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Prefazione

Ai Maestri e Amici di una vita
Franco Dondero

Loredana Gandini

Aldo Isidori

L’Endocrinologo moderno si caratterizza sempre pill per essere il medico del benessere, senza nulla per-
dere delle sue caratteristiche fondamentali di vero fisiopatologo medico, un medico traslazionale che riflette
sulle molecole e sul sintomo, ma che si confronta con le difficolta di gestione, uso ed abuso di diagnostica e di
farmaci, anche attraverso il confronto virtuoso, ma talora complesso, con le altre specializzazioni generaliste.

In questo Manuale i piu prestigiosi rappresentanti delle Scuole Endocrinologiche italiane supportati dai
loro giovani collaboratori, hanno predisposto un testo esauriente e aggiornato tenendo conto delle evoluzio-
ni che I'insegnamento delle discipline mediche ha avuto negli ultimi anni.

Il rigore scientifico con cui sono trattati i vari argomenti e la facile accessibilita di consultazione rendono
questo libro un testo di riferimento per gli studenti del Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia, per gli spe-
cializzandi di Endocrinologia e Malattie del Ricambio e per i Colleghi di Medicina Generale che desiderino
approfondire una materia tanto ampia ed appassionante.

I capitoli esposti con un linguaggio accessibile anche ai non esperti della materia, ma scientificamente
inappuntabile, cercano di andare oltre la nozionistica tradizionale, approfondendo le moderne ed affascinan-
ti acquisizioni di genetica e di fisiopatologia delle ghiandole endocrine e indicando i protocolli diagnostici e
terapeutici piu scientificamente corretti.

Ma la modernita di questo manuale ¢ anche legata al fatto che verra editato in forma di ebook, consen-
tendo agli autori di potere effettuare in tempi rapidi aggiornamenti e integrazioni che erano impensabili
nell’epoca dei manuali cartacei.

Al principali gruppi endocrinologici italiani, che hanno contribuito a questo testo direttamente o indiret-
tamente, anche attraverso discussioni e suggerimenti di vario tipo va il mio pil sincero ringraziamento e a
Francesco Lombardo, che ha avuto I'improbo onere di amalgamare questo prestigioso gruppo di ricercatori,
va il mio plauso per la sua indefessa opera di coordinamento. Un ringraziamento particolare va al gruppo
editoriale della EDISES che ha svolto il grandissimo e complicato lavoro di editing con grandissima compe-
tenza e professionalita supportando e sopportando gli Autori dei singoli capitoli.

In qualita di Presidente della Societa italiana di Endocrinologia sono estremamente orgoglioso di presen-
tare questo Manuale ed esprimo il mio compiacimento nel vedere come I’Endocrinologia italiana sia viva e
segua con grande entusiasmo la strada tracciata dai grandi Maestri della nostra disciplina.

Andrea Lenzi
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S&X) EMBRIOLOGIA

Il sistema riproduttivo si forma dal mesoderma gia
tra la 5% e la 7@ settimana di sviluppo embrionale.
Durante la quinta settimana di sviluppo embriona-
le, nel mesoderma vicino all'intestino primitivo si
formano due ispessimenti chiamati creste gonadi-
che. Le creste sono gli abbozzi delle gonadi che poi
diventeranno i testicoli oppure le ovaie ma che ri-
marranno indistinguigbili fino alla sesta settimana.
La distinzione inizia verso la settima settimana e la
differenziazione verso la formazione dei testicoli di-
pende da geni presenti nel cromosoma Y (Figura
39.1).

X ANATOMIA

Il tratto riproduttivo maschile & costituito da due
testicoli, due epididimi, ognuno con il suo dotto
deferente e dalle ghiandole accessorie (vescichet-
te seminali, prostata e ghiandole bulbo-uretrali di
Cowper). Le vie spermatiche (Figura 39.2), che
iniziano nel testicolo con i tubuli retti e la rete te-
stis, proseguono con I'epididimo, il canale deferen-
te, il condotto eiaculatore ed infine con 'uretra che
rappresenta, percio, a esclusione del tratto iniziale,
un dotto comune alle vie spermatiche e a quelle uri-
narie. Le vie seminali, oltre a permettere e a favori-
re il passaggio degli spermatozoi dalla loro sede di
origine (testicoli) all’esterno, determinano la matu-

razione degli spermatozoi stessi, rendendoli atti al-
la fecondazione. Le caratteristiche morfo-funziona-
li delle vie spermatiche, specialmente quelle del loro
epitelio di rivestimento, sono strettamente dipen-
denti dalla presenza di ormoni sessuali maschili. Le
ghiandole accessorie, cioe le vescichette seminali,
la prostata e le ghiandole bulbo-uretrali di Cowper,
sono le principali responsabili della produzione del
liquido seminale, che costituisce il veicolo naturale
degli spermatozoi, rappresentando un mezzo idea-
le per la loro sopravvivenza e motilita. Anche le ca-
ratteristiche morfofunzionali delle ghiandole acces-
sorie sono dipendenti dalla presenza di ormoni an-
drogeni.

