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RESUMEN

Introduccion. Los apéndices o hiddtides del testiculo son estruc-
turas que se consideran restos embrionarios. En la hiddtide testicular se
han demostrado receptores estrogénicos pero en la epididimaria los
resultados varfan. Se ha teorizado que la elevacién de los niveles de
estrogenos en la pubertad puede producir una inflamacién y torsiéon
de la hiddtide, sin embargo, en las epididimarias en las que no estd cla-
ra la expresion de estrogenos (y tambien se torsionan) la teorfa se pone
en duda. Esta controversia nos lleva a la realizacién de este trabajo.

Material y método. Se realiza un estudio prospectivo en 20 apén-
dices testiculares, de los cuales 7 son epididimarios extirpados de pacien-
tes a los que se realiza una exploracion escrotal en el desarrollo de ciru-
gia de procesos del canal inguino-escrotal (hidroceles, criptorquidias).
Se analizan mediante microscopia dptica y estudio inmunohistoqui-
mico empleando anticuerpos monoclonales prediluidos, para recepto-
res de estrogenos, androgenos e indice proliferativo. Los resultados fue-
ron procesados y analizados mediante el programa estadistico SPSS.

Resultados. Todas la hidatides, testiculares y epididimarias expre-
saron receptores para estrogenos sin diferencia significativa entre ellas,
no existiendo diferencia en cuanto a la localizacién de dichos recepto-
res dentro de los tres compartimentos de la hidatide. EI nimero de recep-
tores de estrogenos estaba en relacién con la edad del paciente. Sélo las
hidétides epididimarias expresaron receptores de andrégenos y locali-
zados fundamentalmente a nivel de los ductus. No hemos encontrado
relacion significativa entre el indice proliferativo y la expresion de recep-
tores de estrégenos. El indice proliferativo fue més elevado a nivel de
los ductus.

Conclusiones. 1) Tanto los apéndices testiculares como epididi-
marios expresaron receptores de estrogenos a nivel de los tres compar-
timentos. Ello hace pensar en un mismo origen embrionario, si bien s6lo
los epididimarios expresaron receptores de andrégenos. 2) La observa-
cién de receptores de estrogenos en ambos tipos de hiddtides, asi como
la relacién del nimero de los mismos con la edad del paciente, hace
pensar que el aumento de estrégenos en la pubertad puede participar en
la patogenia de la torsion de estos apéndices.
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EXPRESSION OF RECEIVERS OF ESTROGENS AND ANDROGENS IN
THE TESTICULAR APPENDICES

ABSTRACT

Introduction. The appendices or hidatides of the testicle are struc-
tures that are considered an embryonic rest. In testicular hiddtide estro-
gen receivers have been demonstrated but in the epididimys the results
vary. Has been theorized that the elevation of the estrogen levels in the
puberty can produce an inflammation and torsion of hidatide, neverthe-
less, in the epididimys in which the estrogen expression is not clear (and
also they are twisted) the theory is put in doubt. This controversy takes
us to the accomplishment of this work.

Material and method. A prospective study is made in 20 testicu-
lar appendices, of which 7 from the epididimys are extirpated of patients
to whom an escrotal exploration is made in the development of surgery
of processes of the inguino-escrotal channel (hidroceles, hernias). Opti-
cal microscopy and inmunohistoquimical study are analyzed by means
of using prediluted monoclonales antibodies, for receivers of estrogens,
androgens and proliferative index. The results were proceed and ana-
lyzed by means of SPSS statistical program.

Results. All hidatides, testicular and from the epididimarys
expressed receivers for estrogens without significant difference among
them, not existing differences as far as the location of receiving say-
ings within the three compartments of hid4tide. The number of estro-
gen receivers was in relation to the age of the patient. Only hidatides
from the epididimys fundamentally expressed receivers of located
androgens and at level of ductus. We have not found significant rela-
tion between the proliferative index and the expression of estrogen
receivers. The proliferative index was more elevated at level of duc-
tus.

Conclusions. 1) As much the testicular appendices as those from
the epididimays expressed receivers of estrogens at level of the three
compartments. It makes think about a same embryonic origin, although
only the epididimal ones expressed androgen receivers. 2) the observa-
tion of estrogen receivers in both types of hidétides, as well as the rela-
tion of the number of such with the age of the patient, makes think that
the increase of estrogens in the puberty can participate in patogénia of
the torsion of these appendices.

