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El descenso testicular.
Conceptos actuales

M. eN C. Rosa MARIA VIGUERAS,* DR. HORACIO MERCHANT-L ARIOS**

La criptorquidia es la enfermedad urogenital mas comun en
la edad pedidtrica; ocurre en 30% de nifios prematuros, en
1% en recién nacidos y disminuye a 0.8% al afio de edad.
El mecanismo del descenso testicular normal es muiti-
factorial e incluye un eje hipotlamo-hipéfisis-testiculo in-
tacto, asi como un gubernaculo y una anatomia normal
tanto del canal inguinal como del epididimo. Las conse-
cuencias mas importantes a largo plazo, son esterilidad,
atrofia y cancer testicular. Las técnicas quirlrgicas y de
investigaciéon para definir la patofisiologia del testiculo
criptorquidico han progresado rapidamente en las Ultimas
décadas.

Palabras clave: Criptorquidismo, esterilidad, hombre, tes-
ticulo.

ABSTRACT
Cryptorchidism is the most common urogenital abnormality

in newborn boys with an incidence of 30% in premature
infants and 1% in the term newborn; it decreases to 0.8%
at one year of age. The mechanism of normal testicuiar
descent is multifactorial; it includes an intact hypotalamic-
pituitary-testicular axis, and a normal gubernaculum and
epididymis. The most important long-term complications of
cryptorchisdism include infertility and testicular cancer.
Surgical techniques and research efforts to define the
pathophysiology of cryptorchid testes have progressed
rapidly in recent decades.

Key words: Cryptorchidism, infertility, male, testis.

La criptorquidia, o testiculo no descendido, con-
siste en la falla del testiculo para descender al escro-
to. Es de gran trascendencia en urologia y pediatria
debido a su alta frecuencia y a las consecuencias sobre
la fertilidad que puede causar. Ocurre en el 2.6% de
los casos al nacimiento y es mucho mayor, hasta el
30%, en prematuros; esta cifra se reduce, a causa
del descenso espontdneo en ambas poblaciones, al
0.8% al afio de edad.!

La temperatura en la que se encuentra el testiculo
en posicién escrotal es de 1.5-2.0 °C menor que la
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temperatura corporal, por lo que la localizacién de la
glandula es uno de los factores esenciales para el de-
sarrollo normal de la espermatogénesis y para una
funcidn epididimal éptima.?

MECANISMO DE DESCENSO TESTICULAR

El descenso de los testiculos en el ser humano y
en otras especies como la rata es un evento comple-
jo, que puede ser influido genéticamente; es mediado
por factores hormonales y anatémicos, que se rela-
cionan con el desarrollo del gubernéculo, el proceso
vaginal, el canal inguinal, los vasos espermaéticos y el
escroto.’

Hutson y Donahue* han propuesto que en el
ser humano el descenso testicular se presenta, du-
rante la gestacion, en dos fases denominadas
transabdominal y transinguinal. En la primera, entre
las semanas 12 a 16, el testiculo se desplaza hacia la
zona inguinal. En la segunda, el testiculo migra hacia
el escroto entre las semanas 26 a 32 (Figura 1).

Una estructura con importante participacion en el
descenso del testiculo es el gubernaculo que, en el
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humano, estd constituido por un ligamento y el bulbo
gubernacular, de consistencia mucofibrinosa, cuya
porcién apical estd dirigida hacia el testiculo y el
epididimo y la base hacia el fondo del escroto.! El
guberndculo presenta cambios morfoldgicos, primero
de crecimiento y después de regresidén, ambos bajo
diferentes mecanismos de regulacion.

El crecimiento gubernacular se presenta durante
la fase transabdominal, justo antes del descenso
testicular®® y se caracteriza por aumento de su volu-
men debido a una proliferacién celular, con sintesis
de glicosaminoglicanos y de dcido hialurénico.® Este
proceso es indispensable ya que amplia, por dilata-
cién, el canal inguinal y el escroto, lo que facilita el
paso del testiculo por estas estructuras.® El descenso
transabdominal es inducido por la participacién de la
sustancia inhibidora de los conductos de Miiller
(MIS).* También participa en este proceso el factor
asociado con la insulina-3 (Insl3).”f Los andrégenos
no tienen participaciéon directa en el desarrollo del
guberndculo humano, aunque en los animales de ex-
perimentacion han mostrado influencia en la regre-
sién del ligamento suspensor craneal (estructura que
une el testiculo al rifién) lo que permite que el testicu-
lo se desprenda del rifién con desplazamiento testicular
hacia el escroto.”

