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Abstract

Cryptorchidism (CO) or undescended testicle is an abnormality of sexual development that can generate long-term repercussions, such as infertility and germ cell neoplasia in situ
(GCNIS). The origin of these alterations in humans is not completely clear, due to absence of an animal model with similar testicular development to humans with CO. Objective. To
describe the testicular histological development of canines with congenital CO, and determine whether the species could adequately serve as a study model for this pathology in
humans. Materials and methods. The study was carried out with 36 canines equally distributed in two groups: healthy control (CTRL) and CO groups. The contralateral testis to the
undescended one in CO group of the animals was considered and analyzed. Each of the animal groups were subdivided in three stages of development: 1) peripuberal stage (6-8
months), 2) adult-young (9-48 months) and 3) senile (49-130 months). Histological development, the presence of cells with gonocyte morphology, cell proliferation, testicular
lipoperoxidation and hormonal concentrations of testosterone, estradiol, FSH and LH were evaluated and described. Results. In the testes with CO, the first histological alterations
appeared from the first stage of development and were maintained until the senile stage. There was pronounced testicular lipoperoxidation only in the second stage of development,
while testosterone concentrations witnessed a decrease starting in the second stage, this decreasing tendency kept on until the last stage. The contralateral testes of the CO animals
showed alterations that positioned them between the control and CO testes. Discussion. The histological alterations due CO were markedly evident with onset in the adult-young stage.
In this stage, a greater lipoperoxidation and low testosterone concentrations were present. Conclusion. Testicular development of canines with CO is similar to that of humans. The
results of the study suggest that this species could serve as a suitable model for the study of CO in humans.
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Introduccion

La criptorquidia (CO) o testiculo no descendido, es una patologia del desarrollo sexual que afecta una o ambas gonadas y puede tener repercusiones
a largo plazo como infertilidad y desarrollo de cancer testicular (Memon et al., 2007; Kawakami et al., 2007; Vigueras —Villasenor et al., 2009; Manku

y Culty 2015; Batool et al.,2019).
Objetivo.

Describir el desarrollo histologico del testiculo canino con CO espontanea para determinar si esta especie puede considerarse como un modelo de

estudio para el humano.
Objetivos especificos:
Determinar en caninos con y sin CO:

1) Las alteraciones histoldgicas en los tubulos seminiferos, el indice de proliferacion celular, e indice de maduracion del epitelio seminifero y el indice

histopatologico.

2) Las concentraciones periféericas de hormonas reproductivas (testosterona (Te), hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y
Estradiol (E,) en pacientes con criptorquidia en el momento de la coleccion de la muestra.

3) Los marcadores de proliferacion como el antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA por sus siglas en inglés) y de crecimiento y diferenciacion

celular Vimentina.
4) Lipoperoxidacion del tejido.

Hipotesis

Las alteraciones morfoldgicas celulares, hormonales, lipoperoxidacion y de expresion de proteinas de pluripotencialidad observadas en perros con
criptorquidia espontanea son semejantes a las alteraciones de la CO humana lo que puede proponer al perro como modelo de estudio para la

patologia en el hombre.
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Los resultados fueron expresados como media + error estandar para el area del epitelio seminifero, indice de maduracion,
indice de proliferacion, indice histopatolégico y area de la célula de Leydig. Los resultados de lipoperoxidacion fueron
expresados como mediana % error estandar.

Control (CTRL), con criptorquidia (CO) y contralateral (CONTRA) del testiculo no descendido. Edades de 6-8 meses (1); 9-
48 meses (2) y 49-130 meses (3)

a) p<0.05CTRL vs. CO en el mismo periodo de desarrollo

b) p <0.05CTRL vs. CONTRA en el mismo periodo de desarrollo

C) p<0.05CO0O vs. CONTRA en el mismo periodo de desarrollo
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Histopatologia testicular canina en etapa adulto -joven

