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RESUMEN

Objetivo: La criptorquidia es una patologia congénita muy frecuente en la poblacién
masculina, la cual representa el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de infertilidad y /o la formacion de cancer testicular en el adulto, por lo que en este
estudio se determind la existencia de viabilidad testicular a través de la medicion de
las concentraciones de Inhibina B y hormona Anti-Mulleriana (AMH) en pacientes
pediatricos con criptorquidia unilateral y bilateral, antes y después del descenso
testicular, del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio ambispectivo, descriptivo, en el cual se
seleccionaron todos los pacientes pediatricos del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, que se encontraron en el rango de edad de 1 a 18 afios
en el periodo de 1 de Enero del 2015 al 31 de Diciembre del 2016, y que contaban
con el diagndstico de criptorquidia unilateral o bilateral, asi como con valores de las
concentraciones de Inhibina B y AMH, antes y después de la cirugia.

Resultados: La edad promedio de los pacientes estudiados fue 5.9 afios de edad,
con diagnéstico de criptorquidia unilateral en el 61% de los casos, de los cuales la
izquierda fue la presentacion mas frecuente. Las concentraciones hormonales de la
AHM e Inhibina B después del descenso testicular aumentaron con respecto a los
valores previos a la cirugia; sin embargo, solo se pudo demostrar significancia
estadistica para AHM, lo cual nos indica la presencia de tejido testicular viable.

Conclusiones: Se pudo demostrar por medio de la medicion de las
concentraciones hormonales de AHM e Inhibina B la presencia de tejido testicular
viable en los pacientes estudiados; sin embargo, se necesita realizar seguimiento
de las mediciones al afio y 1 ano 6 meses, para observar el comportamiento de las
mismas, ademas de requerir un numero mayor de pacientes para poder realizar una
generalizacion certera de los resultados obtenidos, por lo que este estudio queda
abierto para su seguimiento.



MARCO TEORICO

La importancia de tener ambos testiculos normalmente presentes en el escroto
fue reconocida hace siglos en la Edad Media cuando se proclamé "testiculoshabet,
et benependentes" (tiene testiculos y se cuelgan bien) para confirmar, que el
cardenal elegido como futuro Papa era un hombre. (1)

La palabra criptorquidia, cuya etimologia proviene del griego, significa testiculo
oculto, y puede implicar dos conceptos: uno es la interrupcion de la migracion del
testiculo en el trayecto normal de descenso y/o la presencia de un testiculo no
palpable a nivel escrotal. Existe ademas un término médico descrito como testiculo
retractil, el cual designa a un testiculo que no siempre es intraescrotal, pero que
puede descenderse al escroto sin dolor ni tension y permanecer en él cuando no se
estimula el reflejo cremastériano, es de importancia su vigilancia ya que algunos de
estos testiculos se fijaran en posicion alta durante el crecimiento y se convertiran en
testiculos no descendidos (TND) adquiridos. (2)

La criptorquidia es considerada la malformacion de nacimiento congénito
mas frecuente en los nifios varones, aunque la frecuencia puede variar de un pais
a otro, se acepta una cifra del 2-4% en los nacimientos masculinos a término, y tiene
el potencial de afectar la salud del varén. De hecho, aunque a menudo se considera
una malformacion leve, representa el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de infertilidad y la formacion de cancer testicular en el adulto joven.

La etiologia de la criptorquidia permanece en su mayor parte desconocida y
puede considerarse una enfermedad compleja. Los principales reguladores del
descenso testicular desde la localizacion intraabdominal hacia el fondo del escroto
son las hormonas derivadas de células de Leydig, la testosterona y el factor similar
a la insulina tipo 3 (INSL3). (2)

La investigacién sobre posibles causas genéticas de la criptorquidia ha
aumentado recientemente, mutaciones en el gen del INSL3 y su receptor, asi como
en el gen del receptor de andrégenos, han sido reconocidas como causas de la
criptorquidia en algunos casos, pero algunas alteraciones cromosémicas, sobre
todo el sindrome de Klinefelter, también estan frecuentemente implicadas; sin
embargo, es importante tener claro que para que se desarrolle dicha patologia debe
haber interaccion de factores ambientales y genéticos. (3)

El fracaso de los testiculos para descender normalmente se produce
bilateralmente en un tercio de los casos y unilateralmente en dos tercios de los
casos. Una gran proporcion (alrededor del 50%) de los testiculos criptorquidicos al
nacer puede descender espontaneamente en los primeros meses después del
nacimiento, de modo que la prevalencia de criptorquidia verdadera a 1 ano de edad
es de 1-2%. (4)



Los testiculos criptorquidicos se clasifican en funcion de su posicion a lo largo
de la via normal de descenso como alta / baja abdominal, inguinal, suprascrotal,
escrotal alto o como ectopica. En el contexto clinico; sin embargo, una distincion
simple entre palpable y no palpable, y entre unilateral y bilateral es el mas utilizado.
En algunos casos, se observa que los pacientes con criptorquidia tienen ausencia
de uno o ambos testiculos, una condicion mejor definida como anorquia o sindrome
del testiculo desaparecido. (1)

A nivel histologico es importante mencionar que los testiculos criptorquidicos
no presentan ningun tipo de lesién especifica, incluso la lesidon no es similar para
los testiculos de pacientes con la misma edad o para testiculos localizados en el
mismo nivel. No obstante, si existe alguna relacion entre el diametro tubular, el
indice de fertilidad tubular y el indice de células de Sertoli (5). Todos ellos permiten
clasificar los testiculos criptorquidicos en uno de los siguientes tipos:

Criptorquidia tipo |. Los testiculos presentan minimas alteraciones
microscopicas, el tamano testicular es normal o casi normal, el diametro tubular
medio esta poco disminuido, el indice de células de Sertoli es normal, el 26% de los
testiculos tiene este tipo de lesién y el cirujano suele informar de testiculos
supraescrotales.

Criptorquidia tipo Il. Se caracteriza por lesiones de hipoplasia germinal,
aparte de una moderada disminucion en el diametro tubular, este grupo de testiculos
tiene una marcada reduccion en el numero de células germinales.

Criptorquidia tipo Ill. Los testiculos presentan hipoplasia tubular intensa
(hipoplasia de células de Sertoli e hipoplasia germinal), representan el 33% de todas
las criptorquidias y se localizan preferentemente en el canal inguinal.

Criptorquidia tipo |V testiculos con hiperplasia difusa de las células de Sertoli,
en su mayoria intraabdominales.(5, 6)

La frecuencia de la criptorquidia puede variar en las diferentes poblaciones;
sin embargo, mundialmente oscila entre el 2 a 4% de los varones nacidos vivos. En
nifios prematuros se incrementa hasta el 30%. Estas cifras disminuyen del 1 al 2%
durante los primeros tres meses de vida postnatal debido al descenso espontaneo,
causado por la transitoria activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo que
ocasiona incremento en la concentracion de hormonas, que son importantes para
concluir con el descenso testicular; cabe mencionar que en México no se tienen
datos epidemiologicos que nos orienten sobre la incidencia de la criptorquidia.
(7,13)

Descenso testicular

El testiculo humano esta formado por dos compartimientos morfologica y
funcionalmente bien diferentes: los tubos seminiferos y el tejido intersticial. (7) En



los tubos seminiferos se hallan las células germinales, que dan origen a los
espermatozoides y las células de Sertoli, que cumplen una funcion de soporte fisico
y funcional; mientras tanto, en el tejido intersticial se encuentran las células de
Leydig, responsables de la sintesis de la testosterona. (8)

En el tejido intersticial del testiculo fetal, las células de Leydig producen baja
estimulacion de la gonadotropina placentaria conocida como gonadotropina
coriénica humana (hCG), ademas los andrégenos son los responsables de la
virilizacion de los genitales internos, a partir de los conductos de Wolff y de los
genitales externos, esta actividad se encuentra presente a largo del desarrollo fetal
y disminuye en la etapa perinatal. (9)

La posicion testicular es muy variable dentro de los mamiferos, y se observan
tres estados anatomicos del escroto y el descenso testicular: 1) testiculos
descendidos y escrotales; 2) testiculos descendidos pero ascrotal (testiculos dentro
de la cavidad abdominal) y 3) testiculos no descendidos.