Posteriormente, durante la etapa de descenso
testicular transinguinal, ocurre una regresion o invo-
lucién del gubernaculo.'®!! Se han demostrado en esta
estructura incrementos en la actividad de la fosfatasa
dcida, la densidad celular, la concentracién de
coldgena y remocidn de la matriz extracelular.'? Des-
pués del descenso, el guberndculo permanece como
un tejido fibroso que mantiene anclado el testiculo al
escroto.*!? El ligamento del guberndculo tiende a acor-
tarse y se incorpora al bulbo gubernacular.® La falta
de regresion del gubernaculo puede impedir el des-
censo normal del testiculo.'>'* El descenso transingui-
nal estd bajo el control de la testosterona, en donde,
al parecer, también participa la presién abdominal.*

FACTORES QUE CONTROLAN LA PRIMERA FASE
DEL DESCENSO TESTICULAR

La sustancia inhibidora de los conductos de
Miiller (MIS). Es una glucoproteina de 140-kDa
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producida por las células de Sertoli, responsable
de la regresion de los conductos de Miiller.'*!”
Durante la fase de descenso, el papel de la MIS
indica que: a) los modelos animales con criptor-
quidia abdominal tienen presentes los conductos de
Miiller;""? b) en humanos con intersexo y en rato-
nes tratados con estradiol durante la gestacion, la
posicién de los testiculos abdominales es propor-
cional al grado de retencién de los conductos de
Miiller;!*?! ¢) en los seres humanos con defectos
del gen de la MIS o su receptor (sindrome de per-
sistencia de los conductos de Miiller) los testiculos
se localizan en el abdomen y el guberndculo no
presenta la fase de sobrecrecimiento;? vy, d) los
ratones transgénicos con deficiencia de la MIS tie-
nen retenidos los conductos de Miiller.??

Hay estudios que ofrecen argumentos contra el
papel de la MIS en el sobrecrecimiento del
guberndculo; por ejemplo: a) la MIS de bovino no
causa divisiéon mitética de los fibroblastos
gubernaculares de cerdo, en experimentos in vitro,
lo que sugiere que la MIS no estimula el sobre-
crecimiento del gubernaculo;** b) los pacientes con
persistencia de los conductos de Miiller presentan
testiculos abdominales, causados por la persisten-
cia de una conexién anatdmica del testiculo con el
conducto de Miiller y no por la inhibicién del
sobrecrecimiento del guberniculo;"?y, ¢) sélo en
algunos pacientes con testiculos abdominales per-
sisten los conductos de Miiller.?

Factor asociado a la insulina 3. Se ha obser-
vado criptorquidia bilateral en ratones machos con
ausencia del factor asociado a la insulina 3 (INSL3)
debido a un mal desarrollo del gubernaculo.”® El
INSL3 también se conoce como insulina asociada
a Leydig (Ley I-L) y como factor asociado a la
relaxina (RLF). Zimmermman cred experimental-
mente, por recombinacién homoéloga de células stem
embrionarias, un ratén libre (Knockout) del INSL3,
Observé que las hembras mutantes fueron fértiles
y produjeron crios de tamafio normal; sin embargo,
todos los ratones machos knockout presentaron
criptorquidia abdominal bilateral.® Los testiculos y
la via genital podian moverse libremente, indican-
do falta de sujecién caudal de los testiculos y re-
gresién normal del ligamento suspensor craneal. Con
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técnicas de microscopia electrénica e histologia, se
detect6 un mal desarrollo del gubernéculo en los em-
briones de 17 dfas de gestacion, lo que demuestra cla-
ramente el papel del factor INSL3 en el proceso del
descenso testicular.® Esta observacion y el hecho de
que el INSL3 no se expresa en el ovario durante los
dias 8 y 17 de la gestacion, apoyan el papel de este
factor en el sobrecrecimiento y diferenciacion del
primordio gubernacular en ratones machos. La
virilizacidén completa de los genitales externos y de los
conductos de Wolff, asi como la ausencia de los con-
ductos derivados de Miiller en los ratones, sugiere que
la falla en el desarrollo del guberniculo no se relacio-
na con alteracion en los niveles de andrégenos ni de
la MIS durante el desarrollo fetal.

