acuerdo a la ubicacion canalicular y abdominal.

TABLA 5. CLASIFICACION DEL GRADO HISTOPATOLOGICO SEGUN NISTAL

EDAD ANOS UBICACION GRADO HISTOPATOLOGICO
CANALICULAR % | % NI % M % v %
1-4 18 50.0 3 500 7 50 4 66.8 4 40.0
5-9 11 305 1 166 4 286 1 166 5 500
10-14 7 195 2 334 3 214 1 16,6 1 10.0
TOTAL 36 100 6 100 14 100 6 100 10 100

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.
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En los pacientes estudiados no encontramos diferencias con la lateralidad
izquierda o derecha con respecto a la edad y la ubicacion del testiculo a nivel

canalicular en los 36 pacientes con testiculos no descendidos biopsiados.

GRAFICO 8. CLASIFICACION DEL GRADO HISTOPATOLOGICO SEGUN
NISTAL, UBICACION DEL TESTICULO A NIVEL CANALICULAR.

CLASIFICACION DEL GRADO HISTOPATOLOGICO
SEGUN NISTAL

7

7
6 5
(7]
RAD
E 5 4 4 4 GRADOS
g 4
o 3 3 u |
s 3 2 I
o 2
S 10 11 |
! B
0 IV
1-4 5-9 10-14
EDADES

Fuente:datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert.

Solamente encontramos 3 pacientes con localizacibn abdominal, clasificados en

los grados | y IV, tabla 6.

TABLA 6. CLASIFICACION DEL GRADO HISTOPATOLOGICO SEGUN NISTAL

EDAD ANOS UBICACION GRADO HISTOPATOLOGICO
ABDOMINAL % | % ] % m % IV %
1-4 1 333 1 100
5-9 - ---- - ---- ----
10-14 2 66.7 - - ---- 2 100.
“TOTAL 3 100 1 100 2 100

Fuente: datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
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Ademas, los cambios histopatoldgicos encontrados que permitieron establecer la
clasificacion no muestran diferencias entre las edades estudiadas. En las tablas y
en los gréficos se puede observar el comportamiento de los resultados con la
ubicacion de los pacientes de acuerdo a los 4 grados de la clasificacion

histopatoldgica segun Nistal.

GRAFICO 9.CLASIFICACION DEL GRADO
HISTOPATOLOGICA SEGUN NISTAL Y SU
INCIDENCIA.

mTIPOI

mTIPOII

HTIPO I
TIPO IV

Fuente: datos de biopsia gonadal, departamento de patologia Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert.

En el grafico 9 podemos observar que segun la clasificacién Histopatolégica de

Nistal, el mayor porcentaje present6 las de tipo Il con 36% siendo la edad de 1 a 4

afos y la ubicaciéon canalicular las que tuvieron mayor incidencia.
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CAPITULO IV

DISCUSION:

En esta investigacion los testiculos criptorquidicos sometidos a Orquidopexia
quirargica en las mediciones del diametro tubular medio muestran diferencias en
las diferentes edades de acuerdo al proceso de maduracion embrionario y fetal.
Observandose variaciones en el indice de fertilidad y el indice de células de
Sertoli. En todas las edades se manifiesta el proceso de maduracion fisiol6gica a
nivel tubular que se expresa en la fertilidad y en las células de Sertoli.

Nistal en sus investigaciones histopatolégicas sobre los testiculos normales y los
patoldgicos, profundizé en las posibles alteraciones morfolégicas presentes en el
testiculo criptorquidicos y comparé los hallazgos obtenidos con los que deberian
encontrarse en un testiculo normal en las distintas fases de su desarrollo.

A continuacién, se muestran los resultados de los parametros histolégicos

normales en la siguiente tabla.

TABLA 7. VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS HISTOLOGICOS
— ENIASDISTINTAS FASES DEL DESARROLLO TESTICULAR

Recién Nacido Fase de reposo fase de crecimiento Fase de maduracion

0-4 afos 4 -9 afios 9- vida adulta afios
DTM(um) 80 60 75 150
IFT (%) 70 >60 >60 80-1%
ICS 24+2 10+1
C. LEYDIG fetales precursores precursores adultas- crist. Reinke
ALBUGIINEA (m) 300 <300 >300 380 -450

Fuente: Tomado de los trabajos de investigacion de Nistal y Paniagua.
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Teniendo en cuenta los valores considerados como normales para las distintas
edades, Nistal presenta el resultado de los parametros estudiados y los clasifica
como se expone a continuacion 2°-30

+ Alteraciones en el Diametro tubular medio (DTM):
El didametro tubular es un indice del trofismo del epitelio seminifero, siendo los
datos que proporciona el diametro tubular se correlacionan con el nimero y estado
tréfico de las células de Sertoli. ¢7)

» Hipoplasia tubular leve: cuando su valor es un 10% menor del que
corresponde a la edad.