El descenso del testiculo es un proceso complejo de multiples etapas que
requiere la interaccion de factores anatoémicos y hormonales. (10) En la vida fetal,
el descenso de los testiculos de un sitio intra-abdominal temporal a la ubicacion
permanente del escroto después del nacimiento es crucial para la
espermatogénesis en el testiculo maduro. (11) El desarrollo de la gdénada
indiferenciada comienza entre la quinta y sexta semana del desarrollo embrionario,
después de la migracion de las células germinales desde el saco vitelino a las
crestas genitales. La génada esta unida al futuro diafragma por el ligamento
suspensor craneal, la funcion de este ligamento es retener a la génada en posiciéon
intraabdominal, en los nifos éste degenerara, lo que permite la liberacién y el
descenso del testiculo. (2)

El descenso testicular se produce en dos fases: descenso transabdominal y
la migracién inguinoescrotal; el descenso transabdominal inicial se produce en el
primer trimestre de la gestacion, aproximadamente de la semana 8 a la 15 de edad
gestacional y depende directamente de la adecuada produccion del INSL3 y de la
hormona anti-Mlleriana (AMH), y en esta etapa los testiculos se encuentran en el
anillo interno, (12) en el polo caudal del testiculo, donde se forma una estructura
llamada gubernaculum testis (gubernaculo testicular) que se extiende hasta la pared
abdominal anterior, en el lugar del futuro anillo inguinal; el engrosamiento y/o
acortamiento de éste permite mantener el testiculo en la proximidad del anillo
inguinal mientras la cavidad abdominal aumenta de tamaro (Figura 1). (2, 13)

En la segunda fase, llamada inguinoescrotal, el descenso testicular se lleva
a cabo de la semana 25 a la 30 de gestacion y es una fase andrégeno dependiente,
(12) el gubernaculum atraviesa el anillo y la regién inguinal para insertarse en el
fondo del escroto junto con el peritoneo (proceso peritoneo vaginal y del testiculo)
para finalmente ubicarlo en la bolsa escrotal (Figura 1). (2)



El descenso del testiculo ademas esta controlado por mecanismos
hormonales, depende de la existencia de un eje hipotalamo-hipofisario testicular
intacto. La fase intraabdominal dependeria de la produccién de AMH por las células
de Sertoli desde la sexta semana de gestacion y del INSL3 por las células de Leydig
a partir de la octava semana de gestacion. (2) El defecto de accién de la AMH, por
mutacion del gen que la codifica o del gen que codifica para su receptor, tiene como
consecuencia la persistencia de las estructuras Mullerianas, que por lo general
desaparecen entre la octava y décima semana, y principalmente la ausencia de
descenso testicular. (2)

La testosterona y sus derivados producidos por las células de Leydig
estimulan la diferenciacién de los conductos de Wolff en epididimo, conducto
deferente y vesiculas seminales e inducen la diferenciacion de los érganos genitales
externos; con referente al descenso testicular, el papel en el incremento de la
produccion de andrégenos se encuentra mejor establecido sobre la segunda fase
del descenso testicular, ya que permite el descenso normal del testiculo. (2)

La ausencia de descenso testicular es unilateral en el 90% de los casos y
bilateral en el 10%. (2) El 20% de los TND son no palpables, un 50% de los testiculos
no palpables se encuentra en el abdomen y los otros son atroficos debido a torsion
prenatal o por agenesia. (2) Ademas, se refiere que la situacién del testiculo con
criptorquidia se encuentra en la parte alta del escroto (45%), en la regién inguinal
(30%), en el trayecto inguinal (20%) y en muy pocas ocasiones en una auténtica
posicion ectdpica perineal o femoral (5%). (14) El lado derecho es el mas afectado
(55%), frente al 25% a la izquierda y 20% bilaterales. La bilateralidad también es
mas habitual en prematuros (50-75%) que en los nacidos a término. (14)

Factores de riesgo para la aparicion de criptorquidia

Se menciona en la literatura que el bajo peso al nacer (menor a 2,5 Kg), asociado a
prematuridad o retraso en el crecimiento intrauterino es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de criptorquidia, este puede llegar a ser
aproximadamente de un 20-25% de los lactantes. (2, 4)

La prevalencia de criptorquidia en los lactantes con peso < 900 g es de
aproximadamente el 100% y disminuye a medida que el peso de los nifios al nacer
aumenta, y es de aproximadamente 3% en los recién nacidos con un peso entre 2,7
y 3,6 Kg. (12)

Entre los factores maternos que se pudieran asociar se encuentran la
diabetes gestacional, una concentracion baja de estrogenos maternos vy
principalmente la insuficiencia placentaria con disminucién en la secrecion de hGC.

(2)
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Figura 1. Fases del descenso testicular. En el esquema se aprecian las diferentes posiciones del testiculo. A
y B muestran la fase transabdominal (INSL3-dependiente); C y D muestran la fase inguinoescrotal
(Androégeno-dependiente). Foresta y cols, 2008. (10)

En la criptorquidia, la funcion testicular endocrina también puede verse
alterada, como lo sugiere la disminucién de volumen testicular de los niflos mayores
y en los adultos. Las cifras de hormona foliculo estimulante y de inhibina B, reflejan
la funcion de las células de Sertoli y estas pueden verse alteradas en los casos de
criptorquidia a partir de los 3 meses de edad. (2)

El descenso testicular tiene como fin conservar las funciones endocrinas y
exocrinas del testiculo, a la vez que se reducen los riesgos de complicaciones, como
la hipofertilidad, cancer, traumatismo y torsion. Se ha mencionado que los nifios
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mayores con criptorquidia, y que ademas presentan una alteracion de la
espermatogénesis, experimentan un aumento de la concentracion de inhibina B tras
el descenso quirurgico, lo cual demuestra que el descenso testicular precoz también
tendria un efecto favorable sobre las células de Leydig. (2)

La eficacia del tratamiento hormonal depende especialmente de la posicién
del testiculo en el momento del diagnostico, la edad del nifio al momento del
tratamiento, el intervalo entre los tratamientos y de las dosis utilizadas. Se ha
reportado que la tasa de éxito de la inyeccibn de hormona liberadora de
gonadotropina coridnica humana (GnRH) es de aproximadamente un 21% y ésta
depende de la localizacion inicial del testiculo (mejor si tiene una situacién baja) y
de la edad del nifio (mejor en nifilos mayores); en el 25% de los pacientes que tienen
respuesta adecuada al tratamiento se observa un nuevo ascenso secundario del
testiculo descendido. (14)

