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Afectacion de la funcion testicular
en hinos con criptorquidia
Testicular dysfuntion in boys with cryptorchidism

ROMINA P. GRINSPON®, PATRICIA BEDECARRAS®, SILVIA GOTTLIEB®, RODOLFO A. REY®

RESUMEN

Introduccion: La capacidad funcional del testiculo en
los nifios con criptorquidia ha recibido poca atencion.
La hormona anti-miilleriana (AMH), producida por la
célula de Sertoli, es el marcador ideal para evaluar la
funcidn testicular durante la infancia.

Objetivo: Caracterizar la funcidn testicular en nifios
prepuberales antes de la orquidopexia. Investigar la
asociacion entre funcidn testicular y las caracteristicas
de la criptorquidia.

Pacientes y métodos: Estudio de corte transversal y
analitico, retrospectivo. Medida de resultado principal:
concentracionde AMH. Medidas de resultados secunda-
rias: concentraciones de gonadotrofinasy testosterona.
Para comparacion, se utilizaron los niveles hormonales
de 179 nifios normales.

Resultados: Se seleccionaron 186 pacientes con crip-
torquidia bilateral y 124 con criptorquidia unilateral. La
mediana de SDS de AMH fue menor a 0 en ambos gru-
pos. La concentracion sérica de AMH fue mas baja en
pacientes con criptorquidia bilateral que en nifios con-
troles y en nifios con criptorquidia unilateral. La testos-
teronaestuvo disminuida en nifios menores de 6 meses.
Las gonadotrofinas estuvieron aumentadas en un bajo
porcentaje de los casos.

Conclusion: Los nifios prepuberales con criptorquidia,
especialmente aquellos con criptorquidia bilateral, tie-
nen menor produccién de AMH y una considerable pre-
valencia de disfuncion testicular.

Palabras clave: AMH, gonadotrofinas, hipogonadismo,
Células de Sertoli, testosterona, testiculos no descendli-
dos, criptorquidia.

ABSTRACT

Introduction: Little information is available on testicu-
lar function in boys with cryptorchidism. Anti-mdllerian
hormone (AMH) is a good marker of testicular function
in childhood.

Objective: the aim of this study was to assess testicular
functioninboys with cryptorchidism before orchiopexy,
and to look for an association between testicular func-
tion and features of cryptorchidism.

Patients and methods: We performed a cross-section-
al, retrospective study. Main outcome measure was se-
rum AMH concentration, and secondary variables were
gonadotropin and testosterone concentrations. For
comparison, levelsin 179 normal boys were compared.
Results: 186 boys with bilateral cryptorchidism and 124
with unilateral cryptorchidism were included. Mean
SDS AMH was below 0 in both groups. Mean serum
AMH was lower in boys with bilateral cryptorchidism,
as compared to unilateral cryptorchidism and controls
between 6 months and 8.9 years of age. Testosterone
was lower than normal in boys < 6 months of age. Go-
nadotropins were rarely affected.

Conclusions: Prepubertal boys with cryptorchidism, es-
pecially those with bilateral forms, have a lower AMH
production, reflecting testicular dysfunction.
Keywords: AMH, gonadotropins, hypogonadism, Sertoli
cell, testosterone, non-descended testes, cryptorchidism.
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INTRODUCCION

La criptorquidia, una de las malformaciones
congénitas mas frecuentes en el varén,*® consis-
te en la falla o detencién en el descenso testicu-
lar. El descenso testicular se produce en 2 fases:®
la primera, denominada transabdominal, entre la
8"y 152 semana, es controlada principalmente
por el factor insulino-simil 3 (INSL3) y los andré-
genos.” La segunda fase es la inguino-escrotal,
regulada principalmente por los andrégenos y se
completa usualmente al momento del nacimien-
to. También participan el aumento de la presion
intraabdominal y el correcto desarrollo del con-
ducto inguinal.

