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Evaluacion diagndstica del nifio y del adolescente
sin génadas palpables.

Evaluation of boys and adolescents with non-palpable gonads.
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Resumen

La evaluacion de la existencia de tejido testicular ectopico en un varén con gonadas no palpables puede re-
querir de diferentes estudios segln el periodo de la vida. En esta revision, se resumen los estudios sugeridos
y su prioridad de realizacion en la busqueda de la existencia de tejido testicular ectopico en nifos y adoles-
centes con gonadas no palpables. En el primer mes de vida, es esencial descartar el pseudohermafroditismo
femenino debido a una hiperplasia suprarrenal congénita, mediante la determinacién de 170OH-Progesterona,
ionograma vy cariotipo; luego el estudio hormonal incluye testosterona basal, AMH o inhibina B y FSH, o tes-
tosterona post-hCG (si el valor basal es bajo y el dosaje de AMH o inhibina B no estan disponibles). Similares
estudios pueden ser necesarios hasta los 6 meses de vida. En un nifio de mis de 6 meses, sin desarrollo pu-
beral, la evaluacion de eleccion incluye AMH, o inhibina B, y FSH; luego, testosterona post-hCG (si AMH o in-
hibina B no disponibles) y cariotipo. En pacientes con signos de desarrollo puberal detenido, la evaluacion se
inicia con el dosaje de testosterona basal, FSH, LH e inhibina B, seguido de testosterona post-hCG (si el valor
basal de testosterona es bajo y no hay una elevacion de la LH).
(Rev Argent Endocrinol Metab 43:40-52, 2006)

Abstract

The evaluation of the existence of testicular tissue in ectopic position in a boy with non-palpable gonads may
require different diagnostic steps, according to the patient’s age. In the first month of life, it is mandatory to rule
out congenital female pseudohermaphroditism owing to congenital adrenal hyperplasia. Determination of 170OH-
progesterone, together with serum electrolytes and a karyotype, can rule out the diagnosis. In this case, hormone
testing includes the determination of serum testosterone, AMH, inhibin B and FSH in basal conditions, or testos-
terone after hCG stimulation if basal levels are low and inhibin B and AMH determinations are not available. A
similar approach may be necessary until the age of 6 months. In the prepubertal boys > 6 months of age, the eval-
uation includes AMH, or inhibin B, and FSH. If AMH and inhibin B determinations are not available, testosterone
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assay after hCG stimulation is necessary. A karyotype completes the evaluation. In patients with signs of arrested
pubertal development, basal testosterone should be first measured in blood, together with LH, FSH and inhibin
B. If testosterone levels are low and no elevated LH levels are observed, an hCG test should be performed.

(Rev Argent Endocrinol Metab 43:40-52, 2006)

La posicion ectopica de los testiculos puede aca-
rrear per se —o sea, independientemente de la causa
de la falta de descenso de las gbnadas— alteraciones
en el desarrollo espermatogénico. Esto es debido a
que los testiculos son 6rganos cuya funcion normal
requiere una temperatura inferior a la temperatura
corporal central, lo cual estd garantizado por su po-
sicion escrotal. Por otra parte, la criptorquidia difi-
culta la evaluacion clinica de las génadas imposibi-
litando, por ejemplo, la deteccion temprana de tu-
mores testiculares, cuya incidencia es mayor en pa-
cientes con testiculos no descendidos V. Sin embar-
go, la criptorquidia bilateral (testiculos no palpa-
bles) es frecuentemente juzgada —de manera inapro-
piada— como una afeccidén menor.

El objetivo de este informe es analizar critica-
mente la metodologia disponible para llegar a un
diagnostico confiable de la existencia de tejido tes-
ticular y de su capacidad funcional en pacientes con
genitales externos normalmente virilizados pero con
escroto vacio y gonadas no palpables. Dado que el
enfoque diagnodstico varia con la edad del paciente,
hemos dividido a la poblacidon en estudio en 4 gru-
pos: a) recién nacidos (1 mes de vida), b) 1 a 6 me-
ses, ¢) desde los 6 meses, durante la etapa prepube-
ral, d) en edad puberal. Distinguiremos la inexisten-
cia de tejido testicular (anorquia) de la presencia de
gonadas en posicion ectopica, principalmente intra-
abdominal (criptorquidia). No nos referiremos a la
ectopia con gonadas palpables, presentes en el con-
ducto inguinal o en posicion escrotal alta, que no
plantean un diagnostico diferencial con la anorquia.

El descenso testicular

En su origen, los testiculos fetales estin ubicados
en la cavidad abdominal y descienden hacia el ori-
ficio interno del conducto inguinal, adonde llegan
en la 122 semana de vida intrauterina. Esta fase
transabdominal de descenso depende de una elon-
gacion del ligamento suspensorio, que va del polo

superior de la gonada al diafragma, y de una ade-
cuada insercion del gubernaculum testis en el polo
inferior de la gonada y en la pared del esbozo del
escroto. El factor simil a la insulina 3 (Insl-3), pro-
ducido por las células de Leydig testiculares, actia
sobre un receptor denominado GREAT, presente en
células del gubernaculum, regulando esta fase del
descenso testicular @. La fase de descenso inguino-
escrotal tiene lugar a partir de las semanas 27 a 30
y es dependiente de androgenos y de un aumento
de la presion intraabdominal . La testosterona o la
dihidrotestosterona acttian sobre el receptor de an-
drogenos, presente en el ligamento suspensorio y
en el gubernaculum @. El descenso testicular se
completa generalmente antes del nacimiento, si bien
una pequefia proporcion —que va desde un 2% y
hasta un 9% en algunas series— de los recién naci-
dos de término puede presentar testiculos no des-
cendidos. La importancia de detectar la existencia
de tejido testicular en posicion ectopica resalta el in-
terés de disponer de métodos diagnosticos adecua-
dos, que varian de acuerdo con la edad del paciente.