La orquidopexia quirdrgica y hormonal son los métodos disponibles
establecidos hasta el momento para el tratamiento del testiculo anormalmente
descendido. La correccidn de la criptorquidia no garantiza la recuperacion total de
la funcidén testicular y con ello la fertilidad, ya que existen dafios celulares
importantes que dependen del tiempo de evolucion de la criptorquidia. (15)

Los efectos secundarios del tratamiento con hCG vistos en hasta el 75% de los
nifos incluyen pliegues del escroto, hiperpigmentacion, el vello pubico y el
crecimiento del pene. (12)

El momento éptimo para descender cualquier TND es después de los 6-12
meses de edad y antes de los 2 afos, la justificacion radica en que esto permite
evitar una atrofia testicular, que suele observarse a partir de los 5 afios; ademas,
las modificaciones celulares visibles a partir de los 2 afos, con el fin de conservar
las células germinales, pues la espermatogénesis puede alterarse desde esta edad,
por lo que las anomalias morfoldgicas y de recuento celular mas significativas en
los testiculos intraabdominales sugieren la realizacion del descenso testicular a
partir de los 6 meses de edad. (2)

En la criptorquidia que no se corrige en los primeros afnos de vida existen dos
principales preocupaciones a largo plazo para los pacientes: una mayor incidencia
de cancer testicular y un mayor riesgo de infertilidad. En estas situaciones, una
orquiectomia puede ser prudente en presencia de un testiculo descendido
contralateral normal. (12) Estudios recientes han demostrado que la orquidopexia
realizada antes de la pubertad disminuye el riesgo de cancer de testiculo en
comparacion con aquellos nifios con criptorquidia que se someten a orquidopexia
después de la pubertad. (12)
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Hormona anti-Miilleriana

La AMH también conocida como sustancia inhibidora Mulleriana, es esencial para
la involucién de los conductos de Mdller (los esbozos de los genitales femeninos
internos) en el feto masculino, en el hombre la diferenciacion sexual es totalmente
dependiente de dicha hormona para un adecuado desarrollo de los testiculos que
producen grandes cantidades de testosterona y AMH. (16) Las dos hormonas,
producidas por las células de Leydig y las células de Sertoli, respectivamente,
representan dos vias distintas en la diferenciacion sexual masculina. La
testosterona es responsable de la diferenciacion de los conductos de Wolff, el seno
urogenital y los genitales externos. Por el contrario, AMH no tiene ninguna funcion
conocida en la organogénesis fetal. (16) En los hombres, las células de Sertoli
comienzan a secretar AMH durante la séptima semana de gestacion. (17)

La AMH es producida por las células de Sertoli en el hombre y las células de
la granulosa en la mujer; la AMH es un miembro de la familia TGF-$ y se codifica
por el gen AMH, que contiene 5 exones y se localiza en el cromosoma 19 p13.3;
esta hormona se une al receptor especifico AMH tipo Il (AMH-RII), que esta
codificado por un gen que se encuentra en el cromosoma 12 p13, este receptor es
una proteina transmembranal con actividad de serina-treonina quinasa que se
encuentra presente en la membrana celular de los 6rganos diana, incluyendo las
células mesenquimales de los conductos de Mduller, las células de la granulosa del
ovario, las células de Sertoli y Leydig del testiculo. (16)

Varios genes participan en la regulacion de la produccién de AMH en las
células de Sertoli, como el gen SRY es importante para la activacion de SOX9, que
junto con el factor esteroidogénico 1 (SF1) y DAX1 estimula directamente la
expresion de AMH en los testiculos fetales. (16)

En los nifios, la AMH es un marcador especifico de tejido testicular endocrino,
y es informativo durante toda su infancia. Antes del inicio de la pubertad, AMH es
secretada a través de la membrana basal en el tejido intersticial para llegar a la
sangre. Cuando las uniones de oclusion se establecen entre las células de Sertoli
durante la pubertad, la secrecién de AMH se dirige principalmente a la luz de los
tubulos seminiferos. (18) Por lo tanto, la determinacion de AMH en suero es util para
evaluar la maduracién de las células de Sertoli. El nivel de AMH en suero se ha
propuesto como un indice de la funcion de las células de Sertoli y maduracién en
nifos con trastornos gonadales. (18)

Niveles de referencia

Los niveles séricos de AMH se miden usando un inmunoensayo enzimatico (ELISA)
de doble anticuerpo, de alta sensibilidad y especificidad. (19)
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En el vardn, la AMH sérica es alta en los dos primeros trimestres de vida
intrauterina; luego disminuye hacia el nacimiento y permanece baja durante los
primeros 10 a 15 dias de vida, pero se incrementa nuevamente para mantenerse
elevada durante la infancia, hasta el inicio de la pubertad. (20) A partir de ese
momento, la AMH cae gradualmente, notandose una inhibicion mas marcada desde
el estadio Il de desarrollo puberal, de acuerdo con la clasificacion de Tanner. (21)

Al nacer, la sangre del cordon umbilical de varones masculinos tiene altos
niveles de AMH (media de 148 pmol/L), mientras que en las mujeres la AMH es
indetectable (54%) o muy bajo (<2-16 pmol/L). A los tres meses de edad, los niveles
de AMH se incrementan notablemente en ambos sexos, aunque las
concentraciones en las mujeres (media de 13 pmol/L) siguen siendo muy inferiores
en comparacion con las concentraciones en los nifios (media de 1047 pmol/L).
Durante la infancia, los niveles de AMH son relativamente estables en ambos sexos,
los varones tienen aproximadamente, 35 veces mas altos los niveles que en las
nifas. (16)

Se ha informado de que la AMH exhibe un valor pico a los 3 meses de edad,
la disminucion a los 12 meses y se mantienen en un nivel bajo, relativamente estable
durante la infancia hasta la pubertad, donde AMH disminuye progresivamente, por
lo que en los adultos se presentan niveles bajos después de la pubertad. (22)

Hasta el inicio de la pubertad, AMH es por consiguiente, un marcador
sensible y especifico de la actividad de las células de Sertoli. Con el inicio de la
sintesis de testosterona en la pubertad masculina, los niveles de AMH en suero
disminuyen rapidamente (media de 50 pmol/L), que se superponen claramente con
los niveles observados en mujeres sanas. Una concentracion de AMH en suero
dentro del rango de referencia normal del hombre es altamente indicativa de tejido
testicular. En pacientes con genitales ambiguos o criptorquidia, una concentracion
baja o indetectable de AMH es inversamente indicativo de tejido disgenésico
testicular, anorquia o tejido ovarico. (16) Los niveles normales de referencia de la
AMH en los diferentes grupos de edad se definen como describe Aksglaede y cols.
(Figura 2). (23)

Se encuentra bien descrito que las pruebas de hCG pueden no ser
necesarias para la determinacion de la ausencia de tejido testicular; una simple
medicion de AMH se ha sugerido que tienen un valor predictivo mas alto que los
niveles de testosterona estimulados con HCG. En el caso de un paciente con niveles
indetectables de AMH vy criptorquidia bilateral, una prueba de hCG debe llevarse a
cabo para evaluar la funcion de las células de Leydig y para excluir sindrome del
conducto de Muller persistente. (16) En conclusién, la AMH es un marcador sérico
muy util de la diferenciacion gonadal y la funcion en los trastornos reproductivos
pediatricos. (16, 24)

Se encuentra descrito en la literatura que la medicion de los niveles de AMH
en los pacientes con diagndstico de criptorquidia sometidos a orquidopexia para
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observar una respuesta funcional testicular al descenso testicular se deben realizar
antes de la cirugia y por lo menos 6 meses después de la misma para realizar una
comparacion y determinar la funcionalidad de la reserva testicular. (18)