I testicoli sono organi pari, ovoidali, capsula-
ri, costituiti da tubuli seminiferi separati da tessu-
to interstiziale; situati nella borsa scrotale, al di fuo-
ri della cavita addominale, svolgono la duplice fun-
zione di produrre le cellule germinali (spermato-
zoi) e di secernere gli ormoni sessuali maschili (an-
drogeni). Il testicolo, situato al di sotto del pene,
¢ contenuto in un sacco cutaneo, la borsa scrota-
le ed ¢ appeso all’estremita inferiore del corrispon-
dente funicolo spermatico. Ciascun testicolo risul-
ta estremamente mobile, potendo essere spostato in
tutte le direzioni; in particolare la sua posizione ¢
strettamente legata allo stato di contrazione o di ri-
lasciamento del muscolo cremastere e della pare-
te della borsa scrotale. I due testicoli sono separati
I'uno dall’altro dal setto scrotale; in genere il testi-
colo sinistro ha una posizione leggermente piu bas-
sa del destro.
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Figura 39.1:
Embriogenesi del testicolo.
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Figura 39.2:
Rappresentazione anatomica del testicolo e delle vie seminali.

Il maggior asse dell’organo, diretto obliquamen-
te in basso e posteriormente con una inclinazione
di circa 45°, ¢ lungo, nel soggetto adulto, 4-4.5 cm;
il diametro antero-posteriore misura in media 3 cm,
mentre quello trasversale 2.5 cm. Il peso di ciascun
testicolo varia, sempre nell’adulto, da 20 a 30 g (com-
preso 'epididimo).

Di consistenza molle elastica, il testicolo presenta
due facce, mediale e laterale, due margini, anteriore e
posteriore e due poli, superiore ed inferiore. In cor-
rispondenza del margine posteriore si trova 'ilo del

testicolo che da passaggio ai condotti efferenti, ai vasi
sanguigni e linfatici ed ai nervi. Il polo superiore ¢ co-
perto dalla testa dell’epididimo e presenta spesso una
piccola sporgenza rotondeggiante (appendice del te-
sticolo o idatide di Morgagni). Il polo inferiore, piu
appuntito del superiore, da attacco ad una lamina fi-
bromuscolare (legamento scrotale) che lo collega al
fondo della borsa scrotale e rappresenta il residuo del
gubernaculum testis, la struttura che durante la vita
fetale consente la normale discesa del testicolo dalle
sede intra-addominale alla borsa scrotale.
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Ogni testicolo ¢ circondato da una capsula di tes-
suto connettivo denso resistente ed inestensibile de-
nominata tunica albuginea, che circonda completa-
mente l'organo. Essa risulta composta da tre strati,
uno esterno di peritoneo viscerale detto tunica va-
ginale, uno intermedio o tunica albuginea propria
e uno interno o tunica vascolare, ricca di vasi san-
guigni. Nel contesto della tunica albuginea possono
essere rinvenute cellule muscolari lisce, responsabi-
li della proprieta della capsula di contrarsi in risposta
a stimoli fisiologici o farmacologici. Posteriormente
I'albuginea si ispessisce organizzandosi in una strut-
tura a forma di cuneo con base rivolta all’esterno e
apice all'interno dell’organo, denominata mediasti-
no. Questa & costituita da tessuto connettivo den-
so, fibre elastiche, vasi, nervi e delimita un’area com-
prendente una fitta rete anastomotica di duttuli chia-
mata rete testis.