Marcadores de funcién testicular
en la infancia y pubertad

El testiculo esta formado por dos compartimien-
tos: los tabulos seminiferos y el tejido intersticial.
Los tabulos seminiferos contienen dos poblaciones
celulares: las células de Sertoli y las células germi-
nales. En el tejido intersticial se encuentran las célu-
las de Leydig. Desde el nacimiento hasta el inicio de
la pubertad el volumen testicular estd ocupado
esencialmente por las células de Sertoli ¥, cuyo nu-
mero aumenta esencialmente en los primeros meses
de vida®. Al comenzar el desarrollo puberal, se es-
tabilizan las células de Sertoli y comienza una proli-
feracion muy importante de las células germinales,
responsables del aumento testicular clinicamente
notorio observado durante la pubertad.

En los primeros 3 a 6 meses de vida, el eje hipo-
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Tabla 1. Niveles de gonadotrofinas circulantes en varones norma-
les. Valores de referencia de los laboratorios de los Hospitales Juan
P. Garrahan (Microparticle Enzyme Immunoassay [MEIA] AxSYM,
Abbott), Ricardo Gutiérrez (Immuno Fluorometric Assay [IFMA]
Delfia, Wallac Oy) y Teodoro Alvarez (IFMA Delfia para LH, Immu-
no Radiometric Assay [IRMA] para FSH).

Hospital T. Alvarez

Tanner LH (mUI/ml) LH (mUl/ml) LH/FSH

| 0,04
I 0,45
1l 0,89
v 0,68
\Y 0,65

- 0,99 0,12 -4,10 0,07-0,83
-4,50 1,00 - 4,60 0,22 - 1,61
- 3,80 1,90-1190 0,170-2,70
- 6,60 290-11,20 0,23-2,79
- 3,90 1,40 - 7,80 0,23-2,79

Hospital J. Garrahan
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Tabla 2. Niveles de hormona anti-Mdlleriana (AMH) circulantes en
varones normales. Valores de referencia (AMH/MIS ELISA, Immu-
notech-Beckman) del laboratorio del Hospital Ricardo Gutiérrez,
Buenos Aires.

Edad AMH (pmol/l)
< 14 dias 60 - 700
15 - 30 dias 350 - 700

1 mes - 1 aho 450 - 950

1 -5 anos 500 - 1100
> 5 afos (Tanner I) 250 - 800
Tanner |l 100 - 400
Tanner |lI 30-200
Tanner IV - V - Adultos 5-100

Edad LH (mUl/ml) LH (mUl/ml) Tabla 3. Niveles de inhibina B circulantes en varones normales. Va-
0 - 3 meses 2,52+ 1,74 2,43+ 1,67 lores de referencia del laboratorio del Hospital Ricardo Gutiérrez,
3 - 12 meses 1,21 + 1,65 1,35+ 0,81 Buenos Aires.
12 - 24 meses 0,15+ 0,17 0,90 + 0,59 .
> 24 meses 0,13 £ 0,32 1,10 + 0,82 Edad Inhibina B (ng/1)
9 - 12 afos 0,78 + 0,99 2,26 £ 0,96 0-6m. 477 £ 142
Adulto 2,40 - 5,40 1,0 -14,0 7-24m. 322 157
2 - 4 afnos 237 £ 76
Hospital R. Gutiérrez 4 - 6 afos 153 + 91
Edad LH (mUl/ml) LH (mUl/ml) 6 - 10 afios 151 + 76
0 - 6 meses 2.80 + 1.60 1.30 £ 0.69 10 - 12 afos 179 + 97
7 meses - 2 anos 0.09 £ 0.04 0.44 = 0.25 12 - 19 afnos 400 + 186
2 - 8 ahos 0.08 £ 0.04 0.65+0.34
Tanner Il 1.80 = 0.62 2.30 = 1.00
Tanner Il - V 3.00 + 1.60 210 + 0.98 Figura 1. Evolucion esquemdtica dg Icis niyeles circulantles 'dg LH,
FSH, testosterona (T), hormona anti-Mulleriana (AMH) e inhibina B
en el varon normal.
Niveles
circulantas

T

LH
Inhibina B
FSH

AMH

Fetal + Infancia
NACIM.

Pubertad Adulto
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Tabla 4. Niveles de testosterona circulantes en varones normales.
Valores de referencia de los laboratorios de los Hospitales Juan P.
Garrahan (Electroquimioluminiscencia [EQLIA], DPC), Ricardo Gu-
tiérrez (EQLIA, Elecsys, Roche) y Teodoro Alvarez (RIA, DSL).