» Hipoplasia tubular moderada: DTM entre el 10% y 30% del
correspondiente a la edad.

» Hipoplasia tubular severa: reduccion superior al 30% del correspondiente
a una determinada edad.

% Alteraciones del indice de fertilidad tubular (IFT):
El indice de Fertilidad Tubular se refiere al tanto por ciento de los tubulos
seminiferos que contiene alguna célula germinal, por lo que cuando hay una
disminucién del mismo se debe a un defecto de la emigracion de las células
germinales primordiales, a un defecto de las células de Sertoli fetales que es el
encargado de controlar su multiplicacion, transformacion en gonocitos vy
posteriormente en espermatogonias. ¢7)

a) Hipoplasia germinal leve disminuido: pero mayor del 50 % del que
corresponde a la edad.

b) Hipoplasia germinal moderada: IFT entre el 30% y 50 % del correspondiente
a la edad.

c) Hipoplasia germinal severa: menor del 30 % del correspondiente a una
determinada edad.

% Alteracion del indice de células de Sertoli (ICS):
El nimero de células de Sertoli por seccién de tubular transversal varia a lo largo
de la infancia, por lo que al inicio de los 4 afios de edad hay una proliferacion muy
lenta, alcanzando un pico a los 12 afios de edad. 7

a) Hipoplasia de células de Sertoli: menos de 24+2 células por seccion tubular
transversal en el recién nacido o menos de 9 en el adulto. Para hablar de
hipoplasia difusa el ICS debe de ser menor de 2/3 del correspondiente a su edad.

b) Hiperplasia de células de Sertoli: mas de 26 células de Sertoli por seccion

transversal en el recién nacido o mas de 11 en el adulto 28
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De acuerdo a la clasificacion anterior, en esta investigacion en los 39 pacientes
con criptorquidias sometidos a cirugia, se analizé el comportamiento histolégico de
las biopsias testiculares y se obtuvo los siguientes resultados.

Cuando el diametro tubular medio es normal, en todos los grupos de edades el
indice de fertilidad se clasifico normal y el indice de células de Sertoli se clasifico
con hiperplasia aumentada, el mayor porcentaje (41.6%) corresponde a las
edades comprendidas en el intervalo de 1.3 afios a 3.53 afios para los dos indices
y entre los 8.02 y 10.25 afios de edad con el 25 %. Debe destacarse que en todas
las edades no hay diferencias en la clasificacion de los indices cuando el diametro
tubular medio es normal. Sin embargo, a medida que va disminuyendo el diametro
tubular medio en los testiculos no descendidos, el proceso de maduracion
fisiologica se manifiesta con modificaciones a nivel celular para la fertilidad. En
tres grupos de edades se clasific6d el diametro tubular medio con una ligera
disminucién. En la Tabla 2 se observa el comportamiento de los indices, el de
fertilidad con ligera disminucion y el de las células de Sertoli se encuentra normal.
Los resultados del estudio histopatolégico del didmetro tubular medio en 14
pacientes se encuentran moderadamente disminuido, al igual que el indice de
fertilidad y el indice de Sertoli en la mayoria de las edades.

La disminucion severa del diametro tubular medio explica los cambios encontrados
en fertilidad y las células de Sertoli. Hay una disminucion severa del indice de
fertilidad (IFT) y el indice de las células de Sertoli (ICS) se encuentra muy
disminuido en las edades estudiadas. Los resultados de la tabla 4 muestra el
comportamiento de estas variables, se observa el 50 % de los pacientes con
edades comprendidas entre 3,54 afios y 5,77 afios con la disminucién severa de
dichos indices.

De acuerdo con los trabajos de Nistal y cols 222031 se han valorado, en los
distintos estudios histologicos realizados, los parametros tubulares (DTM, IFT,
ICS), y tras su comparacion con los resultados que deberian encontrarse en un

testiculo normal para una determinada edad.

Con el fin de obtener una vision objetiva del estado de los tubulos, el autor

establecié los siguientes tipos histoldgicos en testiculos criptorquidicos 293031,
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Tipo | A o testiculo con lesiones histolégicas minimas: con hallazgos muy
parecidos a los esperables en el caso de testiculos normo ubicados.

Tipo | B o con hipoplasia germinal leve: IFT disminuido, pero mayor del 50 %
del que corresponde a la edad, estando el resto de los parametros dentro de la
normalidad.

Tipo Il o con hipoplasia germinal moderada: caracterizado por presentar un IFT
por debajo del 50 %.

Tipo Ill o con hipoplasia tubular severa: severamente disminuidos los tres
indices.

Tipo IV o con hiperplasia difusa de las células de Sertoli: el DTM suele ser

normal, IFT variable y el ICS est& notablemente aumentado.