Il testicolo & irrorato prevalentemente dall’arte-
ria genitale (o testicolare) che origina direttamente
dall’aorta addominale al di sotto dell’arteria renale.
L’arteria testicolare raggiunge il margine posteriore
del testicolo, seguendo il funicolo spermatico e do-
po aver fornito alcuni rami per il canale deferente e
le arterie per I'epididimo, si divide nei suoi rami ter-
minali che penetrano nella tonaca albuginea a livel-
lo dell'ilo del testicolo, decorrono poi nella superfi-
cie interna dell’albuginea stessa ed inviano rami pro-
fondi per i setti. Da questi ultimi originano rami arte-
riosi che si distribuiscono ai lobuli. Al testicolo giun-
gono anche alcuni piccoli rami arteriosi dell’arteria
deferenziale e dell’arteria cremasterica (o spermatica

39 2395

esterna), i quali si anastomizzano fra loro e con i ra-
mi dell’arteria testicolare.

Le vene testicolari, in parte superficiali ed in par-
te profonde, si riuniscono a livello del margine poste-
riore dell’'organo in alcuni grossi tronchi i quali, do-
po avere raccolto le vene dell’epididimo, si portano
in alto ed entrano a far parte del funicolo spermatico
dove si anastomizzano fra loro costituendo il plesso
pampiniforme. Quest’ultimo da origine alla vena te-
sticolare che a destra sbocca direttamente nella vena
cava inferiore mentre a sinistra sbocca nella vena re-
nale omolaterale.

I nervi derivano dal plesso celiaco dell’ortosimpa-
tico e giungono al testicolo seguendo i vasi sangui-
gni e formando un ricco plesso testicolare che rice-
ve anche una componente parasimpatica dal plesso
deferenziale. Dal mediastino si irradiano a ventaglio
verso la periferia del testicolo setti di connettivo che
raggiungono I'albuginea e delimitano tra loro i lobu-
li di parenchima testicolare. In ogni lobulo trovano
posto i tubuli seminiferi nei quali ha luogo la sper-
matogenesi, separati fra loro da tessuto interstiziale.
Essi presentano decorso estremamente tortuoso nella
zona prossima all’albuginea (tubuli seminiferi con-
torti) mentre acquistano decorso sempre piu rettili-
neo procedendo verso il mediastino (tubuli semini-
feri retti) dove formano la rete testis (Figura 39.3).

La lunghezza dei tubuli seminiferi contorti si sta-
bilisce durante lo sviluppo fetale come risultato prin-
cipale dell’attivita mitotica delle cellule del Sertoli im-
mature. Essa varia da un minimo di 30-35 cm ad un
massimo di 150-175 cm mentre il diametro medio &

Figura 39.3:

Immagine microscopica di sezione di testicolo. cL: cellula di Leydig; sit: strato-connettivo-muscolare; tsc: tubulo seminifero
contorto; E: epitelio. (Colorazione Ematossilina-Eosina) e immagine microscopica di tubuli seminiferi (Colorazione ematossilina-

eosina).




296 VII

compreso fra 0.16 e 0.18 mm, potendo raggiungere
nei tubuli pitt grandi 0.25 mm. La parete dei tubu-
li & formata da una lamina propria che consta di fi-
bre collagene e reticolari ed ¢ rivestita internamente
da un caratteristico epitelio stratificato, quest’ultimo
formato da due tipi di cellule, quelle spermatogeneti-
che e quelle di Sertoli, il cui numero e la cui disposi-
zione variano in relazione all’eta.

La parte distale dei tubuli seminiferi che si conti-
nua nella rete testis ¢ formata dai dotti intratestico-
lari di transizione che risultano rivestiti da un epite-
lio composto da sole cellule del Sertoli, privo di cel-
lule germinali. Questi elementi appaiono ricchi di fa-
sci di filamenti che conferiscono particolare rigidita
strutturale a questo tratto di tubuli, permettendo di
regolare con un meccanismo a valvola, il movimen-
to delle cellule mature e del fluido entro la rete testis.

