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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nifios con criptorquidia, particularmente aquellos con criptorquidia bilateral
que se sometieron a orquidopexia, tenian niveles alterados de biomarcadores de células de Sertoli y células germinales en san-
gre,y volimenes testiculares mas pequefios en comparacion con los controles.

Comentario de los revisores: una vez completada la maduracién puberal, los varones que han precisado orquidopexia tienen
un tamafo testicular menor que aquellos sin criptorquidia o en los que hay un descenso espontaneo; en los varones con crip-
torquidia bilateral, los niveles de la hormona foliculoestimulante son mas elevados y los de inhibina B, menores.

Palabras clave: células de Sertoli; células de Leydig; gonadotropinas; orquidopexia; testiculo no descendido; testosterona.

Severity of cryptorchidism in the first year of life can affect reproductive function

Authors’ conclusions: cryptorchid boys, particularly those with bilateral cryptorchidism who underwent orchiopexy, had
altered levels of serum biomarkers of Sertoli cells and germ cells and smaller testicular volumes compared with controls.

Reviewers’ commentary: at the age of full pubertal maturation, boys who have required orchidopexy have a smaller testicu-
lar size than those with spontaneous descent and without cryptorchidism;in boys with bilateral cryptorchidism, FSH levels are

higher and inhibin B levels are lower.

Key words: Sertoli cell; Leydig cell; gonadotropins; orchiopexy; undescended testis; testosterone.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal, IGF- |
y volumen testicular durante la pubertad en nifios con crip-
torquidia y descenso testicular esponténeo, nifios que preci-
san orquidopexia y nifios sin criptorquidia.

Disefo: estudio longitudinal prospectivo de casos y contro-
les con seguimiento cada 6 meses desde el 2005 al 2009 en
pacientes reclutados de dos estudios, uno de cohortes y otro
de casos y controles.

Emplazamiento: Hospital Universitario en Finlandia.
Poblacién de estudio: la poblacién proviene de un estudio

de prevalencia de criptorquidia realizado entre 1997 y 1999
y de un estudio de casos y controles de nifios nacidos entre
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1997 y 2002. En el estudio de prevalencia, de 1494 nacimien-
tos consecutivos de varones, 35 tenian criptorquidia y se afia-
dieron 160 nifios con criptorquidia congénita del estudio de
casos y controles (2 controles pareados por cada caso). Los
varones estudiados se dividieron en 5 grupos: antecedente de
criptorquidia unilateral intervenida quirargicamente (CUO),
con resolucion espontanea (CUE) o bilateral intervenida qui-
rargicamente (CBO) o descenso testicular bilateral esponta-
neo (CBE) y controles.

Evaluacion del factor de riesgo: los casos con criptorqui-
dia fueron seguidos hasta los |8 meses, momento en el que
fueron derivados a cirugia pediatrica si persistia y fueron ca-
talogados como CUO o CBO. Fueron excluidos chicos que
habian recibido tratamiento hormonal, tenian criptorquidia
adquirida, monorquidismo o pubertad precoz.
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Medicion del resultado: la variable principal fue el nivel
sanguineo de las hormonas reproductivas y los factores de
crecimiento: hormona estimuladora de foliculos (FSH), hor-
mona luteinizante (LH), testosterona total, globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG), inhibina B, factor de creci-
miento insulinico tipo | (IGF-1), la proteina 3 de unién al
factor de crecimiento parecido a la insulina (IGFBP-3) y el
factor insulino-simil 3 (INSL3) con controles cada 6 meses,
desde los 8,5 afios hasta el fin de la pubertad. Otras variables
secundarias que se incluyeron fueron el volumen testicular
usando el ecografo, posicion testicular al nacimiento, edad de
inicio de la pubertad, talla al finalizar la pubertad y hora en la
que se realizé analitica sanguinea.