Control

Histopatologia testicular canina en etapa peripuberal

Control Criptorquidico Contralateral Friptorquidico Contralateral

= o : i ; . : (7R o BN . oGt ;e
Ed 3 o * . A fg." " \’* \ ot @2 r J¢ . 4 ?9‘ “ :*? 'y \.¥ "”:"“ ., X e o~ W %’%
LR b, | EEL RN Q@R e B g s % X, ®er o f 1€
B\ ey m@iV {0 4 L AT | PR b 0D e, TR -l R -
N . % 2 v 1R & > | a0 gs ae / 4 PR AR L ol &
- e (‘? = 4"?\)‘ ’ ° ’ '.:'U % -~ 0‘ ",", o %J Ly ...zN "
y ; - - - S LR o L ¥ gaionds | F e - g
A . k R ‘,-0 o hy ¢ 1 'a ! X Ec
> ¥ .l o 3 S i €3N . - | 5 3
& e o V. ad po e ’@o‘ Es Ec S
& ﬁ W "picke @ 5wy 85 ";}fb > 1 i
LR o S BonD 4
o, e 4 . ~ 238”‘1 =

t < we-20pm ’-..:

Criptorquidico A

Control Descamacion

Histopatologia testicular canina en etapa senil

Control Criptorquidico Contralateral

Histologia testicular canina CTRL, COy CONTRA en
tres periodos de desarrollo. En el grupo CO se observa
la persistencia de gonocitos y alteraciones como
descamacion, lesion en la membrana basal, picnosis,
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degeneracion, cese de espermatogénesis.
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Gonocito (G), Espermatogonia (Es), Espermatocito (Ec),
Espermatida redonda (Er), Espermatida alargada (Ed), Células

Criptorquidia

Contralateral

atipicas (a), Nucleos de células de Sertoli (S) Membrana basal
(Mb), Descamacion (D) Célula de Leydig (Ld), edema (Edm),
picnosis (Pc), vacuolas (V) y degeneracién (Deg) .

Determinacioén de proliferacion celular (PCNA)
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Espacio intersticial de animales en etapa peripuberal
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Histologia del espacio intersticial de animales de
tres etapas de desarrollo mostrando las
alteraciones en las células de Leydig y vasos
sanguineos, el incremento de tejido fibroso en los
testiculos de animales con CO evidenciado por la
tincion tricromica de Masson.

Inmunoreactividad de vimentina
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Concentraciones de Testosterona

La testosterona mostro una disminucion
. ] ctrL1 €N la concentracion sérica de animales
_ =CO 1 con criptorquidia en el momento del
E.-;, l oo ? muestreo. Las demas hormonas
ctrL3 evaluadas (Estradiol, FSH y LH) se
} =COo3 mantuvieron sin cambios significativos.

a a
Los resultados fueron expresados como media + error estandar.
Grupo Control (CTRL) y grupo con (CO).

a) p < 0.05 CTRL vs. CO en el mismo periodo de desarrollo.

Discusion:

La criptorquidia ocurre en perros con alta frecuencia (6,8%) (Yates et
al.,2003) y muestra similitudes anatomicas y fisioldgicas, asi como riesgo
de infertilidad y desarrollo de neoplasia como en humanos (Liao et al.,
2009, Ortega-Pacheco et al., 2006). Las primeras lesiones histologicas se
han reportado para el humano a los 18 meses de edad. En el perro no
logramos evidenciarlos ya que no se incluyeron animales menores a 6
meses de edad. Al igual que lo reportado para el humano existio
persistencia de gonocitos en etapa postnatal en individuos con CO,
presentaron incremento en la lipoperoxidacion, alteraciones histologicas en
ambas gonadas y la disminucion en las concentraciones de testosterona.
(Verkauskas 2019)

Concusion:

De acuerdo con los hallazgos de este trabajo el perro puede ser
considerado como un modelo para el estudio de la CO en el humano por
sus efectos a largo plazo como el incremento en el riesgo de infertilidad y
desarrollo de la neoplasia in situ de células germinales. Las alteraciones
del tejido intersticial pueden indicar su participacion en la disminucion de
las concentraciones de testosterona.

La permanencia de los gonocitos mas alla de su ventana de diferenciacion,
aunado a las alteraciones morfologicas observadas en los tubulos
seminiferos asociado al incremento de lipoperoxidacion y dafio ocasionado
por los radicales libres podria favorecer un nicho ideal para la presentacion
de la neoplasia como lo que se ha reportado para el perro y humano. (Merz
et al., 2019).
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