La rete testis € costituita da una serie di duttuli
anastomotici entro i quali si aprono i segmenti dista-
li dei tubuli seminiferi e che sfociano al loro polo cra-
niale nei duttuli efferenti. Questi ultimi andranno a
costituire il dotto dell’epididimo. La rete testis e sud-
divisa in tre zone principali: la rete settale costituita
dalla zona comprendente i duttuli rettilinei o tubu-
li retti; la rete mediastinica un irregolare intreccio di
tubuli rivestiti da un epitelio cilindrico ciliato volto
a favorire la progressione degli spermatozoi (in que-
sta fase non ancora dotati di movimenti attivi), ver-
so I'epididimo; la rete extratesticolare caratterizza-
ta da tubuli dilatati a forma di vescicole, visibili gia
macroscopicamente, che si continuano con i duttuli
efferenti. L’insieme dei dotti che costituiscono la re-
te testis ¢ caratterizzato dalla presenza di una irrego-
lare rete di fibre prive di vascolarizzazione denomi-
nate chordae retis, contenenti elementi miofibrobla-
stici (cellule mioidi) che possono prevenire ’eccessi-
va distensione dei tubuli ed incrementare, contraen-
dosi, la pressione all'interno dei tubuli stessi, favo-
rendo cosi la progressione del fluido entro i dotti in-
tratesticolari. La parete dei tubuli ¢ rivestita da cellu-
le squamose, fornite di microvilli, interposte a cellule
prismatiche. I duttuli efferenti sono un numero limi-
tato (da 4 a 20) di tubuli che prendono origine dalla
rete testis e convergono insieme a formare un unico
dotto, estremamente convoluto, 'epididimo.

Il tessuto interstiziale ¢ invece costituito essen-
zialmente da vasi sanguigni e linfatici e da fibre ner-
vose. All'interno di questa matrice sono rinvenibi-
li, spesso in gruppi, le cellule ormono-secernenti di
Leydig o interstiziali e negli strati pit esterni della la-
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mina propria dei tubuli, cellule muscolari lisce mo-
dificate con aspetto miofibroblastico, di origine me-
senchimale, le cellule mioidi, che formano il tessu-
to peritubulare.

Le cellule interstiziali sono voluminose (diametro
fino a 20-25 pum) e possono trovarsi isolate o in pic-
coli gruppi. Il nucleo, spesso eccentrico, ¢ abbastan-
za grande, presenta la cromatina dispersa e contiene
uno o piu nucleoli. Il citoplasma appare vacuolizzato
e ricco di goccioline lipidiche. E possibile riscontra-
re granuli di pigmento giallo brunastro e formazio-
ni cristalline (cristalli di Reinke), di dimensioni note-
voli e di forma variabile, per lo pit1 a bastoncino con
le estremita assottigliate, talora formati da filamen-
ti assottigliati addossati gli uni gli altri. All'esame ul-
trastrutturale, le cellule interstiziali mostrano le ca-
ratteristiche delle cellule steroidogenetiche: il reticolo
endoplasmatico liscio & particolarmente sviluppato, i
mitocondri sono numerosi e con creste tubulari, ’'ap-
parato di Golgi ¢ assai evidente; si osservano, inol-
tre, goccioline lipidiche, lisosomi e specie nel sogget-
to anziano, granuli di lipofuscina. Interposte alle cel-
lule di Leydig si ritrovano anche macrofagi e masto-
citi (Figura 39.4).

Figura 39.4:
Cellule interstiziali viste al microscopio ad alto ingrandimento.

SEXR FISIOLOGIA

Le funzioni fisiologiche del testicolo comprendono
principalmente la spermatogenesi e la produzione di
ormoni steroidei, primo fra tutti il testosterone.

La spermatogenesi ¢ la sequenza di eventi citolo-
gici attraverso i quali cellule staminali localizzate al-
la base dell’epitelio seminifero, dopo la puberta, si di-
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vidono e si differenziano sino alla formazione degli
spermatozoi maturi che vengono rilasciati nel lume
del tubulo seminifero. Questo processo maturativo
implica 3 eventi principali:

1. una fase di proliferazione mitotica, che coin-
volge diversi tipi cellulari detti spermatogoni;

2. una fase meiotica, effettuata da cellule dette
spermatociti, che consente la ripartizione del
genoma in cellule aploidi e durante la quale av-
vengono tutti i processi collegati alla ricombi-
nazione genetica (crossing-over);

3. una fase finale di differenziazione cellulare sen-
za ulteriore divisione che porta alla formazio-
ne dello spermatozoo maturo, attraverso una
serie di mutamenti morfologici noti con il ter-
mine di spermiogenesi.

La spermatogenesi avviene nel testicolo all'in-
terno dei tubuli seminiferi, secondo una precisa or-
ganizzazione spaziale e nell'uvomo richiede circa 64
giorni: gli spermatogoni sono localizzati in corri-
spondenza della lamina basale dell’epitelio, mentre
gli stadi successivi della spermatogenesi avvengono
in posizioni piu distali. Gli spermatozoi si localizza-
no infine a livello del lume del tubulo ove vengono ri-
lasciati per raggiungere I'epididimo.