Si bien existen trabajos que abordan las con-
troversias existentes sobre el tratamiento mas
adecuado de la criptorquidia y la edad a la que
debe instaurarse el mismo, el estudio de la capa-
cidad funcional del testiculo previo al tratamiento
ha recibido llamativamente poca atencidn. Asi, es
frecuente en la practica clinica que la criptorquidia
sea tratada sin conocerse la capacidad funcional
del testiculo. Conocer la funcionalidad testicular
antes del tratamiento permitira evaluar adecua-
damente en el futuro, el efecto del tratamiento
y profundizar el conocimiento de la fisiopatologia
del mal descenso testicular.

Dado que el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal
entra en una relativa quiescencia luego de los 6
meses de vida,®°® los marcadores testiculares cla-
sicos como la testosterona y las gonadotrofinas
tienen poca aplicacidn en la evaluacion de la fun-
cion testicular en el nifio prepuberal. Sin embargo,
las células de Sertoli mantienen una actividad se-
cretoria activa. Por ello, los niveles séricos de sus
biomarcadores, hormona anti-mdlleriana (AMH)
e inhibina B, son utiles cuando se desea valorar
existencia y funcion testicular en la infancia.l’ En
varones, la AMH es secretada exclusivamente por
las células de Sertoli desde la vida fetal temprana,
cuando participa en la diferenciacion sexual mas-
culina induciendo la regresion de los conductos de
Miiller. A pesar de que este proceso se completa
en el primer trimestre de vida fetal, las células de
Sertoli contindan secretando altas concentracio-
nes de AMH durante la infancia. La produccidn tes-
ticular de AMH varia con la edad; por lo tanto, los
rangos normales de referencia de AMH cambian
durante el desarrollo postnatal.}>%

El objetivo de este estudio fue caracterizar la
funcidn testicular en nifios prepuberales con crip-
torquidia antes de la orquidopexia, mediante la

determinacion de las concentraciones séricas de
AMH. Secundariamente se evaluaron también las
concentraciones séricas de gonadotrofinas y tes-
tosterona y se buscaron las asociaciones entre la
funcidn testicular y las caracteristicas clinicas de
la criptorquidia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de corte transversal ana-
litico, retrospectivo, en la Divisién de Endocrino-
logia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Un
mismo médico realizd la revision cuidadosa de las
historias clinicas. Se registrd la descripcion clinica
de la criptorquidia (unilateral o bilateral), el volu-
men testicular, la posicion de las gonadas, el de-
sarrollo genital segln los estadios de Marshall y
Tanner, y la existencia de hernia y micropene.
Se registraron también datos de la historia perso-
nal como la edad gestacional, peso de nacimiento,
tratamiento con hCG y orquidopexia. Los valores
hormonales fueron extraidos de la historia clinica.

Pacientes

Se consideraron factibles de seleccion todas
las historias clinicas de los nifios admitidos en
los consultorios de Endocrinologia en el periodo
2000-2017. Los criterios de inclusion fueron: 1) la
presencia de criptorquidia, entendida como la au-
sencia de uno o ambos testiculos en su posicion
escrotal normal, 2) virilizacién normal (presencia
del orificio uretral en el extremo del pene y fusion
completa de las bolsas escrotales) y 3) disponibili-
dad de al menos una determinacion de AMH séri-
ca en estadio prepuberal previo a la orquidopexia.

Los criterios de exclusion fueron: 1) historia
clinica ausente o incompleta, 2) anomalia de la
diferenciacién sexual o sindrome genético, 3) an-
tecedente de cirugias abddmino-pelvianas, 4) ra-
dioterapia o quimioterapia.

Medidas de resultados

La medida de resultado principal fue la concen-
tracion sérica de AMH. Las medidas de resultado
secundarias fueron las concentraciones séricas de
LH, FSH y testosterona. Los niveles hormonales cir-
culantes se compararon con los de 179 nifios nor-
males anteriormente publicados.®® Se considerd
hipogonadismo cuando los niveles de las hormo-
nas testiculares estaban por debajo del percentil
3 para la edad.

Todos los datos fueron obtenidos en la prime-
ra derivacion, antes de cualquier tratamiento. En



216 | Rev. Hosp. Nifos (B. Aires) 2018;60(270):214-222 / Articulo Original

Grinspon RP, et al.

un pequefio grupo de pacientes, estaba disponible
una segunda determinacion de AMH posterior a la
orquidopexia y permitid realizar una comparacion
longitudinal.