Hospital T. Alvarez

Tanner Testosterona (ng/ml)
| 0,09 -1,40
I 0,28 - 2,20
1l 1,40 - 7,60
Y, 2,50-7,20
V 2,50 - 8,40
Hospital J. Garrahan
Edad Testosterona (ng/ml)
1 -5 meses <0,05-1,77
6 - 11 meses < 0,07
1 -5 anos <0,25
6 - 9 anos <0,30
10 - 11 anos 0,05-0,50
12 - 14 afnos 0,10-5,72
15-17 afos 2,20 - 8,00
Tanner
| <0,23
Il 0,05-0,70
Il 0,15-2,80
I\ 1,05 - 5,45
V 2,65 -8,00
Adulto 2,80- 11,00
Hospital R. Gutiérrez
Edad Testosterona (ng/ml)
0 - 6 meses 1,00 - 3,00
6 meses - 9 anos 0,10-0,32
9 - 12 aflos 0,15 - 2,66
12 - 17 anos 2,68 - 5,60
Adultos 2,80 - 8,00

talamo-hipofiso-gonadal se encuentra activado. Los
niveles circulantes de LH y FSH son claramente de-
tectables (Tabla 1 y Figura 1). Las células de Sertoli
producen altos niveles de hormona antimiilleriana
(AMH, Tabla 2) e inhibina B (Tabla 3), en tanto que
las células de Leydig secretan testosterona (Tabla 4),
en respuesta a la LH. A partir de los 3 a 6 meses el
estimulo gonadotrofico entra en una etapa de relati-
va quiescencia: los niveles circulantes de LH y FSH
disminuyen, pudiendo llegar a ser no detectables.
Como consecuencia de ello, la testosterona también
cae a niveles bajos o indetectables. Sin embargo, las
células de Sertoli siguen activas: los niveles de AMH
persisten altos y los de inhibina B, si bien bajan mo-

deradamente, siguen siendo claramente superiores
al limite de deteccion de los ensayos disponibles
(Figura 1). A la edad de la pubertad, las gonadotro-
finas vuelven a subir. Los niveles circulantes de in-
hibina B y testosterona también aumentan hasta lle-
gar a los valores del adulto. Por su parte, la produc-
cion de AMH cae significativamente; en el adulto,
los niveles circulantes de AMH son bajos.

Evaluacién de varones con génadas no palpables
Recién nacidos

El eje hipotilamo-hipofisario del recién nacido
se encuentra afectado por los eventos que sucedie-
ron durante la embriogénesis y el periodo fetal y
por los fuertes cambios fisiologicos del parto, la de-
privacion de la funcion placentaria y la adaptacion
a la vida extrauterina. Por otra parte, la trascenden-
cia que adquiere —por la gravedad que puede reves-
tir— el diagnostico de pseudohermafroditismo feme-
nino por hiperplasia suprarrenal congénita en el pri-
mer mes de vida nos ha conducido a tratar a este
grupo de pacientes de manera especifica.

Anamnesis

Los siguientes son puntos importantes sobre los
cuales se debe interrogar ante un recién nacido con
testiculos no palpables:

e Embarazo y parto

- Edad gestacional y peso al nacer:

La prevalencia de ectopia testicular (incluyendo
desde gonadas en posicion escrotal alta hasta no
palpables) al nacimiento varia con las poblaciones
estudiadas: 2,4% en Finlandia @, 4,8% en Malasia ©,
6,9% en Italia @, 9,0% en Dinamarca . La prevalen-
cia especifica de testiculos no palpables al naci-
miento fue de 0,6% en Finlandia y 0,4% en Dinamar-
ca ®. Todos los estudios coinciden en sefalar que
los nacidos pretérmino y los nacidos con bajo peso
para la edad gestacional tienen una frecuencia au-
mentada de criptorquidia (de 2,2 a 10 veces) 71,

- Otros factores de riesgo:

Otros factores asociados con un aumento de la
prevalencia de criptorquidia son el origen étnico
asidtico, los antecedentes familiares de criptorquidia
y el uso de analgésicos durante la gestacion ©8 10
La exposicion a xenoestrogenos ambientales que se
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comportan como disruptores endocrinos (pesticidas,
herbicidas, poliestirenos, etc.) también ha sido suge-
rida como factor de riesgo para criptorquidia @ 1.
Los antecedentes familiares de ambigliedad genital
o de muertes en periodo neonatal pueden asociarse
con una hiperplasia suprarrenal congénita con viri-
lizacion completa de los genitales externos (Prader
grado V) en individuos 46,XX. Otros datos familia-
res que pueden orientar el diagnoéstico son los ante-
cedentes de hipogonadismo hipogonadotroéfico
(anomalias en el desarrollo puberal, anosmia, etc.)
o de sindromes de anomalias congénitas multiples.

e Antecedentes neonatales inmediatos

La torsion testicular perinatal, capaz de provocar
una atrofia total del tejido testicular, puede presen-
tarse con una clinica de “escroto agudo”. El diagnos-
tico diferencial debe establecerse fundamentalmen-
te con el hematoma escrotal sin torsion testicular @2,
También ha sido referida como causa de hematoma
escrotal la hemorragia suprarrenal que, al igual que
la torsion testicular o del cordéon espermatico, suele
asociarse con factores relacionados con el trauma
periparto (alto peso, hipoxia, etc.) 1415,

La hiperplasia suprarrenal congénita puede ma-
nifestarse en recién nacidos 46,XX con virilizacion
completa y escroto vacio (Prader grado V). La ur-
gencia diagnostica reside principalmente en la de-
teccion de la forma “perdedora de sal” que pone en
riesgo la vida, con crisis que suelen ocurrir en las 2-
3 primeras semanas de vida. Los padres suelen refe-
rir pobre ganancia de peso, vomitos, anorexia y as-
tenia en el recién nacido. Estos sintomas estan au-
sentes en la forma “virilizante simple”.

Examen fisico

* Antropometria

La evaluacion del peso y de la talla del recién na-
cido son esenciales para orientarse hacia la posibili-
dad de retardo de crecimiento o bajo peso. Por otra
parte, en los casos de hiperplasia suprarrenal con-
génita perdedora de sal, se observa deshidratacion
y falta de progreso pondoestatural.