La evaluacién de los niveles séricos de la hormona permite distinguir
facilmente una anorquia, que cursa con niveles indetectables de AMH plasmatica,
de una criptorquidia bilateral, que presenta valores séricos claramente detectables
de AMH, (25) por lo que ademas se podria concluir que la medicion preoperatoria
de AMH facilita la gestidon de los nifios con criptorquidia y trastornos intersexuales y
ofrece una medida de la funcion de las células de Sertoli. (26)

Inhibina B

La criptorquidia es una de las causas mas comunes de la azoospermia secretora y
es responsable del 20% de todos los pacientes azoospérmicos, (27) por lo que la
Inhibina B puede tener mayor eficacia que la hormona foliculo estimulante (FSH)
para determinar la reserva espermatogénica o, por lo menos, que la combinacion
de FSH e inhibina B aporta mas informacién que la FSH sola en el diagnédstico de
oligozoospermia o0 azoospermia. (28)

La inhibina es una hormona dimérica, glucoproteina de origen
exclusivamente gonadal, secretada en respuesta a la FSH y que a su vez, a través
de una retroalimentacion negativa, suprime la secrecion hipofisaria de la FSH. Esta
formada por dos subunidades unidas covalentemente: una subunidad a y una
subunidad B de la que existen dos isoformas, la Ay la B (BA y BB). Dependiendo
del tipo de subunidad B, la inhibina puede ser A o B. (17)

La inhibina B es el mejor marcador de la espermatogénesis, mientras que
para otros la inhibina B y la FSH juntas son marcadores de la espermatogénesis
mas sensibles y especificos que cualquiera de los dos por separado. (17) Las
células de Sertoli producen inhibina B y AMH. Durante los primeros meses de vida
del eje hormonal hipotalamico-hipofisario-gonadal se activa de forma transitoria que
tiene como resultado el aumento de los niveles séricos de la FSH, hormona
luteinizante (LH), testosterona, inhibina B y AMH. (22)

La inhibina B tiene un valor maximo alrededor de los 3 meses de edad y
persiste elevada durante un periodo mas prolongado de tiempo que la elevacion de
la FSH, LH y testosterona, permanece elevada aun a los 15 meses de edad y
disminuye a los niveles basales durante el tercer afio de vida. Durante el desarrollo
puberal normal, la inhibina B se secreta en cantidades significativas, mientras que
la FSH y testosterona son bajos. En la pubertad los niveles de inhibina B aumentan
hasta llegar a niveles normales en los adultos, que son algo inferiores a los valores
que se tenian a los 3 meses de edad. (22)
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En los testiculos con criptorquidia los niveles séricos de inhibina B reflejan el
estado funcional del epitelio germinativo, y se ha descrito que los nifios con
criptorquidia presentan valores mucho menores que los nifios sanos. (18)

La medicion de las concentraciones de la inhibina B se realiza por medio del método
de ELISA, basado en la aplicacion combinada de dos anticuerpos en sandwich; con
un anticuerpo monoclonal contra la cadena Bb y un segundo anticuerpo contra la
subunidad a marcada con biotina para que finalmente se realice la lectura mediante
espectrofotometro. (29)

Los niveles normales de referencia de la inhibina B en los diferentes grupos
de edad se definen como describe Andersson y cols. (Figura 2). (30)

Se comenta que los pacientes sometidos a orquidopexia en la criptorquidia unilateral
han tenido un impacto positivo en los niveles séricos de inhibina B y gonadotropinas.
El incremento en suero de inhibina B en realidad puede reflejar una mejora del
estado histoldgico de los tubulos seminiferos de los TND después de la cirugia. (31,
32)
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Figura 2. Concentraciones de inhibina B y hormona anti-Milleriana en los diferentes grupos de edad. los
valores de inhibina B y hormona anti-mdilleriana relacionados con la media normal identificado como la linea
punteada, representado con valores normales entre las lineas continuas (p5-p95) respectivamente. Tomado

de: Andersson y cols. (30) y Aksglaede cols. (48)

La AMH es baja en aproximadamente un 75% de los nifios con criptorquidia
bilateral y gébnadas no palpables y en 35% de los que tienen gbénadas inguinales,
indicando una disfuncién de la célula de Sertoli. La inhibina B es mas baja en nifos
con criptorquidia o0 monorquia, aun con hipertrofia compensadora, que en nifios sin
estos trastornos. (33, 34)

La implicancia clinica de la AMH en el hombre puede tener cabida al igual
que la inhibina B para predecir el resultado de una extraccion testicular de
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espermatozoides y/o una biopsia testicular; por lo que la importancia de la medicidon
de dichas hormonas podria disminuir la realizacion de dichas pruebas, ya que
ambas se consideran métodos invasivos para el paciente y ambas con
complicaciones como infecciones, sangrado o lesion a estructuras adyacentes, por
lo que se puede concluir que la medicion de la inhibina B y la AMH en los pacientes
con criptorquidia es una manera directa de valorar la funcion testicular y por ende la
de las células de sertoli. (35, 36)

Complicaciones de la criptorquidia

Infertilidad

La criptorquidia es un trastorno heterogéneo, y la funcion testicular en la edad adulta
puede ser alterada en diferentes grados, con calidad seminal que va desde la
normozoospermia hasta la azoospermia completa. (37) Los hombres con
antecedentes de criptorquidia suelen ser subfértiles en la edad adulta debido a una
alteracion de la espermatogénesis. El daino mas grave se observa generalmente en
las formas bilaterales, incluso si en algunos casos de criptorquidia unilateral los
testiculos normalmente descendidos pueden ser alterados también. (37)

Comunmente, los sujetos que presentaron criptorquidia en alguna etapa de
la vida muestran una concentracion reducida de espermatozoides, un aumento de
la FSH y una disminucién de los niveles plasmaticos de inhibina B que se
correlacionan con el volumen testicular reducido, indicando el deterioro del potencial
de fertilidad, se reporta hasta un 50% de deterioro de la fertilidad en pacientes con
criptorquidia unilateral y hasta el 80% en los que tienen criptorquidia bilateral; cabe
mencionar que cuanto mas tempranamente se realiza el descenso testicular, a largo
plazo las concentraciones espermaticas seran mayores. (38) Es bien aceptado que
la mala posicion testicular conduce a un empeoramiento histolégico precoz y
progresivo; sobre esta base, la edad de correccion quirurgica de la criptorquidia
(orquidopexia) ha disminuido, y actualmente se recomienda en los primeros 2 afios
de vida; sin embargo, se ha informado que la infertilidad es probable hasta en un
tercio de los pacientes. (39)

Ademas, la tasa de paternidad es diferente cuando se compara la
criptorquidia unilateral y bilateral. De hecho, independientemente de la edad de la
orquidopexia, se ve comprometida en formas bilaterales en comparacién con la
poblacién general, mientras que parece inalterada en los casos de testiculos
criptorquidicos unilaterales. (40, 41)

Otra posible patogénesis del dafo tubular en los testiculos criptorquidicos
podria estar relacionada con una deficiencia de gonadotropina y testosterona
durante el primer paso de maduracién postnatal. Se ha demostrado que después
de cinco meses de vida, la oleada de gonadotropinas y testosterona es necesaria
para la transformacién de las células germinales. (42) Este tiempo se considera un
paso crucial para el desarrollo del potencial de fertilidad masculina, ya que durante

17



este periodo se desarrolla un grupo de espermatogonias que son fundamentales
para la proxima maduracion de las células germinales a partir de gonocitos. (43) El
deterioro de este proceso, que conduce a la detencién temprana del desarrollo de
espermatogonias parece estrictamente relacionado con la espermatogénesis
dafada. En estas situaciones clinicas, una cirugia temprana probablemente tiene
poco o ningun efecto debido al escaso numero, o ausencia, de precursores de
espermatogénesis en ese momento.