Recientemente se ha demostrado que el INSL3

se une y es activado por el factor esteroidogénico
1 '27

FACTORES QUE CONTROLAN LA SEGUNDA FASE
DEL DESCENSO

Presion abdominal. En la fase transinguinal, la
presién abdominal favorece el paso del testiculo del
abdomen al escroto.*®** Probablemente, la presién
no se ejerce directamente sobre el testiculo sino so-
bre la traccién del guberniculo.* No se conocen los
factores que controlan la direccién de la migracion.

Andrégenos. Durante el descenso testicular
transinguinal, el guberndculo presenta regresion!®*%
o contraccién,*®¥7¥ permitiendo, en cualquiera de
estos casos, el desplazamiento del testiculo y la
eversién del bulbo gubernacular. Esta fase depende
de la accién de los andrégenos.!*"*34! No se pre-
senta en animales con deficiencia experimental de esta
hormona.** En el humano con resistencia completa
a los andrégenos, el guberndculo permanece alarga-

Figura 1. Posicion del testiculo en dos diferentes etapas del desarrollo humano
A) Veinte semanas de gestacion. B) Treinta y dos semanas de gestacion
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do y no ocurre el descenso.*** Experimentalmente, la
regresion del guberniculo se bloquea al administrar,
en etapa prenatal, flutamida (antiandrégeno).”*+-#
No se ha definido si la accién de los andrégenos so-
bre el gubernaculo es directa o indirecta, aunque se
ha probado la presencia de receptores a andrégenos
en las células gubernaculares tanto en el humano y
en otras especies.*?

Nervio genitofemoral. En el ser humano, las lesio-
nes en la regién espinal .1 a L2, donde se localiza el
ntcleo del nervio genitofemoral (NGF), causan
criptorquidia.” La seccién experimental de la médula
espinal en ratas recién nacidas causa criptorquidia en el
39%%+ de los casos.

Con técnicas de inmunohistoquimica se han iden-
tificado, en la rata, receptores a andrégenos en las
células del niicleo del NGF, durante la fase terminal
de la gestacion y una semana después del nacimien-
to; en etapas posteriores se observa disminucion en
la inmunoreactividad.*>¢ Estas observaciones sugie-
ren que el efecto de los andrégenos sobre el
gubernaculo puede ser mediado por la médula espinal
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y que el NGF podria inducir su contraccion.

Péptido relacionado con el gen de la calcitoni-
na (CGRP). Es un neuropéptido que se ha identificado
en el NGF y en las terininaciones nerviosas de las unio-
nes neuromusculares de roedores neonatos.’”*® Este
péptido aumenta la contraccién del misculo estriado™ y
gubernacular.%% Experimentalmente se han identifica-
do receptores para CGRP en el guberniculo de ratas
neonatas.>* Este péptido ha mostrado diferentes fun-
ciones en el sistema nervioso® en la regulacion de la
sintesis de los receptores de acetilcolina en el misculo
esquelético® y en el sistema auténomo, en donde tiene
efectos sobre la vasodilatacién periférica. ¢

Otros autores han detectado receptores a CGRP
en el musculo cremaster de la rata en desarrollo.”
Probablemente este neuropéptido actie como un
neurotransmisor neuromuscular.”

PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA CRIPTORQUIDIA

Puesto que el descenso testicular depende de com-
plejas interacciones endocrinas y mecdnicas, un de-
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fecto o anormalidad estructural en el eje hipotdlamo-
hipéfisis-testiculo puede inducir alteraciones endocri-
nas y mecénicas y, como consecuencia, criptorquidia.”

Hay varios sindromes caracterizados por de-
fectos en la produccién de gonadotropinas, en la sin-
tesis de andrégenos o en la accién androgénica, que
tienen en comun la criptorquidia. Por ejemplo, en el
sindrome de Kallmann (hipogonadismo hipogonadotrd-
pico) existe una deficiencia en la secrecién de la hor-
mona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) por el
hipotdlamo. Estos pacientes tienen anosmia e
hipogonadismo y, frecuentemente, testiculos no des-
cendidos. Un defecto enzimatico en la sintesis de la
testosterona por las células de Leydig causa diferen-
tes grados de deficiencia en la virilizacién, con
criptorquidia.™

Asimismo, un testiculo no descendido puede de-
berse a una anormalidad estructural. Por ejemplo en
el sindrome Prune-belly (Eagle-Barrett) los pacientes
no presentan musculatura abdominal y hay criptor-
quidia bilateral; el testiculo no desciende por la au-
sencia del guberndculo o por una inadecuada presién
intraabdominal. El descenso testicular tampoco ocu-
rre’ cuando se presenta una anormalidad en el
epididimo y la unién del gubernaculum a éste es defi-
ciente.