KEeyY Worbs: Testicular appendices; Torsion; Estrogen receivers; Andro-
gen receivers; Prepuberal period.
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INTRODUCCION

Los apéndices testiculares fueron descritos inicialmente
por Giovani Battista Morgagni, cuando publicé sus obser-
vaciones en el libro “Seats and Causes of Diseases” en 1976
Los apéndices o hiddtides del testiculo son estructuras que se
consideran restos de gonaductos embrionarios, aunque los
diferentes estudios al respecto no se ponen de acuerdo si lo
hacen de gonaductos embrionarios diferentes (Miillerianos y
Wolffianos)®@. Se han reconocido 4 tipos de apéndices testi-
culares: apéndice de Giraldes o paraepididimario que apare-
ce en un 0,7%, apéndice epididimario que aparece en un 7%,
vas aberrans (6rgano de Haller) en un 0,3% y apéndice tes-
tis (testicular propiamente dicho) que es el mas comtn en un
92%. Los tres primeros parecen ser remanentes del conduc-
to de Wolf, solo el apéndice testis parece derivar del conduc-
to de Miiller®#. Se ha descrito en numerosos articulos de la
literatura que la indicencia de torsién es mayor en etapa pre-
puberal®. La torsién del apéndice testicular es relativamen-
te frecuente y ocupa el 25% aproximadamente de los casos
de escroto agudo en el nifio y de estos en el 92% es debido a
torsion del apendice testis©. Estudios recientes evidencian un
incremento importante de torsion de la hidatide en los ulti-
mos afios®. Se ha sugerido que al igual que las fimbrias y
trompas de Falopio, los apéndices testiculares son estructu-
ras estrégeno-sensitivas. Se ha teorizado que la elevacion
de los niveles de estrogenos y andrégenos en la pubertad pue-
de producir una inflamacién y torsion de la hidatide®-®. Esta
teoria es muy atractiva, sin embargo, en los apéndices epi-
didimarios en los que no estd clara la expresion de estroge-
nos y tambien se torsionan, la teoria se pone en duda. Son
pocos los estudios realizados al respecto. Zuckerman® reali-
z6 un estudio experimental demostrando que la administra-
cién de estrogenos en animales de experimentacion estimu-
laba el crecimiento tanto epitelial como de elementos estro-
males en las hidatides testiculares. Histolggicamente se obser-
varon cambios con aumento de mitosis tanto en el epitelio
como en el estroma. Habfa, sin embargo, gran variacion en el
tamafio final de las hidatides lo que sugeria que la sensibili-
dad de tales 6rganos a los estrogenos no fuera universal ni
existiera relacion entre la dosis administrada y el tamaiio final
de las hidétides. S6lo un estudio® demuestra la presencia
de receptores estrogénicos y androgénicos en los apéndices
testiculares. Esta controversia y la escasez de estudios al res-
pecto, nos hace plantearnos la realizacién de este trabajo en
el que se estudia de forma prospectiva la expresion de estro-

genos y andrégenos tanto en hidétides testiculares como epi-
didimarias.

MATERIAL Y METODO

Se realiza un estudio prospectivo en 20 apéndices testi-
culares que fueron divididos en dos grupos 1y 2. El grupo 1
correspondia a 13 apéndices localizados en el testiculo y el
grupo 2 a 7 apéndices localizados en epididimo. Se extirpan
en pacientes a los que se les realiza una exploracion quirtdr-
gica en el desarrollo de cirugia de procesos del canal ingui-
no-escrotal (hidroceles, criptorquidias). Se analizan median-
te microscopia dptica y estudio inmunohistoquimico emple-
ando anticuerpos monoclonales prediluidos (Master Diagn6s-
tica y Dako), utilizando el método inmunohistoquimico de
Avidina-Biotina Peroxidasa (Tabla I). Estos anticuerpos son:
1) RE/Duct, RE/Estr, RE/Rev: expresan receptores de estro-

genos en la hiditide a nivel de ductus, estroma y reves-

timiento respectivamente

2) RA/Duct, RA/Estr, RA/Rev: expresan receptores de andré-
genos a nivel de ductus, estroma y revestimiento.

3) KI67/Duct, KI67/Estr, KI67/Rev: expresan el indice pro-
liferativo a nivel de ductus, estroma y revestimiento.

Se utilizé un protocolo convencional de tincién inmuno-
histoquimica detallado a continuacién:

1. Desparafinacién e hidratacién en xilol y alcoholes a con-
centracion decreciente.

2. Recuperacion antigénica: utilizamos una olla a presion
llena con dos litros de buffer citrato, introduciendo las
secciones cuando se encuentre en ebullicion y mantenién-
dolas dos minutos tras alcanzar la presion méxima. Des-
pués se enfria rdpidamente.