Tamaio muestral

Con una precisidn del 7% y un nivel de confian-
za del 95% se calculd la necesidad de incluir 181
pacientes con criptorquidia bilateral (estimando
prevalencia de hipogonadismo del 36% segun es-
tudios propios preliminares no publicados) y 116
pacientes con criptorquidia unilateral (estimando
prevalencia de hipogonadismo del 18% seguln es-
tudios propios preliminares no publicados).

Ensayos hormonales

Las determinaciones de AMH se obtuvieron
utilizando un enzimo-inmunoensayo especifico
para AMH humana (EIA AMH/MIS®, Beckman-
Coulter Co., Marsella, France).'>* Para LH, FSH
y testosterona se utilizaron inmunoensayos de
electro-quimio-luminiscencia (ECLIA, Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Alemania).'3* Cuan-
do las concentraciones hormonales resultaron no
detectables, se les atribuyd el valor del limite de
cuantificacion.

Analisis estadistico

La normalidad de la distribucion fue evaluada
mediante el test de Shapiro-Wilk. Los resultados
se expresaron como mediana y rango. Como en la
mayoria de los grupos no se encontrd una distribu-
cién Gaussiana normal, se utilizaron métodos no

paramétricos para las comparaciones. El nivel de
significacidn requerido fue de P <0,05. Los andli-
sis estadisticos se realizaron utilizando GraphPad
Prism version 7,03 para Windows (GraphPad Soft-
ware, San Diego, CA, USA) y STATA 13 (StataCorp
LLC, College Station, TX, USA).

Consideraciones éticas

Se cumplieron normas éticas que rigen las in-
vestigaciones en humanos segln la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y la
Ley 3301/09 sobre “Proteccion de Derechos de
Sujetos en Investigaciones en Salud” de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. El protocolo fue apro-
bado por el Comité de Docencia e Investigacion y
el Comité de Etica del Hospital.

RESULTADOS

La base de datos de la Division de Endocrino-
logia contenia 1557 pacientes con “criptorquidia”
como diagnostico (524 bilaterales y 1033 unilate-
rales). Luego de filtrar |la base de datos de acuer-
do con los criterios de exclusidn, se excluyeron
178 casos, quedando 393 pacientes con criptor-
quidia bilateral y 986 con criptorquidia unilate-
ral elegibles. Mediante un sistema aleatorio, se
seleccionaron y revisaron 390 historias clinicas
(240 con criptorquidia bilateral y 150 unilateral).
Ochenta pacientes fueron descartados segun los
criterios de exclusion. Finalmente, 310 pacientes
con criptorquidia, 186 bilaterales y 124 unilate-
rales (50% con criptorquidia derecha), fueron in-
cluidos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes en el estudio
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La mediana de edad en la primera evaluacion
hormonal fue de 3,06 afios (0,03-11,10) en los ni-
fios con criptorquidia unilateral y de 3,33 afios
(0,06-13,62) en los nifios con criptorquidia bila-
teral (Tabla 1).

AMH

Teniendo en cuenta que los valores normales
de AMH varian en nifios normales durante la in-
fancia, los mismos fueron analizados en el grupo
global utilizando el score de desvio estandar de la
media (SDS) para la edad. En el andlisis estratifica-
do por grupos etarios, se utilizaron los valores ab-
solutos de AMH y sus percentiles. La mediana del
SDS de AMH fue menor a 0 en los nifios con crip-
torquidia bilateral (Prueba de Wilcoxon, P<0.0001)
y con criptorquidia unilateral (P=0.0052) (Figu-
ra 2), indicando que la funcion testicular esta
globalmente disminuida en los pacientes con crip-
torquidia. La afectacidn testicular fue mayor en
los nifos con criptorquidia bilateral que en los ni-
fios con criptorquidia unilateral (Prueba de Mann
Whitney, P<0,0001).