Cancer testicular

Aunque la causa del cancer testicular aun no es clara, una fuerte asociacién con
criptorquidia es ampliamente aceptada. De hecho, los nifios criptorquidicos tienen
un alto riesgo de cancer testicular y el riesgo de desarrollar una neoplasia testicular
(carcinoma in situ testicular y tumores invasivos) es de 2-3%, es decir, cuatro veces
mas alto que en la poblacién general. (44)

Se ha informado que el riesgo de cancer testicular se ha reducido entre los
hombres con antecedentes de criptorquidia tratados con éxito, mientras que se ha
observado un riesgo 32 veces mayor entre los hombres cuya criptorquidia persistio
después de los 11 afos de edad. Sin embargo, el mecanismo por el cual la
criptorquidia contribuye a la carcinogénesis es en gran parte desconocido. Aunque
muchas pruebas sugieren un papel genético tanto para el cancer testicular como
para la criptorquidia, no se han reportado aun vinculos genéticos entre estas dos
condiciones. (45)

La teoria mas aceptada para el desarrollo de cancer testicular describe la
relacion entre factores genéticos, disruptores endocrinos y el posterior desarrollo de
criptorquidia, infertilidad, hipospadias y cancer testicular, por lo tanto el cancer seria
el resultado de un desarrollo gonadal alterado en el que los gonocitos alterados no
se diferencian y progresivamente degeneran hasta el carcinoma in situ, que precede
al tumor de células germinales y la progresion invasiva, por lo que la mala posicion
testicular en un sitio anormal conduciria al desarrollo de cancer, lo que sugiere que
la criptorquidia es un posible factor implicado en la carcinogénesis. (46)

Por otra parte, se ha descrito también que en los testiculos contralaterales a la
criptorquidia que presentaron un descenso normal muestran un incremento en el
riesgo de desarrollar cancer con respecto a la poblacién sin criptorquidia. En
conclusién, parece que la carcinogénesis testicular puede ser el efecto final de
factores combinados que comprenden alteraciones endocrinas, ambientales en
testiculos genéticamente anormales predispuestos a la criptorquidia y al cancer, por
lo tanto es importante mencionar que la cirugia temprana es obligatoria porque la
orquidopexia prepuberal puede disminuir el riesgo de desarrollo de cancer testicular.
(47)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La criptorquidia es considerada la malformacion de nacimiento congénito mas
frecuente en los nifios varones, aunque la frecuencia puede variar de un pais a otro,
se acepta una cifra del 2-4% en los nacimientos masculinos a término, y tiene el
potencial de afectar la salud del varén. De hecho, aunque a menudo se considera
una malformacion leve, representa el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de infertilidad y la formacién de cancer testicular en el adulto joven. (2)

Las concentraciones hormonales de inhibina B y AMH aumentan en los
pacientes que presentan criptorquidia posterior al descenso testicular y describen la
viabilidad del testiculo, lo que nos permitira evaluar a largo plazo la funcionalidad
testicular, asi como el riesgo de desarrollar infertilidad y/o cancer testicular en la
edad adulta.

Es importante saber que en nuestra poblacién pediatrica mexicana no
contamos con tablas y niveles de referencia de las concentraciones hormonales de
inhibina B y AMH en los diferentes grupos de edad que nos determinen la viabilidad
de la funcion testicular por lo que establecerlas en nuestra poblacion tendra un valor
mas fidedigno al momento de establecer un diagndstico y/o observar una respuesta
terapéutica respecto a la viabilidad del testiculo.

En este estudio, nos planteamos la pregunta de investigacion: ;Existen
cambios en las concentraciones de inhibina B y AMH posterior al descenso testicular
en pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral?
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JUSTIFICACION

La criptorquidia se define como la interrupcion de la migracion del testiculo en el
trayecto normal de descenso y/o la presencia de un testiculo no palpable a nivel
escrotal; es considerado el defecto de nacimiento congénito mas frecuente en los
nifios varones, aunque la frecuencia puede variar de un pais a otro se acepta una
cifra del 2-4% en los nacimientos masculinos a término, y tiene el potencial de
afectar la salud del varén. De hecho, aunque a menudo se considera una
malformacion leve, representa el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de infertilidad y la formacion de cancer testicular en el adulto joven. (1)

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca se cuenta con una
poblacion importante de pacientes con criptorquidia, ademas se cuenta con la
medicion de las concentraciones de las hormonas implicadas en la demostracion de
viabilidad testicular como la inhibina B y la AMH y el protocolo de pacientes con
criptorquidia implica la medicidon de dichas hormonas, por lo que conocer y
demostrar la existencia de viabilidad de las células del testiculo a través de la
medicion de dichas hormonas previo al descenso testicular y posterior a ello en la
etapa prepuberal (1-9 afos) y puberal (9-18 afios) es de real importancia para
establecer en un futuro graficas en pacientes mexicanos con criptorquidia que
demuestren la funcionalidad testicular y en base a los resultados demostrar la
existencia de tejido testicular viable y poder evitar la realizacion de la prueba de
funcionalidad testicular con HGC ya que se han documentado cambios histolégicos
secundarios a la misma con hialinizacion testicular y pérdida de la funcion; la
realizacidon de orquiectomia oportuna en pacientes en los que los niveles
condicionan disfuncion testicular y la prevencion de aparicion de presentar
infertilidad y/o cancer testicular en la etapa adulta.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la existencia de viabilidad testicular a través de la medicion de las
concentraciones de inhibina B y AMH en pacientes pediatricos con
criptorquidia unilateral y bilateral, antes y después del descenso testicular,

del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las diferencias en las concentraciones hormonales de inhibina

B y AMH en pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral.

2. Determinar que el descenso testicular modifica las concentraciones de

inhibina B y AMH posterior a la orquidopexia.

3. Conocer la prevalencia de criptorquidia en los pacientes pediatricos en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

4. Determinar la edad mas frecuente del diagnéstico de criptorquidia en los

pacientes pediatricos.
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METODOLOGIA

Se realizdé un estudio ambispectivo, descriptivo, en el cual se seleccionaron a todos
los pacientes pediatricos del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca,
que se encontraron en el rango de edad de 1 a 18 afios en el periodo de 1 de Enero
del 2015 al 31 de Diciembre del 2016, que contaban con el diagndstico de
criptorquidia unilateral o bilateral, asi como con valores de las concentraciones de
inhibina B y AMH, antes y después de la cirugia.

Las concentraciones de AHM que se reportan por parte de nuestro hospital se
reportan en ng/dl y para poder hacer la comparacién con las concentraciones de los
articulos revisados los cuales se reportan en pmol/L se realizd la conversion de
dichos valores por medio de la pagina de internet https://www.cbm25.fr/formule-
hormone.
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

El tamafo de la muestra estuvo determinado por el numero de pacientes cuyo
expediente clinico se encontraba disponible, durante el periodo de estudio, en el
sistema Medsys del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes de entre 1 y 18 afos, con criptorquidia unilateral o bilateral,
sometidos a descenso testicular en quienes se haya realizado medicion de las
concentraciones de hormona inhibina b y AMH antes de la cirugia y 6 meses
después.