3. Lavado en agua destilada.

4. Neutralizacion de la actividad peroxidasa: se introducen
los cortes en perdxido de hidrogeno al 3% durante trein-
ta minutos.

5. Dos lavados en agua destilada.

6. Lavado en TBS (TRIS-buffered saline: TRIS 0.05 M +
8,5 g/l CINa).

7. Tras secar los portaobjetos se cubren las muestras con sue-
ro de cerdo 20 minutos.

8. Cubrir con el anticuerpo primario e incubar | hora a tem-
peratura cambiante (24 horas en cdmara himeda y a
4°C).

9. Lavado con TBS.

Tabla I Anticuerpos primarios utilizados
Anticuerpo Tipo Dilucion Desenmascaramiento antigénico Compariia
Recep. androgénicos Monoclonal Prediluido Olla a presion Master Diagndstica
Recep. estrogénicos Monoclonal Prediluido Olla a presién Master Diagndstica
MIB-1 (anti ki-67) Monoclonal Prediluido Olla a presién Dako
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Figura 1. Hid4tide testicular. Técnica estreptavidina-biotina-peroxi-
dasa para receptores estrogénicos. Expresion de receptores estrogéni-
cos tanto en estroma como el epitelio de revestimiento y estructuras
pseudoductales.

10. Cubrir con el anticuerpo secundario (kit LSAB2, Dako)
durante 20 minutos.

11. Lavado con TBS.

12. Cubrir con estreptavidina (kit LSAB2, Dako) 20 minutos.

13. Lavar con TBS.

14. Lavar con TRIS 0.05 M

15. Revelado: cubrir con diaminobencidina, 10 minutos.

16. Decantado y lavado en agua destilada.

17. Contratincién leve con hematoxilina.

18. Contraste, deshidratacion, aclarado y montaje.

Como controles positivos de receptores androgénicos y
estrogénicos se utilizaron, respectivamente, muestras de can-
cer de préstata y mama con expresion positiva conocida de
ambos.

Posteriormente se procedio a la cuantificacion de la expre-
sién de los tres marcadores en las distintas estructuras dife-
renciadas en las hidatides: epitelio de revestimiento (REV),
estroma (ESTR) e invaginaciones de aspecto ductal (DUCT)
en el interior de la hidatide. Se registré de esta forma el por-
centaje de células positivas a receptores estrogénicos (RE/REYV,
RE/ESTR y RE/DUCT), androgénicos (RA/REV, RA/ESTR
y RA/DUCT) y el indice proliferativo (KI-67/REV, Kli-
67/ESTR y KI-67/DUCT).

Los resultados fueron procesados y estudiados mediante
el programa informatico-estadistico SPSS. Se utiliz la prue-
ba de T de Student para muestras independientes y el test de
Kruskal-Wallis para variables no paramétricas y el test de
correlacion de Pearson. Se considera significativa una p< 0,05.

RESULTADOS

De los apéndices epididimarios estudiados 13 correspon-
dian a los testiculares propiamente (grupo 1) dichos y 7 a apén-
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Figura 2. Hiddtide epididimaria. Técnica estreptavidina-biotina-pero-
xidasa para receptores estrogénicos. Expresion de receptores estrogé-
nicos en epitelio y estroma.

TablaIl  No existen diferencias significativas entre la
presencia de receptores y androgenos en las
hidatides de ambos grupos

EPI (grupo 2) Test (grupo 1)
7 (36,84%) 13 (63,16%)
media + DS media = DS p
REductus 69,67 + 27,88 58,2+37,71 0,530 n.s.
REestr 36,16 + 29,85 40,02 27,12 0,776 n.s.
RErevest 2,6 + 1,49 4,5+451 0,302 n.s.

DS: desviacion tipica.

dices epididimarios (grupo 2). La edad media fue de 5,25 afios
con rangos entre 7 y 11 afios.

Hemos observado receptores de estrégenos en todos los
apéndices tanto epididimarios como testiculares (Figs. 1y 2),
no existiendo diferencias significativas para ninguna de las
variables, por lo tanto no podemos decir que el n® de recepto-
res de estrogenos sea distinto en el grupo 1 y 2 (Tabla II). Sin
embargo, solo hemos observado receptores de andrégenos en
los apéndices epididimarios (Fig. 3) y localizados en los tres
compartimentos pero fundamentalmente a nivel del ductus.