® Malformaciones asociadas

La presencia de malformaciones asociadas con
anomalias del desarrollo que afectan la linea media
(labio leporino, paladar hendido, nistagmus, displa-
sia septodptica) pueden orientar el diagnostico ha-
cia anomalias hipotdlamo-hipofisarias resultantes en
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un hipogonadismo hipogonadotroéfico.

El anormal trofismo de la musculatura abdominal
(Sindrome de “prune belly”) también orienta al ob-
servador hacia una falla del descenso testicular de-
pendiente de una insuficiente presion intraabdominal.

e Detallada descripcion de la anatomia de los
genitales

La longitud del pene en recién nacidos argentinos
—medida bajo estiramiento desde el borde inferior de
la sinfisis pubiana hasta el extremo distal del glande—
es de 2,5 a 4,1 cm (Media + DE: 3,3 + 0,4 cm) en tan-
to que el didmetro es de 0,9 a 1,6 cm (1,2 £ 0,2 cm)
16, Un tamaiio por debajo de estos valores de referen-
cia, asociado a criptorquidia, sugiere un posible hipo-
gonadismo. Asimismo, las caracteristicas escrotales
son de suma importancia: las bolsas son normalmente
bien desarrolladas, continentes y rugosas. La existen-
cia de escroto plano y poco rugoso es indicio de que
los testiculos nunca estuvieron en situacion normal.

Exdmenes complementarios
¢ Laboratorio

e Sospecha de biperplasia suprarrenal congéni-
ta 46,XX

- Cariotipo

Dada la importancia que reviste descartar el
diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita
que pueda poner en riesgo la vida, es recomenda-
ble en todo recién nacido con goénadas no palpables
realizar un cariotipo. Ante la imposibilidad de obte-
nerlo dentro de los 7 dias, se puede realizar un ana-
lisis de cromatina sexual (solo si el laboratorio cuen-
ta con experiencia). La desventaja de la cromatina
sexual es que serd también positiva en otras condi-
ciones que se asocian con una mayor prevalencia
de criptorquidia (por ejemplo, sindrome de Klinefel-
ter y varon XX).

- 170H-progesterona y ionogramda

Un valor elevado de 170H-progesterona, con
método extractivo para evitar falsos positivos 17,
confirma el diagnoéstico. La ACTH estd generalmen-
te elevada y el ionograma muestra hiponatremia e
hiperkalemia en las formas perdedoras de sal.

e Descartada la HSC

- Cariotipo

El sindrome de Klinefelter, con cariotipo 46,XXY,
y el varon XX, dos tipos de disgenesias testiculares,
se asocian con mayor incidencia de criptorquidia.
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- Testosterona

Los niveles de testosterona mayores de 1 ng/ml
pueden permitir descartar una anorquia en un re-
cién nacido sin gonadas palpables. Sin embargo, de-
ben analizarse con precaucion los valores de testos-
terona bajos y no interpretarse como indicativos de
anorquia en los primeros 10 a 15 dias de vida, ya
que durante ese periodo la secrecion testicular de
androgenos puede normalmente estar deprimida @9,
Si no se dispone de valores de AMH, inhibina B o
FSH, la confirmacion de la ausencia de tejido testi-
cular requiere una prueba de estimulacién con hCG.

Recientes publicaciones han puesto en evidencia
que algunos sistemas de medicion de testosterona
no serian confiables para la medicion de muestras en
niveles de concentracion bajos. Estudios de valida-
cién, por comparacion con la metodologia de referen-
cia, mostro sobreestimaciones de los valores de testos-
terona bajos cuando se usaron sistemas automatiza-
dos. La mayoria de los sistemas manuales tienen una
buena performance y las técnicas extractivas serian de
eleccion para confirmar valores muy bajos 19 29,

- AMH

La determinacion de AMH es altamente confiable
para descartar la presencia de tejido testicular @' 22,
Niveles < 100 pmol/l indican que no hay testiculos
presentes. El valor predictivo positivo que tiene una
AMH indetectable para diagnosticar anorquia se
acerca al 100% en varones de menos de 1 mes; la
baja probabilidad de falso negativo —o sea AMH in-
detectable con testiculos presentes— es el sindrome
de persistencia de los conductos de Miller por mu-
tacion del gen de la AMH 22239,

- Inbibina B y FSH

Si bien existe una superposicion en los niveles de
inhibina B entre varones y mujeres menores de 1 mes
@420 valores muy bajos (<100ng/ml) son indicativos
de la ausencia de testiculos. Asimismo, la existencia
de niveles detectables de inhibina B permiten confir-
mar la existencia de testiculos en posicion ectOpica @+
27,29 Si bien no existen estudios epidemiologicos de
valores predictivos de inhibina B para existencia de
tejido testicular, es esperable que sean igual o supe-
rior al de AMH, puesto que no se han descripto has-
ta el momento mutaciones de las subunidades de la
inhibina B que puedan inducir en falsos negativos.

La elevacion de la FSH es un indicador indirecto
de anorquia en esta edad, reflejando la ausencia de

inhibina B. Lamentablemente, no existen trabajos
que hayan analizado niveles de corte para estable-
cer el valor predictivo 722, Por otra parte, puede
existir alguna superposicion en los recién nacidos
con un retardo de crecimiento intrauterino, que
también presentan valores elevados de FSH aunque
con testiculos presentes 9.