CLASIFICACION DE LA CRIPTORQUIDIA

Con base en la localizacidn del testiculo, la
criptorquidia puede ser: abdominal, canalicular y
ectdpica. El testiculo abdominal es impalpable y se
localiza proximal al anillo inguinal interno. El testi-
culo canalicular se ubica en la regién inguinal. El
ectdpico se ubica fuera de la via normal de des-
censo: en el perineo, el canal femoral, adherido al
anillo inguinal superficial, en el drea suprapibica o
en el compartimento escrotal opuesto. En una re-
visién de 759 casos de criptorquidia, el testiculo
fue abdominal en el 3.4%; hubo ausencia testicuiar
enel 15.4%; y testiculo ectdpico en el 9.7%, con
7.1% de los casos en el anillo inguinal superficial.
La localizaciéon mas comin (71.5%) fue la
canalicular.”

El testiculo retrictil es una génada con descen-
so normal que se retrae y se confunde con criptor-
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quidia. Browne (1949) encontré que el 80% de los
pacientes diagnosticados como testiculos no des-
cendidos, tenfan génadas retréctiles.” En estos ca-
sos, el escroto ipsilateral estd normalmente desa-
rrollado y se invierte durante la retraccion por el
pegado gubernacular.””’® El testiculo retractil tiene
volumen normal y puede ser bilateral. El reflejo
cremastérico disminuye durante la anestesia general;
por lo tanto, un testiculo en localizacién anormal du-
rante la anestesia se considera criptorquidico.”

CONSECUENCIAS

Los pacientes con testiculo no descendido tienen
un alto riesgo de padecer neoplasia testicular, torsién,
hernia o tener problemas de fertilidad.

Los testiculos no descendidos tienen entre 7.3 y
9.7 veces mas posibilidad de desarrollar un tumor
testicular que la poblacién en general. Entre 6 y 10%
de todos los cénceres de testiculo se presentan en
testiculos criptorquidicos.®® No hay evidencia de que
la orquidopexia modifique el riesgo de cdncer
testicular, pero si ayuda a la exploracién del paciente.
Los testiculos impalpables pueden ser removidos o
colocados en posicién adecuada para su palpacion.
En el testiculo no descendido palpable se puede deci-
dir entre la orquidectomia o la observacién frecuente
del paciente. En personas postpuberes con criptorqui-
dia es mayor el riesgo de muerte por orquidectomia
que por cdncer de células germinales.®? Por lo tanto,
algunos autores recomiendan esta cirugia tinicamen-
te en hombres menores de 32 afios; en mayores de
esta edad es mas recomendable la observacién con-
tinua.®

El testiculo criptorquidico puede sufrir torsién
testicular, Se han observado hemosiderina y depdsi-
tos de calcio en muchos testiculos catalogados como
impalpables, por lo que se propone que la ausencia
testicular podria deberse a una torsién.?

El espacio formado por la continuidad del perito-
neo parietal hacia la cavidad escrotal, denominado
proceso vaginal, se cierra entre el octavo mes de la
vida fetal y el primer mes después del nacimiento,
después del descenso testicular. Sin embargo, cuan-
do el testiculo no desciende, el proceso vaginal per-
manece permeable y se cataloga como hernia o

Acta Pediatrica de México Volumen 22, Num. 6, noviembre-diciembre, 2001



hidrocele. Aunque la frecuencia no se conoce con
precision, el saco hernial frecuentemente se encuen-
tra en pacientes con criptorquidia.®

PROBLEMAS EN LA FERTILIDAD

Una de las principales secuelas a largo plazo de
la criptorquidia es la esterilidad. Los pacientes so-
metidos a cirugfa por criptorquidia bilateral tienen
poca posibilidad de fertilidad, comparado con los
de criptorquidia unilateral.”