En el ANEXO 3; ©@937) podemos observar las alteraciones histolégicas segin el
tipo de lesion de los testiculos no descendidos; utilizando como patron la
clasificacion anterior se realizd el andlisis de las biopsias testiculares en esta
investigacion y en los pacientes estudiados no encontramos diferencias con la
lateralidad izquierda o derecha con respecto a la edad ni en la ubicacion del
testiculo a nivel canalicular o abdominal en los 39 pacientes; hay que considerar
que en la poblacion de estudio no hubo testiculos no descendidos bilaterales
biopsiados, en relacién al trabajo de investigacién del autor en mencion que

presentd el 26% de la poblacion testiculos no descendidos bilaterales biopsiados
29

Ademas, los cambios histopatolégicos encontrados que permitieron establecer la

clasificacidon no muestran diferencias entre las edades estudiadas.

En la tabla 5, y en el grafico 8 y 9 podemos observar que segun la clasificacion
de Nistal, en la poblacién de estudio de 39 pacientes; el mayor porcentaje
presentd las de tipo Il con 36% siendo la edad de 1 a 4 afios y la ubicacion
canalicular las que tuvieron mayor incidencia; en relacion al trabajo de
investigacion del Dr. Manuel Nistal y colaboradores en el cual tuvieron una
poblacion de estudio de 203 pacientes; el tipo | presento el 26%, el tipo I

present6 24%, el tipo Ill tuvo la mayor incidencia con 33% vy el tipo IV el 17% 29,
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Es importante destacar que el descenso transabdominal del testiculo es un
proceso complejo que depende directamente de los andrégenos. Estudios
inmunohistoquimicos realizados en testiculos criptorquidicos abdominales e
inguinales demuestran una disminucién del RA en el gubernaculum testicular, con
respecto al grupo control 323334, Estos hallazgos permiten establecer la hipétesis
de que una estimulacion directa de los andrégenos sobre el gubernaculum
testicular humano probablemente determinaria un incremento de los polisacéaridos,
lo cual conduciria, a ulterior dilatacion del canal inguinal, facilitandose asi el
descenso testicular3> Aunque la presencia de una produccién de andrégenos
normales y de un RA normal en pacientes con mal descenso testicular, sugiere
que la relacién entre el descenso testicular y las anomalias genitales constituyen

unos procesos multifactoriales muy complejos y atin no muy bien precisados 3¢ .
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CONCLUSIONES:

- Las mediciones del diametro tubular medio muestran diferencias en las
diferentes edades de acuerdo al proceso de maduracion embrionario y fetal.
Observandose variaciones en el indice de fertilidad y el indice de células de
Sertoli. En todas las edades se manifiesta el proceso de maduracion
fisiologica a nivel tubular que se expresa en la fertilidad y en las células de
Sertoli.

- En todas las edades no hay diferencias en la clasificacion de los indices
cuando el diametro tubular medio es normal. A medida que va
disminuyendo el diametro tubular medio en los testiculos no descendidos, el
proceso de maduracion fisiolégica se manifiesta con modificaciones a nivel
celular para la fertilidad.

- La disminucién severa del diametro tubular medio explica también los
cambios encontrados en el indice de fertilidad y las células de Sertoli. En
los pacientes estudiados no encontramos diferencias con la lateralidad
izquierda o derecha con respecto a la edad y la ubicacién del testiculo a
nivel canalicular y abdominal. Ademas, los cambios histopatol6gicos
encontrados que permitieron establecer la clasificacion no muestran
diferencias entre las edades estudiadas.

- Al termino de este estudio y con los cambios histopatolégicos gonadales
que se han observado en varias edades pediatricas; se podria concluir que
pacientes pediatricos mayores de 3 afios con testiculos no descendidos de
localizacion abdominal y canalicular y con afectacion del tamafio gonadal;
aplicando la clasificacién histopatol6gica de Nistal tengan mayor incidencia
el tipo de alteracidon severo; por lo cual se deberia realizar biopsia.

- Las alteraciones histopatolégicas segun la clasificaciéon de Nistal en los
grados severos lll y IV; con los cambios que sé produce en las gbénadas; es
importante hacerle seguimiento clinico, ecografico testicular de forma
periodica y con la posibilidad en la edad pre puberal hacerle nueva biopsia

de control.
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VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION:

Este estudio tiene una gran importancia ya que no se encuentran trabajos de
investigacion en la literatura de nuestro pais, y es escasa a nivel mundial, lo que
se propone seguir las investigaciones sobre esta misma linea de proyecto; ya que
es muy fundamental en el &mbito pediatrico; hay que tomar en cuenta que se ha
utilizado la primera clasificacion del trabajo de investigacion del Dr. Manuel Nistal y
colaboradores; ya que los informes histopatol6gicos donde se realiz6 este trabajo

cientifico son semejantes a dicha investigacion.
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ANEXO 1: MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD | UBICACION UBICACION LATERALIDAD LATERALIDAD GRADO ALTERACIONES