Criterios de Exclusion

Nifos menores de 1 afo, pacientes que no cuenten con medicion de las
concentraciones hormonales antes y después de la cirugia, pacientes en quienes
se realizd orquiectomia.

Criterios de eliminacion

Pacientes que durante el estudio cuenten con otro diagndstico distinto al de
criptorquidia (atrofia testicular, varicocele, testiculo retractil).

Se seleccionaron todos los expedientes de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion, ademas se realizé una revision detallada por medio del
sistema Medsys, el expediente electronico del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, y la busqueda se llevo a cabo con base en el numero
del expediente de cada uno de los pacientes. Las variables estudiadas fueron: edad,
tipo de criptorquidia (unilateral o bilateral) y los valores en las concentraciones de
inhibina B y AMH, antes y 6 meses después del descenso testicular (Tabla 1).
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Variable

Inhibina B

Hormona
Anti-
miulleriana

Descenso
testicular

Edad

Criptorquidia

Unilateral

Criptorquidia

Bilateral

TABLA 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicion
Conceptual

Hormona producida por
las Células de Sertoli del
testiculo

Hormona producida por
las Células de Sertoli del
testiculo

Proceso fisiolégico que
se lleva a cabo en el
hombre en la etapa
prenatal para llevar el
testiculo de la cavidad
abdominal a la regién del
escroto.

Tiempo de existencia
transcurrido desde el
nacimiento de un sujeto.

Posicién de un testiculo
fuera de su localizacion
normal en el escroto
(inguinal, abdominal).

Posicion de ambos
testiculos fuera de su
localizacion normal en el
escroto (inguinal,
abdominal).

Definicion
Operacional

Observacion de las
concentraciones
hormonales por medio del
expediente electronico.

Observacion de las
concentraciones
hormonales por medio del
expediente electronico.

Tratamiento quirdrgico
realizado en los pacientes
con criptorquidia.

ARos con meses
cumplidos del paciente al

momento de la revision del

expediente clinico.

Descripcion en el
expediente electronico
sobre el tipo de
criptorquidia.

Descripcion en el
expediente electronico
sobre el tipo de
criptorquidia.

Tipo de
Variable

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Unidad de
Analisis

pmol/L
(ng/mL)

pmol/L
(ng/mL)

Si

No

ARos y meses

Si
No

Si
No

Escala de
Medicion

Nominal

Nominal

Nominal

Continua

Nominal

Nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo un andlisis estadistico para determinar si hubo diferencias
significativas entre as concentraciones de inhibina B y AMH, antes y después del
descenso testicular. Los datos paramétricos se analizaron por medio de ANOVA y
los no paramétricos mediante Kruskal Wallis. Los analisis se realizaron utilizando el
programa estadistico NCSS ver. 7 (www.ncss.com).
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente trabajo de investigacién se rigio por los principios fundamentales de la
ética: respeto por las personas, justicia y beneficencia, basados en la declaracion
de Helsinki y en el articulo 100 de la Ley General de Salud.

La informacion obtenida durante el desarrollo de este estudio fue
confidencial, y solo se utilizé para los fines de la investigacidn, protegiendo asi la
privacidad de los pacientes.
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RESULTADOS

Del total de pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, en el periodo del 1de Enero
del 2015 al 31 de Diciembre del 2016, se detectaron un total de 93 pacientes con el
diagndstico de criptorquidia unilateral y bilateral (Tabla 2), se eliminaron un total de
62 pacientes, de los cuales 45 fueron por encontrar resultados incompletos en las
concentraciones de los niveles hormonales 6 meses después del descenso
testicular, 15 por contar con diagndsticos distintos al de criptorquidia como atrofia
testicular y 2 por no contar con los rangos de edad establecidos.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con diagnostico de criptorquidia unilateral y bilateral
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca durante el periodo 2015-2016.

PACIENTE UNI/BI EDAD PREQUIRURGICOS 6 MESES DESPUES DEL DESCENSO
TESTICULAR
Inhibina | AHM AHM Inhibina B AHM AHM (7.13)
B (7.13)
VGAM BIL 127M 292 112.13 799.5 295 145.98 1040.8
RVAM UNIDER | 1A8M 2249 77.6 553.3 249 112.43 798.6
SGLI UNIDER | 2238M 134.1 42.84 3054 170.2 64.32 458.6
CRE UNI'1ZQ | 3A1M 69.5 88.58 631.6 90.9 126.98 905.4
FMJJ UNIIZQ | 3A10D 279 (117.05 834.6 301.2 156.87 1118.5
SHJS BIL 3A3M 78.2 37.8 269.5 198.3 119.79 854.1
RNEI UNIDER | 3211 86.1 41.77 297.8 115.4 56.98 406.3
CRA UNIIZQ | 3%25 69.5 88.58 631.6 89.4 102.2 728.7
ANA UNI'IZQ | 3%M 86.34 97.45 694.8 1141 136.4 972.5
VCAS BIL 4A3M 34.8 76.9 548.3 71.8 119.81 854.2
PND UNI'IZQ | 6%7TM 75.2 97 691.6 96.5 16.34 116.5
DCAD BIL 6210M 33.3 45.69 325.8 64.2 76.5 545.4
RRA UNI DER | 724M 38.4 33.5 238.9 43.6 35.1 250.3
SLJO UNIIZQ | 8210M 34.4 38.54 274.8 454 63.9 455.6
HGF UNI DER | 8A9M 38.2 38.2 272.4 44.3 321 228.9
FCLR UNI'1ZQ | 9A1M 104.3 160.26 1142.7 91.3 158.21 1128
GGL UNIDER | 9211M 49.1 53.25 379.7 81.9 78.9 526.6
GTJF BIL 10a7m 68.6 59.48 424 .1 73.5 28.6 203.9
ng/mL
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40.99 -

203.67
GTJJ BIL 10%6M 68.6 59.48 424 1 735 286 203.9
LLMJ BIL 10°6M 73 31.12 221.9 778 53.45 381.1
CLDB UNIIZQ | 102M 63.2 55.34 394.6 102.1 63.97 456.1
CLDJ UNIIZQ | 10A2M | 102.1 63.97 456.1 167 118.65 846
EVK BIL 10A8M | 67.4 98.9 705.2 104.9 58.75 418.9
RJJU UNIDER | 11A7TM | 176.9 | 38.98 277.9 256.9 4426 315.6
VVEK BIL 11ATIM | 79.1 77.98 556 136.9 158.7 11315
RJJV UNIDER | 1187M 167 4534 323.3 256.9 4426 3156
RLCA BIL 12A10M | 99.7 30.32 216.2 1493 110.34 10645
PAJ BIL 12211M | 2417 | 52.23 372.4 226.5 40.90 786.7

NG/ML

EAJP BIL 12A5M | 10.98 | 76.92 548.4 13.49 1716 12235
PRKG UNIIZQ | 13a6m | 87 5.08 36.2 171.6 5.88 41.9
LHYA UNIDER | 13a9m | 39.5 61.80 440.6 98.9 127 9055

(40.99 -

203.6)

La edad de los pacientes comprendio de 1 a 13 afos de edad (Tabla 3) con
un promedio de 5.9 afos de edad; sin embargo, se puede observar que en la
poblacion estudiada se encontré una mayor incidencia a la edad de 3 afios y a los

10 afios con un 19.35% de la poblacion total.