En resumen, un valor de AMH o inhibina B in-
detectable o de FSH muy elevada son pricticamen-
te confirmatorios de anorquia. Un nivel bajo de tes-
tosterona o moderadamente elevado de FSH, si bien
sugestivos, deben ser interpretados con cautela. Por
su parte, valores normales de AMH, inhibina By tes-
tosterona confirman la existencia de testiculos en
posicion ectopica.

Diagnéstico por imdgenes

El uso de métodos de diagnostico por imagenes
es de escasa ayuda en la bisqueda de gonadas no
palpables.

- Ecografia

El uso de la ecografia en manos avezadas puede
permitir detectar testiculos pequenos o rudimenta-
rios presentes en las bolsas ¢V, Sin embargo, hay
controversias entre los especialistas en imagenes so-
bre la capacidad de la ecografia para detectar la
existencia de testiculos en posicion inguinal o abdo-
minal ¢! 32 También puede resultar de utilidad en la
deteccion de genitales internos femeninos en casos
de pseudohermafroditismo femenino.

Ninos de 1 a 6 meses

Como hemos visto, el eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal se mantiene activo en los primeros 3 a 6
meses de vida y el pico de testosterona es variable
y transitorio lo cual evita la necesidad sistematica de
usar pruebas de estimulo para el estudio funcional
de las gonadas, quedando su uso condicionado al
valor basal de testosterona.

Anamnesis y Examen fisico

La anamnesis y el examen fisico en este grupo
etario no varian significativamente con respecto a
los realizados en pacientes menores de 1 mes de vi-
da. La evaluacidon de la progresion pondoestatural
puede dar un indicio si se sospecha de una hiper-
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plasia suprarrenal congénita, ya que podra estar dis-
minuida en caso de que sea una forma perdedora
de sal, teniendo ademas signos de deshidratacion,
con o sin vomitos y diarrea e insuficiencia glucocor-
ticoidea, astenia, hipotonia, hipotension arterial e
hipoglucemia.

La prevalencia de gonadas no palpables no ex-
cede de 0,2% al final del 3* mes de vida, ya que el
50 al 80% de los testiculos no palpables al naci-
miento descienden espontineamente para esa
edad @,

El tamano del pene se modifica ligeramente res-
pecto del ler. mes de vida: entre 1 y 6 meses, la lon-
gitud peneana normal es 2,5-4,0 cm (Media + DE 3,5
+ 0,5 cm), en tanto que el didmetro normal es 0,9-
1,7 cm (1,3 + 0,2 cm) 19,

Exdmenes complementanrios
Laboratorio

e Sospecha de hiperplasia suprarrenal congénila

46,XX

- 170H-progesterona

El diagnostico de hiperplasia suprarrenal congé-
nita en pacientes 46, XX con genitales completamen-
te virilizados (Prado grado V) es poco frecuente a
esta edad. Sin embargo, es indispensable, ante un
paciente con escroto vacio, realizar un dosaje de
170H-progesterona, que confirma el diagnostico si
estd elevada. La ACTH también suele estar elevada
y el ionograma muestra hiponatremia e hiperkale-
mia, en las formas perdedoras de sal.

e Descartada la biperplasia suprarrenal congénita

- Cariotipo

Al igual que en el recién nacido, hay que conside-
rar dos tipos de disgenesias testiculares: el sindrome
de Klinefelter, con cariotipo 46,XXY y el varon XX,
que se asocian con mayor incidencia de criptorquidia.

- Testosterona

Niveles de testosterona basales por encima de
0.5 ng/ml permiten descartar una anorquia en un
paciente hasta los 3-6 meses de vida. A partir de esa
edad, deben analizarse con precaucion los valores
de testosterona basales bajos %% pudiendo ser nece-
saria una prueba de hCG si otras determinaciones
(AMH, inhibina B o FSH) no estin disponibles.

- AMH, Inhibina B y FSH

Al igual que en menores de 1 mes, tienen gran va-
lor la AMH >250 pmol/l y la inhibina B >200 ng/1, co-
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mo marcadores directos de la existencia de células de
Sertoli, y la FSH (> 10 UI/D), como marcador indirec-
to. A esta edad, la produccion ovirica de inhibina B
desciende significativamente, por lo cual no existe
superposicion en los niveles circulantes entre varones
y mujeres ?Y. En cambio, debe mantenerse la caute-
la en la interpretacion de valores de FSH moderada-
mente elevados (< 10 UI/D), que pueden también ser
observados en nifios con testiculos presentes y ante-
cedentes de retardo de crecimiento intrauterino ¢%.

En conclusion, valores basales de testosterona,
AMH o inhibina B muy bajos, o de FSH muy eleva-
dos son pricticamente confirmatorios de anorquia.
Por su parte, valores normales de AMH, inhibina B y
testosterona confirman la existencia de testiculos en
posicion ectdpica. Un nivel basal moderadamente
elevado de FSH, si bien sugestivo, debe ser interpre-
tado con cautela. Los valores basales de testosterona
bajan a partir del 3° mes desapareciendo el dimortis-
mo sexual a partir del 62 mes aproximadamente.

Diagnéstico por imdgenes

Al igual que en pacientes menores de 1 mes, el uso
de métodos de diagnodstico por imdgenes es de esca-
sa ayuda en la bisqueda de gonadas no palpables.

Nifios de 6 meses hasta el inicio de la pubertad

Anamnesis y Examen fisico

El descenso testicular puede continuar en varo-
nes criptorquidos durante el primer afio de vida. Co-
mo consecuencia de ello, la prevalencia de testicu-
los incompletamente descendidos baja a menos de
1,5% a la edad de 18 meses, en tanto que la preva-
lencia de gbénadas no palpables no supera 0,1% .