Gli spermatogoni derivano da cellule germinali
primordiali che durante le fasi precoci della embrio-
genesi sono migrati a livello delle creste germinali; la
spermatogenesi inizia pero solamente durante la pu-
berta, quando avviene la canalizzazione dei cordoni
sessuali con formazione dei tubuli seminiferi.

In base alle loro caratteristiche morfologiche ed
ultrastrutturali nell'uvomo si possono distinguere di-
versi tipi di spermatogoni: di tipo A che a loro volta
vengono distinti in A dark (Ad), A pale (Ap) e sper-
matogoni di tipo B. Con la loro attivita proliferati-
va gli spermatogoni eseguono un duplice compito:
mantenere un pool di cellule indifferenziate ed av-
viare il processo differenziativo che consiste nel-
la produzione dei diversi tipi di spermatogoni e che
proseguira poi con la fase meiotica e la spermioge-
nesi. Tale duplice funzione garantisce che nel cor-
so della vita adulta di un individuo sia prodotto in
modo continuativo un adeguato numero di game-
ti funzionali.

Il meccanismo della spermatogenesi prende quin-
di inizio a partire dagli spermatogoni Ad che rappre-
sentano le cellule che in seguito a divisione mitotica
producono sia nuove cellule staminali Ad, sia sper-
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matogoni piu differenziati Ap. Dalla divisione mito-
tica di questi ultimi derivano gli spermatogoni di ti-
po B, che attraverso una successiva divisione mitotica
danno origine agli spermatociti primari.

A questo punto prende il via il processo meioti-
co che implica due successive divisioni cellulari pre-
cedute da una sola duplicazione del DNA, con for-
mazione finale di 4 cellule dotate di corredo cromo-
somico aploide. Durante la prima divisione meioti-
ca, che coinvolge gli spermatociti primari, i cromo-
somi omologhi (costituiti ognuno da due cromati-
di appaiati), si separano dopo il crossing-over in due
cellule figlie, gli spermatociti secondari, che pertan-
to presentano un numero dimezzato di cromosomi
(numero aploide). Tuttavia poiché ogni cromosoma
¢ composto da due cromatidi appaiati, il contenuto di
DNA totale e ancora equivalente a quello delle cellu-
le somatiche. La seconda divisione meiotica ha luogo
dopo una fase relativamente breve durante la quale i
cromatidi si separano senza che avvenga replicazio-
ne del DNA e si distribuiscono alle cellule figlie con
un meccanismo simile a quello della divisione mito-
tica. Le cellule figlie vengono chiamate spermatidi e
contengono un corredo aploide di cromosomi. Ve-
diamo pero quali sono in dettaglio le tappe che ca-
ratterizzano tale processo. Il processo meiotico inizia
quando lo spermatogonio di tipo B perde il suo con-
tatto con la membrana basale per andare a costitui-
re lo spermatocita primario allo stadio di prelepto-
tene. Quest’ultimo va incontro a sintesi e condensa-
zione del DNA dei singoli cromosomi, che assumono
Iaspetto di esili filamenti nel nucleo (stadio di lepto-
tene). A questo punto ciascun cromosoma presenta
una coppia di cromatidi. Durante lo stadio di zigote-
ne ha luogo I'appaiamento dei cromosomi omologhi
noto come sinapsi. Questo fatto comporta la forma-
zione di grossolani filamenti di cromatina che pro-
gressivamente si ispessiscono e si accorciano sino a
dare la tipica configurazione dello spermatocita pa-
chitene. In questo stadio il nucleo ed il citoplasma si
espandono progressivamente in volume tanto che ta-
li cellule appaiono come le pill voluminose tra le cel-
lule germinali. Ogni coppia di cromosomi ¢ costitui-
ta da 4 spermatidi. Durante questo stadio vi & scam-
bio di materiale genetico fra i cromosomi di origine
materna e quelli di origine paterna con rotture e ripa-
razioni del DNA. Seguono poi due brevi stadi: lo sta-
dio di diplotene che ¢ caratterizzato dalla parziale se-
parazione delle coppie di cromosomi omologhi e lo
stadio di diacinesi caratterizzato dalla successiva dis-



298 VII

soluzione della membrana nucleare in questa fase i
cromosomi si allineano su un fuso e ciascun compo-
nente della coppia di cromosomi omologhi si muo-
ve verso il polo opposto del fuso formando cellule fi-
glie denominate spermatidi rotondi. La trasforma-
zione dello spermatide rotondo, che presenta corre-
do cromosomico aploide, in spermatozoo maturo ¢
denominata spermiogenesi. Durante questa fase gli
spermatidi subiscono una modificazione della forma
e della dimensione nucleare che culmina, al termine
della spermiogenesi, con la sostituzione degli istoni
con protamine, proteine ricche in arginina e cisteina
che favoriscono I'elevata compattazione del DNA ti-
pica degli spermatozoi.