La tasa de fertilidad en hombres sometidos
a orquidopexia por criptorquidia unilateral es del
65-80%; en cambio, la fertilidad en este mismo tipo
de pacientes no corregido es de entre 40 y 65%,
dependiendo del tamafio, la morfologia y 1a locali-
zacién del testiculo. La fertilidad de hombres ope-
rados por criptorquidia bilateral es del 50 al 60%."

La esterilidad en hombres con testiculo no
descendido probablemente refleja un retraso del tra-
tamiento después de la diferenciacién de gonocitos
a espermatogonias y causa una degeneracién de
las células germinales.”

En los nifios entre los 60-90 dias de vida
postnatal hay secrecién de gonadotropinas que pro-
vocala proliferacion de las células de Leydig, que
responden con secrecidén de testosterona e indu-
cen el desarrollo de células germinales. LLa prime-
ra fase del desarrollo de las células germinales
postnatales consiste en la transformacién de los
gonocitos a espermatogonias obscuras, la cual se
completa a los seis meses. Las espermatogonias
representan el grupo de células madre. El segundo
estado de desarrollo de las células germinales ocu-
rre alrededor de los tres afios de edad, cuando las
espermatogonias obscuras se transforman en
espermatocitos y permanecen inactivas hasta la
adolescencia. Estos acontecimientos durante los
primeros seis meses de vida postnatal parecen ser
cruciales para la vida adulta.36%7

La produccién de gonadotropinas en la vida
postnatal es deficiente en los nifios con criptorqui-
dia; esto causa anormalidades endocrinas e
histolégicas que pueden culminar en esterilidad. Las
células de Leydig no proliferan, no se produce
testosterona y no causa la maduracién de células
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germinales.® Estos cambios histolégicos se deben
a una deficiente estimulacién hormonal .87 Al com-
parar los testiculos de nifios preptiberes criptorquidi-
cos con nifios normales de la misma edad, los tes-
ticulos de los mismos presentan escasas células
germinales después del primer afio de vida y de-
fectos en la maduracion de sus células germina-
les.*”# Existe una correlacién entre la cantidad de
células germinales en los nifios y la calidad del se-
men en el adulto.® Los pacientes cuyo testiculo
criptorquidico fue puesto en el escroto en una edad
avanzada tienen baja tasa de fertilidad y del nime-
ro de espermatozoides. Esto sugiere que la inter-
vencién temprana podria mejorar el potencial de
fertilidad. La fertilidad mejora en los pacientes con
testiculo criptorquidico unilateral operado antes de
los seis afios de edad. La tasa de células germinales
es menor en todos los grupos de edad de hombres
con criptorquidia bilateral que en los de criptorquidia
unilateral.”

MANEJO DEL NINO CON CRIPTORQUIDIA

El objetivo de la terapia del nifio con criptorquidia
es mejorar la fertilidad futura y lograr accesibilidad
del testiculo a la examinacién fisica para detectar a
tiempo cualquier tipo de patologfa asociada.

Aunque la terapia estandar es la orquidopexia qui-
rrgica, la terapia hormonal también se ha probado
aunque su empleo es atn controvertido.

La edad a la que se practique la orquidopexia
es de suma importancia. En un nifio con criptorquidia
unilateral, los cambios degenerativos bilaterales apa-
recen al afio de edad. No se conoce si estos cambios
son reversibles por la orquidopexia o por la
estimulacién hormonal.

MANEJO HORMONAL

El tratamiento hormonal para la criptorquidia se
introdujo en Europa, en 1930. La primera hormona
empleada fue la gonadotropina coridnica humana
(hCG).°**? La hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) se administr6 por primera vez
en 1974.%% La criptorquidia también ha sido tratada
con gonadotropina de mujer menopausica, analogos
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sintéticos de la LHRH%** y terapias hormonales
combinadas.””'? El uso de terapia hormonal promue-
ve el descenso testicular y restaura los niveles
endocrinos normales, promoviendo la cascada de
eventos que conducen a la maduracién de las células
germinales'®'% con la posibilidad de mejorar el po-
tencial de fertilidad futura,