Tabla 3: Prevalencia de criptorquidia en los diferentes grupos de edad

EDAD
1

W 00 N o Uu A W N

S S S =
W N B o

TOTAL

Numero de Pacientes

PORCENTAJE (%)

6.45
3.25

19.35
3.25
0
6.45
3.25
6.45
6.45
19.35
9.65
9.65
6.45
100
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Se observo que de los 31 pacientes con el diagnéstico de criptroquidia, el
39% presenta criptorquidia bilateral y el 61% criptorquidia unilateral (Grafica 1); con
mayor incidencia de criptroquidia izquierda con un 52.60% y un 47.40% con
criptroquidia derecha (Grafica 2).

PREVALENCIA DE CRIPTORQUIDIA

39.00%
‘/I 6100%

= CRIPTROQUIDIA UNILATERAL = CRIPTROQUIDIA BILATERAL

Grafica 1. Prevalencia de criptroquidia unilateral (verde) y bilateral (azul) en la poblacion pediatrica del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, en el periodo 2015-2016

INCIDENCIA DE CRIPTORQUIDIA UNILATERAL

47.40%

= CRIPTORQUIDIA UNILATERAL DERECHA = CRIPTORQUIDIA UNILATERAL IZQUIERDA

Grafica 2. Incidencia de la criptroquidia unilateral derecha e izquierda en la poblacién pediatrica del Hospital
Regional de Alata Especialidad de Ixtapaluca en el periodo 2015-2016

Los valores de inhibina B se compararon de acuerdo con las percentiles
establecidas por Andersson y cols. (30) y Aksglaede y cols. (49). En nuestra
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poblacibn se observd que la mayoria de los pacientes contaban con
concentraciones de inhibina B, antes del descenso testicular, entre la percentil 5y
la percentil 50 para la edad (Grafica 3) y al realizar el descenso testicular y realizar
la medicién de inhibina B, 6 meses posteriores, se logré observar que los valores
iban de la percentil 5 hasta la 95, con predominio en la edad de 10-14 afios (Grafica
4).

Concentraciones de Inhibina B
Previo al Descenso Testicular

1-2a 2-4a 4-6a 6-8a 8-10a 10-12a 12-14a

Edad (Afios)
A InhibinaBPre e=mQump5 e Qe p50 ==@= 95

Grafica 3. Concentraciones de inhibina B antes del descenso testicular comparados con la percentil 5,
percentil 50 y percentil 95% de Andersson y cols. (30) y Aksglaede cols. (49)

Concentraciones de Inhibina B
Posterior al Descenso Testicular
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250
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-50 1-2a 2-4a 4-6a 6-8a 8-10a 10-12a 12-14a
Edad (Afios)

A Inhibina B post e==Ques )5 e=Q@me P50 =@ 95

Grafica 4. Concentraciones de inhibina B antes del descenso testicular comparados con la percentil 5,
percentil 50 y percentil 95% de Andersson y cols. (30) y Aksglaede cols. (49).
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En la (Gréfica 5) se puede observar la diferencia que existe entre las
concentraciones de inhibina B antes y despues del descenso testicular.

Concentraciones de Inhibina B antes y despues del Descenso

Testicular
_ 300
£ 25 | © F\ -
ob || ] |
2 200 \ ] \‘ - )
© 150 \ ! Y v, Apt ‘|
5 100 \ ) A IV N
= ‘m nA A P S ,‘ L-l-Og J (N
£ so W woar W VS
0 -
1-2a 2-4a 4-6a 6-8a 8-10a 10-12a 12-14a
Edad (Afios)
= 4= Inhibina B Pre Inhibina B post

Grafica 5. Diferencias en las concentraciones de inhibina B, antes y despues del descenso testicular.

Con respecto a la AHM las concentraciones basales de nuestra poblacion se
observo que dos terceras partes se encontraban entre la percentil 5 y 50 para la
edad; sin embargo, llama la atencion que una tercera parte de la poblacién no
alcanzaba rangos normales para la edad, es decir se encontraban por debajo de la
percentil 5, a diferencia de la inhibina B (Grafica 6).

Concentraciones de AHM Previo al Descenso
Testicular

2100
1800
1500
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AHM pmol/L
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Edad (Afios)
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Grafica 6. Concentraciones de AHM antes del descenso testicular comparados con la percentil 5, percentil 50
y percentil 95% de Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)
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Las concentraciones de AHM posteriores a los 6 meses de haberse realizado
el descenso testicular se encontraron principalmente entre la percentil 5 y 50 para
la edad y una pequefia proporcion por arriba de la percentil 95 y la otra aun se
encontraban por debajo de la percentil 5 (Grafica 7).

Concentraciones de AHM Posterior al Descenso

Testicular
2000 2000
1700
< 1400 1500
o
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o 1000
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I
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Edad (Afios)

A AHMpost «=Qu=p5 e=Qu=p50 «=@==p95

Grafica 7. Concentraciones de AHM despues del descenso testicular comparados con la percentil 5, percentil
50 y percentil 95% de Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)

En la (Grafica 8) se puede observar las concentraciones de AHM antes y
despues del descenso testicular, donde se demueestra que existe una elevacion de
las mismas al realizarse la cirugia.

Concentraciones de AHM antes y despues del Descenso

Testicular
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o
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1-2a 2-4a 4-6a 6-8a 8-10a 10-12a 12-14a
Edad (Afios)
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Grafica 8. Diferencias en las concentraciones de AHM antes y después del descenso testicular

Se observa en pacientes con criptorquidia unilateral (19 pacientes) que las
concentraciones de inhibina B en un 63% (12 pacientes) del total de pacientes se
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encuentra entre el percentil 5 a 50 de los rangos de normalidad, con pobre
elevacion de sus concentraciones posterior a la orquidopexia en etapa prepuberal;
sin embargo, en la etapa puberal las concentraciones de inhibina B prequirurgicas
se encontraba por arriba del percentil 50, observado una mayor elevacion de la
concentracion en etapa postquirurgica (Grafica 9).

CONCENTRACION DE INHIBINA B EN PACIENTES CON
CRIPTROQUIDIA UNILATERAL
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Grafica 9. Concentraciones de Inhibina B en pacientes con criptorquidia unilateral comparadas con las
percentilas descritas por Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)

Para los pacientes con criptorquidia bilateral (12 pacientes), las
concentraciones de la inhibina B se encontraban, en un 75%, entre percentil 5 a 50
y posteriormente en la etapa postquirdrgica se observd que no habia
modificaciones importantes en cuanto al rango basal (Grafica 10).

CONCENTRACION DE INHIBINA B EN EN PACIENTES CON
CRIPTORQUIDIA BILATERAL
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Grafica 10. Concentraciones de inhibina B en pacientes con criptorquidia bilateral comparadas con las
percentilas descritas por Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)
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En cuanto a las concentraciones de AHM en los pacientes que presentaban
criptorquidia unilateral (19 pacientes) el comportamiento de la hormona fue que en
el 89% de los pacientes se encontraban entre la percentil 5 a 50 en etapa
prequirurgica y de éstos, solo el 21% se observd un incremento en las
concentraciones por arriba de percentil 50 en la etapa postquirurgica (Grafica 11).