La spermatogenesi ¢ finemente regolata da fattori
ormonali prodotti a livello ipotalamo-ipofisario e a li-
vello testicolare. Da tempo € noto che le gonadotropi-
ne prodotte dall’ipofisi anteriore in risposta ad un re-
leasing-hormone ipotalamico sono indispensabili per
la realizzazione della spermatogenesi.

L’ormone follicolo-stimolante (FSH) e 'ormo-
ne luteinizzante (LH) sono gli ormoni glicoprotei-
ci prodotti dall’ipofisi anteriore che agiscono diret-
tamente sul testicolo e contribuiscono all'induzione
ed al mantenimento della spermatogenesi. Nell'uo-
mo 'espressione del recettore dell’FSH ¢ limitata alle
cellule del Sertoli mentre i recettori del’LH sono stati
localizzati sia a livello delle cellule di Leydig che a li-
vello delle cellule spermatogenetiche. Anche il testo-
sterone, prodotto dalle cellule interstiziali di Leydig,
riveste un ruolo essenziale nel mantenimento della
spermatogenesi durante 'immediata fase postpube-
rale e nell’eta adulta (Figura 39.5).

Nel testicolo adulto la steroidogenesi, prevalen-
temente rappresentata dalla sintesi di testosterone, ¢
sotto il controllo del’LH. Infatti, il trattamento di to-
pi knock-out per il recettore del’LH con testostero-
ne esogeno ¢ in grado di ripristinare la spermatoge-
nesi in assenza di una normale funzione del recetto-
re del’LH. Nell'uomo il testosterone esercita un ruo-
lo sia nello sviluppo morfologico del tratto riprodut-
tivo sia nella fertilita sebbene anche 'estradiolo con
il suo recettore a (ER-a), abbia chiaramente una sua
funzione, pur se secondaria ed indiretta, nel mante-
nimento della spermatogenesi. Osservazioni iniziali
su topi privi di ER-o hanno evidenziato un ruolo im-
portante di questo gene nella regolazione della sper-
matogenesi poiché tali animali presentavano ridotta
fertilita con un drammatico decremento degli sper-
matozoi epididimari. E stato successivamente chiari-
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Figura 39.5:

Regolazione ormonale della spermatogenesi. GnRH: or-
mone stimolante il rilascio di gonadotropine. FSH: ormone
follicolo-stimolante. LH: ormone Iuteinizzante. T. testoste-
rone.

to che la funzione principale di ER-a nel tratto ripro-
duttivo maschile ¢ la regolazione del riassorbimento
del fluido luminale nella rete testis e nei canali defe-
renti. Inoltre 'assenza del gene Cyp19, il cui prodotto
(aromatasi) determina la conversione del testostero-
ne ad estradiolo, risulta in una progressiva riduzione
della spermatogenesi.

La normale funzione degli androgeni e del loro re-
cettore (AR) ¢ essenziale perché avvenga una corret-
ta spermatogenesi. Nell'uomo l'attivita di AR & sotto
il controllo del testosterone e del diidrotestosterone
(DHT) ma anche lo stesso recettore androgenico gio-
ca un ruolo importante nella regolazione dei livelli di
testosterone poiché esercita un meccanismo autocri-
no sulle cellule di Leydig e un effetto endocrino sul-
la produzione di GnRH a livello ipotalamico e di LH
a livello dell’adenoipofisi. Sia nei topi che negli uomi-
ni, i maschi portatori di una mutazione del gene AR
localizzato nel cromosoma X presentano la sindrome
da insensibilita agli androgeni caratterizzata da vari
gradi di pseudoermafroditismo ed infertilita.