La anamnesis y el examen fisico en este grupo
etario no varian significativamente con respecto a
los realizados en pacientes menores. Los anteceden-
tes de traumatismos genitales o de escroto agudo
pueden ser indicativos de una pérdida de la gona-
da. En el interrogatorio se debe preguntar si hubo
gonadas palpables en algin momento del pasado..
Dado que la falta de descenso testicular puede ser
consecuencia de una deficiencia gonadotrofica, la
evaluacion de la progresion pondoestatural puede
dar un indicio si se sospecha de un hipogonadismo
hipogonadotrofico como parte de una insuficiencia
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hipofisaria multihormonal. Cuando la edad lo per-
mite, la busqueda de anosmia es importante ante la
sospecha de un hipogonadismo hipogonadotrofico
por sindrome de Kallmann.

El tamano del pene aumenta progresivamente: la
longitud peneana normal pasa de 2,7-4,5 cm (3,8 +
0,5 cm) entre el primero y segundo afio hasta 3,1-
6,3 (4,7 £ 0,8 cm) antes del inicio puberal, en tanto
que el diametro peneano pasa de 0,9-1,7 (1,3 + 0,2
cm) cm a 1,2-2,0 ecm (1,6 + 0,2 cm) 19, La evaluacion
del tamano del pene puede orientar ante la sospe-
cha de insuficiencia hipofisaria (gonadotrofica aisla-
da o multihormonal).

Las caracteristicas del escroto pueden sugerir si
existieron gonadas en posicion eutdpica (escroto mas
desarrollado) o no (escroto plano, no continente).

Exdmenes complementanrios
Laboratorio

Como hemos senalado, en el segundo semestre
de la vida disminuye significativamente la actividad
gonadotrofica, lo cual se refleja en la caida de los ni-
veles basales de FSH, LH y testosterona. Por este
motivo y dado que normalmente no hay cambios en
el tamano testicular detectables a la palpacion, se
habla de esta etapa del desarrollo como un periodo
de reposo o quiescencia testicular. Sin embargo, es-
tudios con técnicas de mayor precision que la pal-
pacion de las gonadas y estudios histologicos con
métodos morfométricos adecuados han demostrado
que los testiculos aumentan su volumen 3 a 4 veces
entre el nacimiento y el inicio de la pubertad gracias
a una multiplicacion importante de las células de
Sertoli y las células germinales premeioticas & 3.
Asimismo, las células de Sertoli son funcionalmente
muy activas durante la infancia, tal como lo reflejan los
niveles circulantes de AMH ¢%3® e inhibina B @4 2.3,

- AMH y testosterona

Hasta el inicio de la pubertad, los niveles circu-
lantes de AMH se mantienen elevados >250 pmol/I
en condiciones basales. La determinacion de AMH
tiene alta sensibilidad y especificidad para detectar
la presencia de testiculos no palpables. Un valor
normal de AMH tiene un valor predictivo de 98%
para la presencia de testiculos en varones con geni-
tales externos normales y gonadas no palpables ©?*
40 mientras que una AMH indetectable tiene un va-
lor predictivo de 92% para la ausencia de tejido tes-

ticular. Como mencionamos anteriormente, los fal-
sos negativos (que hace que el valor predictivo no
llegue a 100%) se deben a los raros casos de nifios
con un sindrome de persistencia de los conductos
de Miiller por mutaciones en el gen de la AMH, que
presentan habitualmente criptorquidia bilateral @3,

Niveles bajos de AMH deben hacer sospechar de
un deterioro de la masa funcional de células de Ser-
toli (postraumatica, posinfecciosa, posquirargica,
degeneracion testicular progresiva o “vanishing tes-
tes”, hipogonadismo hipogonadotrofico, etc.).

Para interpretar los niveles séricos de testostero-
na es imprescindible realizar una prueba de estimu-
lacion con hCG, ya que no existen células de Ley-
dig funcionalmente activas durante esta etapa de la
infancia. El dosaje de testosterona post-hCG mues-
tra una sensibilidad y una especificidad netamente
mas bajas que la AMH para el diagnostico de anor-
quia. Asi, el valor predictivo de una respuesta nor-
mal a la hCG para detectar la presencia de testicu-
los es de 83% y el valor predictivo de una falta de
respuesta a la hCG para el diagnostico de anorquia
es de 69% 24D Existen numerosos protocolos de
estimulacion con hCG, segin el objetivo persegui-
do. Las pruebas de 2 semanas de duracion con 6-7
inyecciones IM de 1000-1500 UI de hCG cada 48 ho-
ras han sido disefiadas para evaluar bloqueos este-
roidogénicos “* ¥ y no parecen necesarias cuando
solo se busca detectar la existencia de tejido testicu-
lar. En este caso, pruebas mis sencillas son mas in-
dicadas. Por ejemplo: a);2 inyecciones IM de 2500
UI hCG en dia 1 y 4 de la prueba y extraccion en el
dia 7: en este caso un valor de testosterona superior
a 1 ng/ml es considerado como respuesta positiva
“9; b) 1 dosis Gnica IM de hCG 5000 UI/1,7 m? y va-
loracion de la testosterona 48-72 horas mas tarde “%;
¢) 1 dosis tnica IM de hCG 100 UI/’kg peso o 5000
Ul UI/1,7 m2 y valoracion de la testosterona 48-72
horas mas tarde “©. Estos autores proponen que una
respuesta normal debe superar los 2 ng/ml. Si la res-
puesta es inadecuada —como puede ocurrir en pa-
cientes con hipogonadismo hipogonadotréfico— debe
intentarse una prueba mas prolongada. Dado que la
administracion de hCG puede realizarse también co-
mo prueba terapéutica buscando el descenso testicu-
lar (1000 Ul/semana durante 5 semanas), puede rea-
lizarse un dosaje de testosterona 48-72 horas después
de la dltima inyeccion de hCG. En estos casos, aun-
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que la prueba terapéutica no logre el descenso testi-
cular, sera posible evaluar si hay gonadas en posicion
ectopica en base a los niveles de testosterona.