HE QX. ABDOMINAL CANALICULAR DERECHA IZQUIERDA e PATOLOGICO PATOLOGICAS

39



ANEXO 2: CERTIFICACION DE RECOLECCION DE BASE DE DATOS

CERTIFICACION:

El servicio de Patologia certifica que el Dr. Carlos Danilo Olaya Bohorquez,
con cédula de identidad 0924406390, recopild6 datos estadisticos
anatomopatolégicos e informes de los mismos; realizado en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde; como requisito previo para la obtencion
de titulo de Especialista en Cirugia Pediatrica; cuyo tema de tesis es:”
Aplicacion de la clasificacion histopatolégica de Nistal en biopsias
gonadales en pacientes pediatricos con testiculos no descendidos;
intervenidos quirirgicamente en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
E., en el periodo 2016-2019”; él cual se ha colaborado para realizacién de
dicho trabajo de investigacion.

Guayaquil, 06 de Agosto del 2020

3 Hospstal De Ninos Dr. Roberto Gilbert E.

Dra. Patricia Rodas Suarez =~ ... .. oicommoocaceimacemeennes

PATOLOGO
Jefe del Servicio de Patologia  REG6993 L1BRO 6 FOLIO 309 No. 2663

Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde
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ANEXO 3: GRAFICOS HISTOPATOLOGICOS

Gréficos de la clasificacion morfologica de los testiculos no descendidos
segun Dr. Manuel Nistal y col.

GRAFICO 10.

Testiculos no descendidos con lesiones Tipo I|: en el cual se observa
hipoplasia germinal leve, indice de fertilidad tubular disminuido, pero mayor del 50
% del que corresponde a la edad, estando el resto de los parametros dentro de la
normalidad.®’
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GRAFICO 11.

Testiculos no descendidos con lesiones Tipo Il: podemos observar en dicha
grafica lo siguiente: hipoplasia germinal moderada; caracterizado por presentar un
indice fertilidad tubular por debajo del 50 %. 3’
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GRAFICO 12.

Testiculos no descendidos con lesiones Tipo lll: hipoplasia tubular severa, y
los indices y las células de Sertoli se encuentran muy disminuidos. 2’
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GRAFICO 13:

Testiculos no descendidos con lesiones Tipo IV hiperplasia difusa de las
células de Sertoli, el didmetro tubular medio suele ser normal, indice de fertilidad
tubular es variable y el indice de células de Sertoli estd notablemente
aumentado®:
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RESUMEN/ABSTRACT: Antecedentes: Los testiculos no descendidos (criptorquidia) es una de las
patologias méas frecuente en pediatria, pero de mucha importancia para el pronostico de la fertilidad y
como una posible causa de malignidad testicular. Durante la gestacion, los testiculos fetales se desarrollan
dentro de su cavidad abdominal y a medida que avanza el embarazo, van descendiendo a través del canal
inguinal hacia el escroto. La mayoria de los testiculos de los recién nacidos a término estan presentes en el
escroto al nacimiento; pero se estima que alrededor del 3% del nifio recién nacido a término y el 30% de
los nifios prematuros nacen con al menos un testiculo no descendido. Objetivo: fue determinar las
alteraciones histopatologicas aplicando la clasificacion de Nistal. Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en los pacientes con criptorquidia en edades pediétrica,
que fueron sometidos a cirugia testicular selectiva con biopsia, en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert
E., en el periodo 2016-2019. La recoleccion de la informacion se realizd con el asesoramiento de los
especialistas, mediante la revision de historias clinicas y los reportes de anatomia patolégica.
Determinandose las alteraciones histopatoldgicas y su prevalencia aplicando la clasificacion de Nistal en
biopsias gonadales de pacientes pediatricos con testiculos no descendidos. Para la recoleccién de datos se
confeccion0 una base de datos en Excel y se realizo el procesamiento y analisis de la informacion; y la
obtencion de los resultados. En el procesamiento estadistico de los datos se confeccionaron los cuadros
estadisticos.

Resultados: Los resultados con diametro tubular medio normal, el indice de fertilidad normal y el indice
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de células de Sertoli con hiperplasia aumentada, (41.6 %) corresponde a las edades de 1.3 afios a 3.53
afios. Con disminucion severa de dichos indices, se observa el 50 % de los pacientes entre 3,54 afios y
5,77 afios. Conclusion: Los cambios histopatoldgicos encontrados no muestran diferencias entre las

edades estudiadas de acuerdo a los 4 grados de la clasificacion histopatoldgica segun Nistal.
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