La rimozione della produzione di androgeni da
ratti adulti mediante castrazione determina una re-
gressione acuta, stadio-specifica, dell’epitelio semi-
nifero. L’eliminazione del testosterone si manifesta
inizialmente con la perdita degli spermatidi roton-
di e degli spermatozoi maturi, ad indicare un effet-
to degli androgeni sulla spermiogenesi. All'opposto
gli androgeni hanno un effetto negativo sulla diffe-
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renziazione delle cellule staminali spermatogonia-
li: queste osservazioni derivano da studi che hanno
evidenziato una prolungata soppressione della sper-
matogenesi in uomini a seguito di terapia radian-
te o chemioterapia per neoplasia; a seguito del trat-
tamento gli spermatogoni sono presenti ma non so-
no capaci di proliferare e differenziarsi. Questo ef-
fetto ¢ determinato dall’inibizione della produzione
di testosterone poiché un antagonista degli andro-
geni, la flutamide, stimola mentre il testosterone ini-
bisce la proliferazione e la differenziazione sperma-
togoniale.

Nel testicolo il recettore androgenico ¢ espresso
nelle cellule di Leydig, nelle cellule mioidi e nelle cel-
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Criptorchidismo

Per criptorchidismo (dal greco kryptos e orchis “te-
sticolo nascosto”) si intende ’assenza di uno o en-
trambi i testicoli nella borsa scrotale alla nascita con
arresto lungo il fisiologico tragitto di discesa dall’ad-
dome. Sebbene il criptorchidismo sia spesso con-
siderato una patologia di lieve entita, in realta es-
so rappresenta I'anomalia congenita piu frequente
dell’apparato urogenitale ed ¢ il piti importante fat-
tore di rischio per infertilita e tumore del testicolo
in eta adulta.

Il criptorchidismo ¢ bilaterale in un terzo dei
casi e monolaterale nei due terzi. I testicoli crip-
torchidi vengono classificati in base alla loro posi-
zione lungo il tragitto di discesa (sede addominale
alta/bassa, sede inguinale, sede sopra-scrotale, se-
de alto-scrotale), e vengono quindi distinti dai te-
sticoli ectopici, che sono localizzati al di fuori del-
la fisiologica via di discesa (Figura 40.1). Tuttavia,
nella pratica clinica e per indirizzare la terapia, ri-
sulta utile anche una semplice distinzione tra te-
sticoli palpabili e non palpabili e tra forme bilate-
rali e monolaterali. Una condizione particolare ¢
rappresentata dall’assenza di uno o entrambi i te-
sticoli, condizione nota come anorchia o sindro-
me del testicolo evanescente. Il criptorchidismo
puo essere un’anomalia isolata o pili raramente si
puo associare ad altre malformazioni dell’appara-
to uro-genitale o puo far parte di sindromi geneti-
che piu complesse. Il criptorchidismo alla nascita
va anche distinto dal testicolo retrattile (testicolo
normalmente disceso alla nascita, che risale in ca-
nale inguinale e puo essere riportato in sede scro-
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Figura 40.1:

Classificazione del criptorchidismo (arresto lungo il normale
tragitto di discesa testicolare) e dell'ectopia testicolare (po-
sizionato fuori dal normale tragitto di discesa).

tale manualmente da dove risale per riflesso cre-
masterico), dal criptorchidismo acquisito (testico-
lo normalmente disceso alla nascita e poi risalito
in canale inguinale da dove non ¢ pil riposiziona-
bile manualmente nello scroto) e dal testicolo mo-
bile (testicolo non criptorchide alla nascita, che si
muove facilmente per effetto del muscolo crema-
stere fuori dal sacco scrotale ma vi ritorna altret-
tanto facilmente).



Criptorchidismo

Come trattato pit avanti, una diagnosi preco-
ce ed una corretta gestione del testicolo criptorchi-
de sono sopratutto necessari per preservare la ferti-
lita e per ridurre il rischio di trasformazione neopla-
stica dei testicoli criptorchidi o quanto meno per mi-
gliorare le possibilita diagnostiche precoci di tumo-
ri testicolari.

D CENNI DI EMBRIOLOGIA

La discesa del testicolo dalla sua posizione origina-
ria in prossimita del rene fino alla borsa scrotale du-
rante la vita fetale & un complesso meccanismo che
richiede l'interazione di fattori anatomici, meccanici
ed ormonali. Si distinguono due fasi principali, quel-
la trans-addominale (tra la 10 e la 232 settimana ge-
stazionale), che porta il testicolo in prossimita dell’o-
rifizio inguinale interno e quella inguino-scrotale (tra
la 262-28 settimana fino alla nascita), che porta il te-
sticolo nella sua posizione definitiva nella borsa scro-
tale omolaterale.