En pacientes con criptorquidia bilateral, la con-
centracion de AMH fue no detectable, indicando
anorquia, en 9 casos (Figura 3A). Las concentra-
ciones de AMH en nifios con criptorquidia bilateral
fueron menores que en el grupo control y que en
los nifios con criptorquidia unilateral en los gru-
pos entre 6 meses y 1,9 afios y entre 2y 8,9 afios
de edad (Tabla 2).

Todos los grupos de edad tuvieron una pro-
porcién aumentada de pacientes con hipogona-
dismo (AMH por debajo del rango normal), aun
aquellos que tuvieron una mediana de AMH sérica
normal (Tabla 2). La concentracion de AMH estu-
vo por debajo del rango normal en 16,6% del total
de pacientes con criptorquidia y génadas presen-
tes (22,6% de los nifios con criptorquidia bilateral
y 8,1% de los nifios con criptorquidia unilateral).

Una regresion logistica multiple permitié iden-
tificar a la bilateralidad de la criptorquidia y al

Figura 2. Concentraciones de AMH sérica,
expresadas como score de desvio standard de
la media (SDS) para la edad, en pacientes con
criptorquidia bilateral y unilateral. Las barras indican
las medianas y el rango intercuartilo
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con criptorquidia unilateral y bilateral incluidos en el estudio.

Todos 1-59 meses Gmeses-19a 1-89a 20a

Unilateral  Bilateral Unilateral  Bilateral  Unilateral  Bilateral Unilateral  Bilateral Unilateral  Bilateral

n 124 186 12 9 i “ 68 100 16 5

Edad, mediana 3,06 333 039 031 1,26 1,2 401 465 10,18 1047
(rango) (003-11,10) (006-1382)  (003:047) (0,06049)  (0,55:,97) (054 1%4) (2008%8) (2,0857) (906-1L,12) (9,04-1362)

Preteming, n (%) (89  25(134) 1(83) 0 201 8(148) 5(74)  13(30)  3(188)  4(174)

Micrepene, n (%) 324) 1405 183 2(22) 0 5(9,3) 115 700 1(63) 0
Hemia, n (%) R(Es8) (67 3@00)  2(22)  9(B1)  8(M8)  18(65) 17(170)  2(125)  4(174)
TrammientohCG, n (%) 43(47)  89¢79) 20167  2(22) 70500  19(352)  2(97) S50 7(438)  13(%.5)
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micropene como los factores asociados al hipo-
gonadismo (Tabla 3). No se encontro asociacion
con la presencia de hernia inguinal, prematurez,
bajo peso para edad gestacional o la edad de eva-
luacion.

Dieciséis de los 17 nifios (94,2%) con micro-
pene tuvieron AMH por debajo del rango normal
(Figura 3A 'y Tabla 4). Un paciente era anérquido
(AMH no detectable) y en 5 se hizo diagnodstico de
hipogonadismo hipogonadotrofico.

Se realizd orquidopexia en 151 pacientes. En
76 de ellos contdabamos con niveles séricos de
AMH disponibles antes y después de la cirugia, ob-
servandose un aumento significativo de los niveles
de AMH luego de la cirugia (Prueba de t, P=0,003)
(Figura 4).

TESTOSTERONA

Los pacientes con criptorquidia unilateral en-
tre 1y 5,9 meses tenian concentraciones séricas
de testosterona mas bajas que los controles (Prue-
ba de Kruskal-Wallis y Post test de Dunn, P=0,029;
Figura 3 B). Durante el resto de la infancia, los ni-
veles de testosterona son bajos o indetectables en
nifios normales, por lo cual no se realizaron com-
paraciones estadisticas entre los grupos.

GONADOTROFINAS

Los niveles séricos de gonadotrofinas estuvie-
ron dentro del rango normal en la gran mayoria
de los pacientes con criptorquidia unilateral o bi-
lateral independientemente de la edad (Figura 3 C
y D). Sélo 4 de 124 (3,2%) nifios con criptorquidia

Tabla 2. Niveles séricos hormonales en controles normales y en pacientes con
criptorquidia unilateral y bilateral segun edad.