Tampoco hemos observado diferencias significativas en
cuanto a la localizacién de los receptores de estrégenos den-
tro de los compartimentos anatémicos de la hidatide (reves-
timiento, estroma y ductus) (Fig. 4). Sin embargo, si encon-
tramos diferencias significativas entre del indice proliferati-
vo y la localizacién con una p=0,001 (Fig. 5). La correlacion
(test de correlacion de Pearson) entre el total de receptores de
estrogenos (Total RE= REductus + RErev + Restr) y el total
del indice proliferativo (Total KI67= KI67ductus + KI67rev
+ KI67estr) no fue significativa (p= 0,879), por lo tanto no
existe una correlacion lineal entre las dos variables.
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Figura 3. Hidétide epididimaria. Técnica estreptavidina-biotina-pero-
xidasa para receptores androgénicos. Expresion de receptores andro-
génicos.
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Figura 5. Indice proliferativo. Mayor ntimero de receptores a nivel de
los ductus.

El niimero de receptores de estrogenos se encontro rela-
cionado con la edad siendo mayor en nifios mayores de mds
de 5 afos (Tabla III).

DISCUSION

La incidencia de escroto agudo en los nifios secundario a
la torsién de los apéndices o hiddtides testiculares es del 25%,
aunque los dltimos estudios evidencian un incremento impor-
tante en los tltimos afios®. La edad més frecuente de apari-
ci6n del cuadro clinico es la prepuberal®. La aparicion en esta
época de la vida ha hecho pensar a numerosos estudiosos que
los factores hormonales pueden contribuir a ello?. Al deri-
var los apéndices de gonaductos embrionarios hace pensar
que existan receptores de estrégenos y andrégenos a dicho
nivel. El primer estudio que demuestra la expresion de estré-
genos y andrégenos en el apéndice humano testicular fue el
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Figura 4. Variacién del nimero de receptores segtn la localizaciéon.No
existen diferencias entre el nimero de receptores y su localizacién
p=0,036.

Tabla III  Relacion entre el n° de receptores de estrégenos y la
edad del paciente
3-5 arios 5-7 aios > 7 aiios
media + DS media + DS media + DS p
REductus 56,48 £38,69  68,5+23,5 74,06+ 33,97 0,302
REestr 37,1+20,52  10,06+11,42 61,14+21,36 0,008
RErevest  3,62+1,01 3,6+2.4 542631 0,695

DS: desviacion tipica.

realizado por Sammanaky y cols. en el afio 2004®), sin embar-
go a diferencia de nosotros, no distinguen entre apéndice epi-
didimario y testicular. Nuestro estudio, sin embargo, diferen-
cia entre las dos hidatides, observando en ambas receptores
de estrégenos. Solo en las hidatides epididimarias se han loca-
lizado receptores de andrégenos. Tal vez esta diferencia entre
ambas hidatides se deba a su origen embriolégico diferente.
En las hiddtides del testiculo se diferencian tres compartimen-
tos: el epitelio de revestimiento, el estroma y los ductus que
simulan glandulas. El estudio realizado por Samnakay y cols.®
observa diferencia regional en la localizacion de los mismos.
Para ellos los receptores de andrégenos se localizan funda-
mentalmente en el revestimiento y en menor cantidad en estro-
ma, mientras que los receptores de estrogenos se limitan a
estroma y ductus. Nuestros resultados son algo diferentes,
tanto los apéndices epididimarios como testiculares expresan
receptores de estrgenos y no encontramos diferencias signi-
ficativas en su localizacidn, sin embargo, la expresion de
andrégenos que sdlo se observo en las hidatides epididima-
rias s fue mds intensa a nivel de los ductus. Tal vez en la dife-
rencia de resultados influya el hecho de que ellos no diferen-
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cian entre hidatides testiculares y epididimarias o tal vez tal
y como concluyé Zuckerman® esta expresion no es constan-
te ni universal. La expresion de receptores de estrégenos y
andrégenos en otros estudios hace pensar a los autores que
también la elevacion de niveles de andrégenos pueda partici-
par en el crecimiento y después torsion de los apéndices al
igual que los estrégenos®. Nuestros resultados apoyan esta
teorfa al observar receptores de estrogenos en las hidatides
testiculares y receptores de andrgenos y estrogenos en las
epididimarias.

CONCLUSIONES

Tanto los apéndices testiculares como epididimarios expre-
san receptores de estrogenos a nivel de los tres compartimen-
tos, por lo que no podemos concluir si derivan o no de gona-
ductos embrionarios diferentes, si bien, sélo los apéndices
epididimarios expresaron receptores de andrégenos. La obser-
vacion de receptores de estrégenos en ambos tipos de hidati-
des, asi como la relacion del ndmero de los mismos con la
edad del paciente, hace pensar que el aumento de estroge-
nos y andrégenos en la edad prepuberal puede participar en
la patogenia de la torsion de estos apéndices.
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