CONCENTRACION DE AHM EN PACIENTES CON
CRIPTROQUIDIA BILATERAL
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Grafica 11. Concentraciones de AHM en pacientes con criptorquidia bilateral comparadas con las percentilas
descritas por Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)

En los pacientes con criptorquidia bilateral se observd que las
concentraciones de la AHM el 66% de pacientes se encontraba por debajo de
percentil 5 en la etapa prequirigica y de ese porcentaje solo el 58% presentd
elevacion por arriba de percentil 50 en etapa postquirargica (Grafica 12).
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CRIPTORQUIDIA BILATERAL
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Grafica 12. Concentraciones de AHM en pacientes con criptorquidia bilateral comparadas con las percentilas
descritas por Andersson y cols; Aksglaede cols. (49)

Finalmente podemos mencionar que de acuerdo con el analisis de varianza
por Kruskal Wallis mostré que entre las concentraciones de inhibina B, antes y seis
meses después de la cirugia, no hay diferencia significativa (p= 0.02472), mientras
que en las concentraciones de AMH si hay diferencia estadisticamente significativa
entre las concentraciones antes y después de la cirugia (p= 0.108).
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DISCUSION

La criptorquidia es una patologia muy frecuente en nuestro hospital con un
porcentaje de consulta de endocrinologia de 14%, con una tasa alta en referencia
tardia después de los 2 afos, ya que como menciona Rostion (2000) el momento
ideal para descender cualquier TND es antes de los 2 afos de edad, ya que la
espermatogénesis se se ve alterara despues de esta edad y se manifiesta como
atrofia testicular a partir de los 5 afios de edad. (2)

De acuerdo con lo que describe Grapin-Dagorno y cols. (2012) la
criptroquidia derecha es el sitio mas frecuentemente afectado; sin embargo, en
nuestra poblacién encontramos una incidencia mayor de criptorquidia de lado
izquierdo con un minuma diferencia del 5.2% respecto al lado derecho y se obtuvo
diferencia en el porcentaje de presentacion de criptorquidia unilateral (61.3%) con
una mayor incidencia de criptorquidia izquierda (52%). (14)

De manera general pudimos observar en nuestro estudio un cambio en las
concentraciones de inhibina B y AMH posteriores al descenso testicular lo cual nos
traduce que en casi el 90% de los pacientes en quienes se realizo la medicion de
dichas hormonas aun existe tejido testicular viable y por lo tanto funcion de las
celulas de Sertoli, encargadas de la produccion de las mismas; sin embargo, es
importante mencionar que las concentraciones cambian de acuerdo a la etapa
prepuberal (antes de los 9 afios) y puberal (después de los 9 afios) y asi mismo, si
se trata de criptorquidia bilateral o unilateral.

En cuanto al comportamiento en la concentracion de ambas hormonas tanto
AHM como inhibina B en relacién a la media poblacional segun edad, en pacientes
con ambas patologias documentamos que la inhibina B presenta una reduccién del
valor normal de la media poblacional en un 63% de los pacientes con criptorquidia
unilateral y un 75% en pacientes con criptorquidia bilateral, los cuales no presentan
cambios en sus concentraciones 6 meses posterior al descenso testicular; sin
embargo, se observa una mejoria importante en la concentracién en pacientes en
etapa puberal posterior a la cirugia.

En cuanto a AMH en pacientes con criptorquidia unilateral el 89% del total de
pacientes se encuentran en rangos inferiores a percentil 50, de los cuales presentan
mejoria en concentracion posterior a la cirugia en un 21% y en pacientes con
criptorquidia bilateral el 66% se encontré por debajo de P50 con una mejoria del
58% postquirurgica por arriba del percentil 50, presentando estos ultimos con
significancia estadistica.

Existen pocos estudios a nivel internacional para poder realizar
comparaciones con nuestro estudio, la mayoria de los estudios se han establecido
en pacientes menores de 2 ainos en los cuales no obtuvieron diferencia significativa
en la concentracién de AMH antes y después del descenso testicular (6 meses y
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hasta 1 afio 6 meses) y con mejoria en las concentraciones de inhibina B en etapa
pos cirugia (1 afno posterior al evento). (18, 22, 49)

Nuestro estudio fue realizado con un amplio grupo de edades desde 1 hasta
los 13 afos, por lo que es dificil realizar las comparaciones con estudios
internacionales, ya que a nuestro hospital las referencias de pacientes con
criptorquidia se realizan de forma tardia y en este estudio en el 90% presentaban
mas de 2 afnos de edad, motivo por el cual tendremos que incrementar el tamano
de la muestra en cada grupo de edad, y ademas, realizar el seguimiento y
determinacion de ambas hormonas al afio y al afio con 6 meses respectivamente
de la misma forma como se han hecho en diversos estudios y lograr asi, demostrar
de forma fidedigna nuestros resultados obtenidos, en especial si existe algun
cambio importante en inhibina B ya que nuestros estudio demostr6 un
comportamiento diferente en los primeros 2 afios de edad.

Nuestro estudio contempla varios grupos de edad; sin embargo, no existe
una distribucién homogénea en numero de pacientes entre ellos, por lo que es dificil
poder generalizar los resultados existiendo un predominio en la distribucion a los 3
(19,3 %) y 10 afios de edad (19.3%)

Finalmente es importante mencionar que a pesar de contar un una amplia
gama de edades en los pacientes en los que se llevé a cabo la medicidn de las
concentraciones hormonales existieron cambios que fueron significativos
estadisticamente para AHM y aunque para la inhibina B no lo fueron de la misma
forma esto nos traduce que a pesar de la realizacion de un diagnéstico tardio de la
enfermedad aun es posible encontrar tejido testicular viable y muy probablemente
funcionalidad del mismo, sin embargo se necesita dar seguimiento a estos pacientes
hasta la edad adulta para poder determinar si presentaron problemas de fertilidad o
desarrollaron cancer testicular.
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CONCLUSIONES

Se observé una reduccién importante en la concentracion de inhibina B comparado
a la media poblacional por edad en pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral,
sin embargo, la reduccion es mayor en los pacientes con criptorquidia bilateral, de
los cuales no se documenta modificacién en su concentracion 6 meses posteriores
al descenso testicular.

La concentracion AHM también se observo alterada, con una disminucion en
la concentracion media mayor en pacientes con criptorquidia unilateral; sin
embargo, la medicion de la hormona posterior a la orquidopexia demuestra un 58%
de pacientes criptorquidia bilateral presentaron elevacion por arriba de percentil 50
comparado solo con un 21% de pacientes con criptorquidia unilateral; importante
destacar que en ambos grupos hubo cambios significativos en la concentracion de
AMH, demostrando con ello, mayor cantidad de células de Sertoli funcionales en los
testiculos descendidos y que existe mayor afectacién cuando ambos testiculos se
encuentran sin descender.

En ausencia de literatura mexicana que apoye parte del protocolo
diagndstico funcional y terapéutico de las guias de descenso testicular nuestro
estudio demuestra afectacion de ambas hormonas en los diferentes grupos de edad
y mejoria solo posterior al acto quirdrgico en las concentraciones de AMH,
demostrando que su medicion en el protocolo es de suma importancia para valorar
viabilidad testicular y poder determinar el mejor tratamiento terapéutico para cada
paciente.

PERSPECTIVAS

Es necesario continuar nuestro estudio y realizar seguimiento de nuestros pacientes
de forma posterior para poder determinar si existen cambios o0 no en la
concentracion de inhibina B como los reportados en la literatura, asi como aumentar
el tamafno de la muestra por edad para poder realizar generalizacion certera de los
resultados.
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