1-5.9 meses 6 meses - 1.9 afios 2-8.9aflos 29 afios
Controles Unilateral Bilateral  Controles Unilateral RBilateral Controles Unilateral Bilateral Controles Unilateral RBilateral
AMH*
n il 12 7 i) 28 32 95 08 7 # 16 21
Mediana (pmeal/L) 657 931 1145 1132 %1 53 684 682 525 715 551 580
Rango (pmol/L) 4181939  153-1337 1531417 4412682 405-2061  34-1747 207-2761  80-1635  31-1400 5-1462 1479966  43-1175
< 37 percentil n{%) 2(167)  1(143) 2(71)  19(365) 5(7.2) 18(18%6) 1(6,3) 2(95)
Kruskal Wallis + Dunn ** a ] a a a b E] a b a a a
FSH
n 14 12 7 11 28 52 33 66 0 17 16 2
Mediana (IUJL) 1,30 1,36 1,70 0,59 0,10 0,71 0,75 0,84 0,83 1,70 1,0 1,20
Rango (IU/L) 026278 027-616 07325 02619% 005200 010251 020321 005377 010240 041259 010272 050733
»97™ percentil, n(%) 1(83) 0 1(3,6) 3(58) 1(1,5 0 1(63) 4(191)
Kruskal Wallis + Dunn ** a a a a a a a a 2 a a a
LH
n 15 12 7 11 28 52 k] 67 20 17 16 21
Mediana (IU/L) 18 1,215 31 01 0,1 01 01 01 01 01 01 01
0,10-
Rango (IU/L) 010441 010890 1220 0,10:0,93 010200 0,10-1,50 0,10:0,19 010:0,37 010,19 0,0-3,09 01007 001,15
>97" percentil, n{%) 1(83) 2(R2) 1(3,6) 3(58) 7(106) 6(67) 0 0
Kruskal Wallis + Dunn ** a 3 E a a 2 El 3 ] El a a

" Para obtener AMH sérica en na/mL, dividir per 7,14.

" Prueba de Kruskal-Wallis con Post test de comparacién mditiple de Dunn (Controles vs Unilateral vs Bilateral). En cada subgrupo de edad, ketras diferentes

ndican significancia estadistica entre grupos (2<0,05)

Tabla 3. Regresion logistica multiple realizada para identificar factores de riesgo potenciales para hipogonadismo
(AMH sérica <3er percentil) en nifios con criptorquidia (unilateral y bilateral agrupados).

Odds Ratio 95% IC P
Criptorquidia Bilateral 3,63 1,56-8,66 0,004
Micropene 91,70 11,96-767,05 <0,001
Hernia 1,41 0,60-3,33 0,430
Pretérmino 0,81 0,27-2,41 0,705
Peso al nacimiento 0,99 0,99-1,00 0,389
PEG 0,54 0,15-1,91 0,339
Edad de evaluacién 1,02 0,91-1,14 0,748

IC: intervalo de confianza PEG: pequefio para edad gestacional
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unilateral tuvieron FSH elevada. En los nifios con
criptorquidia bilateral, la FSH se encontrd elevada
en 15 de 186 (8,1%) casos.

La LH sérica estuvo elevada en 9 de 124 (7,3%)
nifios con criptorquidia unilateral y en 17 de 186
(9,1%) nifios con criptorquidia bilateral.

DISCUSION

Existen controversias con respecto a si la pro-
duccidn testicular de AMH estd disminuida en ni-
fios con criptorquidia.’”-?? Este estudio, que incluye
310 nifios, muestra que los nifios prepuberales con
criptorquidia tienen menor produccién de AMH
que los controles normales. Mas de un quinto de
los pacientes con criptorquidia bilateral tuvieron
valores de AMH < percentil 3, concordando con lo
reportado en series mas pequefias.?!

Se observo una prevalencia alta de hipogona-
dismo entre 6 meses y 2 afios, edad en la que la
mayoria fueron derivados a la Division de Endocri-
nologia. La derivacion mas tardia podria ser pre-
ocupante en cuanto al potencial dafio testicular
progresivo.?*? Sin embargo, la proporcién de pa-
cientes criptorquidos con hipofuncién testicular no
aumentd con la edad. En los nifios con criptorqui-
dia unilateral la afectacién fue menor, confirman-
do lo encontrado en estudios recientes.*?’