- Inbibina B y FSH

Si bien no existen andlisis estadisticos sobre el
valor predictivo de la inhibina B y la FSH como mar-
cadores de la existencia o ausencia de testiculos no
palpables, parece claro que niveles de inhibina B
detectables junto con FSH normal son un claro indi-
cio de tejido testicular presente 2+ 27:25.3_ Por el con-
trario, una inhibina B indetectable asociada a FSH
elevada son indicativas de anorquia @747,

En conclusion, en varones prepuberales la deter-
minacion de valores basales de AMH o inhibina B
son de eleccion para realizar un diagnostico diferen-
cial entre anorquia y presencia de testiculos no pal-
pables. La FSH basal también puede ser de utilidad,
como marcador indirecto de la ausencia de tejido
testicular funcional. Si estas determinaciones no es-
tin disponibles, la determinacidon de testosterona
post-hCG es imprescindible.

Diagnéstico por imdgenes

La mayoria de los estudios de diagnostico por
imdgenes tienen una alta especificidad (>95%) en la
deteccidon de gonadas no palpables, lo cual significa
que el indice de falsos positivos es extremadamen-
te bajo GL 4 4 En la actualidad, la ecografia es la
metodologia mas utilizada en la bisqueda testiculos
no descendidos a pesar de que estudios sistematicos
demuestran bajos indices de sensibilidad, con lo
cual el valor predictivo de una ecografia negativa es
poco satisfactorio: entre 16y 50% (es decir, 84 a 50%
de falsos negativos) segun las series %2 4. La tomo-
grafia computada y la resonancia magnética nuclear
tampoco tienen sensibilidad suficiente. Los resulta-
dos son decepcionantes, apareciendo como su Gni-
ca utilidad su capacidad para definir el tamano de
los testiculos cuando son detectados Gl 4. 49,

Laparoscopia/Laparotomia exploradora

La laparoscopia es ampliamente aceptada actual-
mente como procedimiento diagndstico/terapéutico
en pacientes con criptorquidia . En algunos casos,
la laparotomia es necesaria ya que se ha demostra-
do un indice de falsos negativos de 8% en la detec-
cion de tejido testicular por laparoscopia ©V. En ba-
se a los altos indices de sensibilidad de los estudios
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hormonales, surge la pregunta si todo paciente sin
gonadas palpables debe ser explorado por laparos-
copia o laparotomia. Por un lado, si el valor predic-
tivo que tienen en conjunto niveles indetectables de
AMH e inhibina B basales junto con la falta de res-
puesta a la prueba de hCG y la elevacion exagera-
da de los niveles de FSH es del 100%, no pareceria
necesario confirmar la falta de gonadas mediante
un procedimiento quirGrgico. Ademads, un estudio
reciente mostro la existencia de tejido testicular fun-
cional —mediante determinaciones de gonadotrofi-
nas, testosterona post-hCG y AMH- en 4 de 82 pa-
cientes con diagnéstico de anorquia por laparosco-
pia o laparotomia 2. A la luz de estos hallazgos, la
pregunta parece invertirse: sno deberia confirmarse
mediante estudios hormonales la certeza de la re-
mocion completa de tejido gonadal en todo pacien-
te sometido a laparoscopia/laparotomia?

Adolescencia

Anamnesis y Examen fisico

La presentacion a la consulta de un paciente de
edad puberal sin gonadas palpables es poco fre-
cuente. La anamnesis sobre los antecedentes perso-
nales y familiares ya fue descripta para los otros gru-
pos etarios. El tamafio del pene aumenta considera-
blemente si la pubertad ocurre normalmente: la lon-
gitud peneana normal pasa de 3,1-6,3 cm en el es-
tadio I de Tanner a 4,7-9,9 cm en el estadio III y lle-
ga a una longitud media de aproximadamente 12 cm
en el estadio V. Por su parte, el didmetro peneano
pasa de 1,2-2,0 cm en el estadio I a 1,8-3,6 cm en el
estadio III y llega a un valor promedio de 3,3 cm al
final del desarrollo (media + 2 DE, 1©, La falta de
aumento en el tamano del pene y del desarrollo del
vello pubiano son claros indicios de una falta de tes-
tosterona, lo cual se acompana de todas las caracte-
risticas de la ausencia de desarrollo puberal (falta
del empuje puberal, retraso de la edad 6sea, etc.).
De todas formas debe tenerse presente que en la
anorquia, la adrenarca esta presente y puede aparecer
vello pubiano escaso con genitales no estimulados.

Exdmenes complementarios
Laboratorio
En esta etapa de la vida, se reactiva el eje gona-
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dotrofico: aumentan la LH y la FSH. La LH induce
un aumento de la concentracion intratesticular de
testosterona ya en el estadio I de Tanner 359 que
resulta en el inicio de la espermatogénesis adulta y
en una caida de los niveles de AMH ©9. Los niveles
de inhibina B también se incrementan 4272839, Los
niveles circulantes de testosterona recién aumentan
significativamente en el estadio III de Tanner 3.

e Varon sin desarrollo puberal

En pacientes en edad puberal, sin gonadas pal-
pables vy sin signos de desarrollo, puede plantearse
el diagnostico diferencial entre la anorquia y un hi-
pogonadismo primario (por ejemplo, antecedente
de orquitis) o secundario (por ejemplo, hipogona-
dismo hipogonadotrofico).