La hCG es similar en estructura a la hormona
luteinizante (LH) y se ha empleado para estimular a
las células de Leydig a producir testosterona e indu-
cir el descenso testicular con tasas de éxito del 10 al
65%.'"% En estudios controlados, las tasas de éxito
con esta hormona son del 6%.17 La hCG se emplea
después de los seis meses de edad por via intramuscu-
lar, en varias dosis semanales, hasta un total de 5,000
a 10,000 UL La LHRH actda indirectamente estimu-
lando a la hipéfisis y también se ha administrado por
atomizacion nasal a dosis de 20 pg/dia, durante cua-
tro semanas. Se obtienen mejores resultados con la
combinacién de dos hormonas, ya que la LHRH esti-
mula la secrecion de LH y ésta promueve el desairo-
llo de las células de Leydig juveniles, dando como
resultando una mayor poblacion de células a las que
la hCG estimula directamente.”

Bica y Hadziselimovic evaluaron a 163 nifios
de entre diez meses y un afio de edad con testiculos
no descendidos. Se hicieron tres grupos en forma
aleatoria. Al grupo uno se le administré atomizacién
nasal de buserelin (LHRH); si éste fallaba se les ad-
ministré hCG. Al grupo dos se le traté con atomiza-
cién nasal de placebo seguido de hCG; y el grupo 3
fue tratado con orquidopexia sin tratamiento
farmacolégico. El tratamiento con LHRH produjo
descenso en 28% y la terapia combinada, en 38%.
Como se esperaba, ningin nifio respondié al trata-
miento con el placebo. Con la hCG se presenté un
10% de descenso.'%®

En un estudio de 238 nifios criptorquidicos entre
los cuatro y 48 meses de edad, los pacientes recibie-
ron la LHRH por medio de atomizacién nasal duran-
te cuatro semanas y presentaron una tasa de descen-
so del 11%. Los que no respondieron a esta hormona
fueron tratados con un total de 4500 UI de hCG por
tres semanas. La tasa de descenso con esta combi-
nacién aumenté a 37.8%. Hubo una marcada mejo-
rfa en la calidad de las células germinales en los mu-
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chachos hormonalmente tratados y operados antes
de los 12 meses de vida.'™

Un reciente analisis de 33 articulos, con un total
de 3,282 nifos y 4,524 testiculos criptorquidicos, mos-
tré que las tasas de éxito con hCG y LHRH son simi-
lares (19 y 21%, respectivamente) pero diferentes al
placebo (4%).'"” La administracién hormonal de hCG
y LHRH durante el primer afio de vida es capaz de
restaurar la falta de maduracién de las células
germinales y permite esperar un mejor pronostico de
fertilidad.'®!"® Canavese y cols., en 1998 men-
cionan que el tratamiento temprano puede mejorar el
potencial de fertilidad. Cuando se administra después
de los seis meses de vida puede sustituir la deficien-
cia de gonadotropinas o estimular Ia produccion y li-
beracién de la testosterona en nifios con criptorquidia.
Estos autores proponen el procedimiento terapéutico
combinado con cirugia en el primer afio de vida. Rajfer
(1988) menciona que aunque la hCG no cause el des-
censo testicular en nifios criptorquidicos puede ayu-
dar al testiculo retrictil a evidenciarse e incrementar
el suplemento vascular, con un cordén espermdtico
mas laxo.'"?

Por otro lado, la duracién de la respuesta a
la terapia hormonal ha sido cuestionada. Waldschidt
(1993) demostré que el tratamiento combinado de
LHRH y hCG induce una tasa inicial de descenso
del 89%; sin embargo, siete aflos después del tra-
tamiento, s6lo el 50% de los testiculos permane-
cieron en posicién escrotal; lo mismo ocurrié con
la LHRH.'*

Recientemente se ha puesto en tela de juicio el
uso de las terapias hormonales ya que se ha de-
mostrado una disminucién en el tamafio testicular
y un aumento en la cantidad de células apoptéticas
en los adultos que, durante su infancia, presenta-
ron criptorquidia y fueron tratados con hCG.!"* Este
hecho se ha atribuido a una deficiencia en los ni-
veles de testosterona sérica después del término
del tratamiento con hCG.!"*!'5 Otra observacién
de la terapia de hCG en nifios es que provocaen el
testiculo un aumento en la agregacion leucocitaria
intravascular, de la densidad de volumen de los
vasos sanguineos, en la presencia de fluido
intersticial e inflamacién, tanto en humanos como
en animales de experimentacién.'® Algunos inves-
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