In questo processo giocano un ruolo fondamen-
tale due legamenti: il legamento sospensore craniale
(CSL), che connette la gonade alla parete addomina-
le posteriore ed il gubernaculum (o legamento geni-
to-femorale caudale), che connette il testicolo e I'epi-
didimo all’anello inguinale interno. La discesa del te-
sticolo € regolata da due ormoni principali prodotti
dalle cellule di Leydig, il testosterone e I'Insulin-like
factor 3 (INSL3), aiutati dal’ormone anti mulleriano
(AMH) prodotto dalle cellule di Sertoli e dal Calcito-
nin-Gene Related Peptide (CGRP) prodotto dal nervo
genito-femorale. Durante la fase trans-addominale il
testicolo rimane vicino alla futura regione inguina-
le grazie anche all’allargamento della cavita addomi-
nale e alla pressione viscerale. Il CSL regredisce men-
tre il gubernaculum si sviluppa soprattutto nella sua
porzione caudale e protrude nel sacco scrotale in for-
mazione. In tal modo il testicolo viene mantenuto in
prossimita dell’anello inguinale interno. Durante la
fase inguino-scrotale il gubernaculum si ritrae ed il
testicolo puo attraversare il canale inguinale.

Il testosterone, sotto l'azione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-testicoli, oltre ad essere il principale or-
mone per lo sviluppo in senso maschile del feto e per
il corretto sviluppo degli organi genitali esterni, ¢ il
maggior attore della fase inguino-scrotale della di-
scesa testicolare grazie alla sua azione principalmente
sul CSL ed in parte sul gubernaculum. L’INSL3 inve-
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ce controlla la differenziazione del gubernaculum ed
¢ quindi il maggior responsabile della fase trans-ad-
dominale. ’AMH provoca la regressione dei dotti di
Muller (Figura 40.2).

Epidemiologia ed eziopatogenesi

Il criptorchidismo interessa circa il 3-5% dei bambi-
ni nati a termine ed il 9-30% dei pretermine. Pertan-
to in Italia, dove ogni anno vi sono circa 300000 nati
a termine e 200000 pretermine, si possono ipotizza-
re dai 25000 ai 75000 casi all’'anno. Circa la meta dei
testicoli criptorchidi alla nascita discende spontanea-
mente dei primi mesi di vita, soprattutto nei nati pre-
termine e pertanto la prevalenza del criptorchidismo
ad un anno di vita ¢ circa il 1-2%. Anche il basso pe-
so alla nascita € un importante fattore di rischio per
criptorchidismo e la prevalenza nei nati con peso in-
feriore a 2.5 kg ¢ di circa il 20-25%. La discesa spon-
tanea si verifica in genere entro i 4-6 mesi di vita e
la terapia dei testicoli criptorchidi non dovrebbe per-
tanto iniziare prima del quarto-sesto mese. Tuttavia,
¢ altrettanto importante non intervenire troppo tar-
di, perché la compromissione della funzione sperma-
togenetica e quindi, della fertilita, & correlata con I'eta
dellintervento.

L’incidenza del criptorchidismo sembra esse-
re aumentata negli ultimi decenni, soprattutto in al-
cuni paesi, probabilmente come conseguenza dell’e-
sposizione a fattori ambientali con attivita simil-or-
monale, soprattutto di tipo estrogenico. Questi da-
ti epidemiologici sarebbero in accordo con un simile
incremento anche dellincidenza di tumore del testi-
colo, infertilita maschile ed ipospadia e hanno porta-
to all'ipotesi di una sindrome da disgenesia testicola-
re come conseguenza di un alterato sviluppo gonadi-
co durante la vita fetale per cause ambientali e/o ge-
netiche.

In Italia, la prevalenza del criptorchidismo nei na-
ti a termine sembra essersi ridotta da un 4.3% negli
anni 1978-1987 al 2.7% negli anni 1988-1997. Tut-
tavia, la prevalenza ad un anno si € mantenuta simi-
le (1.5% nella prima decade e 1.2% nella seconda de-
cade).

Le cause del criptorchidismo sono molteplici (Ta-
bella 40.1), ma nella maggior parte dei casi non si ri-
scontrano fattori eziologici certi. I fattori di rischio
pitl importanti sono rappresentati dalla prematurita
e dal basso peso alla nascita, ma sembrano avere un
ruolo anche il diabete in gravidanza ed il fumo.
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