- Inbibina B y FSH

Valores de inhibina B detectables indican la pre-
sencia de tejido testicular, en tanto que una inhibi-
na B indetectable es diagnostica de anorquia. Un
aumento exagerado de la FSH también puede ser in-
dicativo de anorquia, si bien no descarta falla testi-
cular primaria @7 47, Valores normales de FSH no
pueden asegurar la existencia de gonadas ectOpicas
en edades tempranas cuando no se puede estar ain
seguro de la activacion del eje gonadotrofico.

- AMH

Si no hay signos de pubertad y la testosterona es
prepuberal, los niveles circulantes de AMH se mantie-
nen elevados (>250 pmol/D) en varones con testiculos
presentes. En el hipogonadismo hipogonadotrofico,
la AMH puede estar disminuida pero es siempre de-
tectable. Si la AMH es indetectable, el diagnostico
de anorquia es casi seguro, excepcion hecha del
sindrome de persistencia de los conductos de Mi-
ller por mutaciones en el gen de la AMH.

- Testosterona y LH

La falta de aumento de la testosterona basal es po-
co informativa, ya que puede deberse tanto a un hi-
pogonadismo hipogonadotrofico o hipergonadotrofi-
co como a una anorquia. Si el déficit de testosterona
se acompafia de un aumento de la LH, la sospecha
de anorquia es mas fuerte. En caso de duda, y de no
disponerse de dosajes de Inhibina B o de AMH, de-
be recurrirse a una prueba de estimulacion con hCG.

En conclusion, en varones en edad puberal pero
sin inicio del desarrollo, la evaluacion es bastante si-
milar a la de un nifo en edad prepuberal. La deter-
minacion de valores basales de AMH o inhibina B

Tabla 5. Estudios sugeridos en la evaluacion de un varén con gé-
nadas no palpables segun la edad.

0-30 dias

1. 170H-Progesterona, ionograma

2. Cariotipo (o cromatina sexual, si laboratorio confiable y
cariotipo no disponible dentro de los 7 dias)

3. Testosterona basal + AMH o inhibina B + FSH

4. Testosterona post-hCG (si basal baja y AMH o inhibina
B no disponibles)

1-6 meses

1. 170H-Progesterona

2. Cariotipo (o cromatina sexual, si laboratorio confiable y
cariotipo no disponible dentro de los 7 dias)

3. Testosterona basal + AMH o inhibina B + FSH

4. Testosterona post-hCG (si basal baja y AMH o inhibina
B no disponibles)

6 meses - Edad puberal

1. AMH o inhibina B + FSH

2. Testosterona post-hCG (si AMH o inhibina B no dispo-
nibles)

3. Cariotipo (o cromatina sexual si cariotipo no disponible)

Edad puberal

Sin signos de desarrollo puberal

1. AMH o inhibina B + FSH + LH

2. Testosterona post-hCG (si AMH o inhibina B no dispo-
nibles y gonadotrofinas prepuberales)

Con signos de desarrollo puberal

1. Testosterona basal + FSH + LH + inhibina B

2. Testosterona post-hCG (si basal baja)

3. Cariotipo

son de eleccion para realizar un diagnoéstico diferen-
cial entre anorquia y presencia de testiculos no pal-
pables. La FSH basal también puede ser de utilidad,
como marcador indirecto de la ausencia de tejido
testicular funcional. Si estas determinaciones no es-
tan disponibles, la determinacion de testosterona
post-hCG resulta imprescindible. Un cariotipo es in-
dispensable para descartar un sindrome de Klinefelter.

e Varon con desarrollo puberal

En pacientes sin génadas palpables pero con evi-
dencias de desarrollo puberal, es claro que existe o
existio tejido testicular capaz de producir androge-
nos. Puede plantearse el diagnoéstico de Sindrome
de Klinefelter como asi también el de una degene-
racion completa del tejido testicular secundaria a
traumatismo, cirugia, torsion, etc. El sindrome de
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testiculo evanescente es raro a esta edad pero pue-
de plantearse como problema.

- Cariotipo

En estadios tempranos del desarrollo, niveles
normales de gonadotrofinas, testosterona e inhibina B
no descartan el diagnostico de sindrome de Klinefel-
ter 559 por lo cual un cariotipo, o una cromatina
sexual, son necesarios para orientar el diagnostico.

- Testosterona y LH

Niveles puberales normales o levemente dismi-
nuidos de testosterona indican la presencia de teji-
do testicular. Si los niveles de testosterona son muy
bajos, una prueba de estimulacion con hCG puede
ser necesaria ©?. En la anorquia, la LH estd elevada
lo cual exime de realizar una prueba de hCG.

- Inbibina B y FSH

Si existe tejido testicular ectopico, se observa fre-
cuentemente una disminucion de la inhibina B con un
aumento de la FSH. En la anorquia, la inhibina B es in-
detectable ?” y la FSH alcanza valores muy elevados “7.

- AMH

Dado que la AMH disminuye normalmente en la
pubertad, su utilidad para evaluar la existencia de
tejido testicular es escasa. Sin embargo, valores inde-
tectables de AMH pueden ser sugestivos de anorquia.
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