La presencia de micropene se asocio con el
hipogonadismo. El micropene congénito resulta
frecuentemente del hipogonadismo central (hi-
pogonadotrdfico) y los bajos niveles de AMH son
consecuencia de una FSH insuficiente en la vida in-

Figura 4. Niveles séricos de AMH,
expresados como score de desvio estdndar
de la media (SDS) para la edad, antes y al menos un
mes luego de la orquidopexia, en pacientes
con criptorquidia (unilateral o bilateral).

AMH SDS
4 -

3 -

Antes de
Orquidopexia

Después de
Orquidopexia

-4 4

Figura 3. Niveles séricos hormonales en nifios con criptorquidia: A) AMH, B) Testosterona, C) FSH, D) LH.
Los circulos vacios indican nifios con criptorquidia y micropene, las estrellas indican nifios andrquidos y
los triangulos indican nifios anérquidos con micropene
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trauterina, que resulta en un nimero disminuido
de células de Sertoli y de la expresion del gen de
AMH en cada célula de Sertoli.?®*

Excluyendo a los pacientes andrquidos, la ma-
yoria de los cuales tenian niveles muy elevados de
gonadotrofinas, una muy baja proporcidn de nifios
criptorquidos prepuberales tuvo leve elevacion de
los niveles de gonadotrofinas, incluso en los casos
de pacientes con un hipogonadismo primario ma-
nifiesto, enfatizando que el hipogonadismo prima-
rio es raramente hipergonadotrofico en pacientes
prepuberales.163132

Los niveles bajos de AMH podrian estar asocia-
dos a un desarrollo testicular fetal primariamente
defectuoso o podrian ser el resultado de una afec-
tacion progresiva por la posicién anormal de la go-
nada. El aumento en los niveles de AMH luego de
la orquidopexia sugiere que el dafio testicular pue-
de ser al menos parcialmente reversible.

El gran nimero de pacientes con criptorquidia
incluidos en este estudio y el método de seleccidn
son unas de las mayores fortalezas. Una limitacion
es el relativo bajo nimero de pacientes en los gru-
pos extremos de edad.

Tabla 4. Niveles séricos de AMH, FSH y LH en nifios con micropene

6 meses - 1,9

1-5,9 meses anos 2 - 8,9 afhos = 9 anos
AMH"
n 3 5 5 1
Mediana (pmol/L) 153 53 69 147
Rango (pmol/L) N.D.-226 34-321 31-525 N.C.
< 3% percentil, n (%) 3(100,0) 5(100,0) 4 (80,0) 1(100,0)
Anorquia 1 0 0 0
Bilateral/Unilateral 2/1 5/0 5/0 0/1
FSH
n 3 5 5 1
Mediana (UI/L) 0,73 0,%4 0,42 0,41
Rango (UI/L) 0,27-200 0,42-2,4 0,10-0,74 N.C.
>97" percentil, n (%) 1(33,3) 1(20,0) 0 0
LH
n 3 5 5 1
Mediana (UI/L) 0,1 0,1 0,1 0,1
Rango (UI/L) 0,10-67,09 0,1-1,5 0,10-0,10 N.C.
>97' percentil, n (%) 1(33,3) 1(20,0) 0 0

N.C.: no corresponde. N.D.: no detectable
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Sin embargo, esto refleja el hecho de que po-
cos pacientes son derivados durante el primer afio
de vida, esperando que se produzca un descenso
espontaneo®*** siendo la mayoria derivados antes
del comienzo puberal.

CONCLUSION

Los nifios prepuberales con criptorquidia tie-
nen menor produccion de AMH que los nifios
normales, especialmente aquellos con criptor-
quidia bilateral. Esto puede ser el resultado de
un nimero disminuido de células de Sertoliy/o a
una disminucion en la produccién de AMH por ca-
da célula de Sertoli. Aunque la mayoria de los ni-
fios criptérquidos tienen un nivel de AMH sérica
dentro del rango normal, existe una considerable
prevalencia de disfuncidn testicular. Es necesario
remarcar la necesidad de la evaluacion endocrina
como parte esencial en el manejo de los pacientes
con criptorquidia.
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