Resultados principales: de un total de 165 nifios con crip-
torquidia y 306 controles procedentes de dichos estudios,
finalmente fueron estudiados |109.Aceptaron participar en el
seguimiento hasta la pubertad 52 con criptorquidia y 66 con-
troles, y tras las exclusiones quedan 46 y 63, respectivamente.
Completan el seguimiento 30 casos y 48 controles. Se dividie-
ron en los cinco grupos: CUO (n = 15), CUE (n = 15), CBO
(n=9) CBE (n =7) y controles (n = 63).Al final de la puber-
tad los niveles de FSH fueron mas altos (més de 4 U/l) y los
niveles de inhibina B mas bajos (mas de 70 pg/ml) en el grupo
BO respecto a los controles. Los niveles obtenidos de SHBG
también fueron diferentes en los cinco grupos, siendo inferio-
res en el grupo CBE respecto al grupo control. Una vez com-
pletada la pubertad, los chicos que precisaron orquidopexia
tuvieron un tamafio testicular menor que aquellos en los que
habia un descenso espontineo y que los controles.

Conclusion: los nifios con criptorquidia sometidos a orqui-
dopexia (sobre todo con criptorquidia bilateral) tenian nive-
les sanguineos alterados de biomarcadores de células de Ser-
toli y células germinales y volimenes testiculares mas
pequefios en comparacion con los controles.

Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiacion: subvenciones del Hospital Univer-
sitario de Turku, la Fundacién Sigrid Jusélius, la nueva Funda-

cion Nordisk, la Comisién Europea, la Academia de Finlandia
y la Fundacién para la Investigacion Pediatrica.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la criptorquidia es una condicion frecuente en
recién nacidos, con una prevalencia del 3-5% en recién naci-
dos a término, del 1-2% a los 3 meses y del 1% al afio de vida;
estd asociada a infertilidad y tumores de células germinales en
la edad adulta. En el 50% de los casos, el descenso testicular
se produce espontineamente en los primeros meses, mien-
tras que en el resto serd necesaria la cirugia (orquidopexia)
antes de los 18 meses de edad. Hay pocos estudios longitudi-
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nales que analicen la funcién testicular en los nifios con des-
censo espontaneo y con orquidopexia frente a aquellos sin
criptorquidia?.

Validez o rigor cientifico: el estudio estd bien disefiado y
los casos y los controles fueron seleccionados adecuadamen-
te. Sin embargo, de los 109 nifos incluidos en el estudio, com-
pletan el seguimiento 30 casos y 48 controles, lo que supone
unas pérdidas elevadas del 34,8% y 23,8%, respectivamente,
que afectarian a la validez. Se utiliza un modelo lineal de efec-
tos mixtos para analizar las medidas repetidas de niveles hor-
monales en funcién de la edad, la hora de la muestra y el
grupo de estudio. Se han utilizado estructuras de correlacion
y funciones de potencia para corregir la autocorrelacion y
heterocedasticidad de polos residuales.

Importancia clinica: una vez completada la maduracién
puberal, los chicos que han precisado orquidopexia tienen un
tamafio testicular menor que aquellos en los que hay un des-
censo espontaneo y que los controles. El patrén longitudinal
de FSH e inhibina B es diferente en los cinco grupos.Al final
de la pubertad, los niveles de FSH son mas elevados y los de
inhibina B menores en CBO y CBE, seguidos de CUO, CUE y
controles. Los valores medios y su intervalo de confianza del
95% estan expuestos en el articulo en forma de grafico y no
se ofrecen los datos totales, por lo que,aunque estas diferen-
cias son significativas, no se puede calcular la magnitud del
efecto. Los niveles de LH, testosterona total, IGF- 1, IGFBP-3,
SHBG e INSL3 no varian entre grupos. Los hallazgos son coin-
cidentes con los publicados previamente, en los que los varo-
nes con criptorquidia tienen mayor riesgo de infertilidad y de
cancer testicular®, en relacién con una alteracion de la esper-
matogénesis.

Aplicabilidad en la practica clinica:aunque la prevalencia
de criptorquidia es diferente seglin la region geografica, los
resultados pueden aplicarse a nuestro medio. El diagnostico
de criptorquidia y el seguimiento del descenso testicular es
sencillo y con un escaso coste, ya que se realiza con la explo-
racion fisica. Dada la prevalencia de este trastorno, es impor-
tante conocer el prondstico y las complicaciones a medio y
largo plazo, por lo que serian necesarios nuevos estudios que
estimen el impacto clinico sobre la fertilidad de las diferencias
observadas en este estudio.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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