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ANTECEDENTES

Definicion de hipospadias

El hipospadias se debe a una hipoplasia de los tejidos que forman el
area ventral del pene mas alla de la division del cuerpo esponjoso. Se
caracteriza por un defecto triangular ventral, cuyo vértice es la division del
cuerpo esponjoso, sus lados son los dos pilares del esponjoso atrésico y la
base es el mismo glande (1).

De acuerdo al International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring
Systems (ICBDMS), el hipospadias es wuna malformacion congénita
caracterizada por la apertura de la uretra sobre el lado ventral del pene, distal

al sulcus (surco).

Clasificaciones de hipospadias

El hipospadias se clasifica de acuerdo a la localizacion anatémica del
meato uretral en: glandular, coronal, peneano y perineo escrotal. El
hipospadias se asocia frecuentemente con una curvatura ventral del pene
debido a una formacion de tejido fibroso o cuerda (2).

Bergsma propone una clasificacion en grados: primer grado si el meato
uretral se localiza en el surco coronal, segundo si se encuentra en el mango del
pene, tercero si se localiza en el escroto y de cuarto grado si el meato uretral
esta en el perineo (3).

La ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research) excluye al hipospadias glandular o de primer grado y a los

genitales ambiguos (intersexo o pseudohermafroditismo).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
El hipospadias se encuentra entre las malformaciones congénitas (MC)

identificadas mas frecuentemente, con tasas que varian entre poblaciones.
Estudios en Europa

En las décadas de 1970 y 1980, los sistemas de vigilancia de defectos al
nacimiento reportaron un incremento transitorio de 1.5-2 veces la prevalencia

de hipospadias en paises europeos como Noruega, Suecia, Dinamarca y



Hungria. En Noruega la incidencia anual fue de 7-8 por 10,000 nacimientos
durante el periodo 1967-1971, con un pico de 13 por 10,000 en 1973 (4). La
tasa en Suecia incremento de 8 a 12 por 10,000 de 1965 a 1979, y se mantuvo
estable a partir de entonces. Los autores del estudio sueco no notaron
cambios en los criterios utilizados para reportar esta MC en su registro durante
dicho periodo (5-6). Un incremento similar ocurriéo en Dinamarca entre 1970 y
1981. En Hungria la prevalencia al nacimiento (PN) de hipospadias aislado
incrementd de 12 a 24 por 10,000 de 1971 a 1983, de manera significativa en
1978, y desde entonces —aunque fluctuante— se mantuvo en ese nivel elevado
(7-8).

La tasa de MC de genitales externos en Inglaterra y Gales (1964-1983)
mostré un aumento de 3 veces, en el caso de hipospadias de 14.65 por 10,000
en 1964 a 35.68 por 10,000 en 1983. En contraparte, la tasa de MC de
genitales externos en mujeres presentd un decremento, por lo cual se
considerd0 poco probable que las tendencias observadas fueran debidas a
cambios en la practica de notificar (9). En un segundo estudio de MC de
genitales en Escocia, la tasa media de prevalencia fue de 4.6 por 1000
nacimientos, variando desde 4.0 en 1988 a 5.9 en 1996 (p<0.05). Sin
embargo, no hubo evidencia de una tendencia clara de aumento en la
prevalencia de hipospadias, que constituyo el 73% de las MC estudiadas. No
esta claro si la reduccién aparente en la prevalencia de hipospadias durante
1996 y 1997 es real o si es un artefacto resultado de cambios en los sistemas

de notificacion introducidos en 1996 (10).

En Finlandia (1970-1986) se analizaron las tendencias temporales en la
prevalencia de hipospadias a partir de la identificacion de todos los pacientes
tratados quirargicamente antes de los 9 afios. La prevalencia permanecio
constante a través del periodo de estudio: 28.1 por 10,000 varones nacidos
vivos (VNV), intervalo de confianza al 95% (IC95%) 26.7-29.5; y fue
aproximadamente 3 veces mayor que la reportada previamente (de 9 por
10,000 en 1974 a 10 por 10,000 en 1986). Se plante6 que los cambios en la

integridad de los registros pudieran dar cuenta de una proporcién considerable



del incremento en la prevalencia de hipospadias en Finlandia y posiblemente

también en otros lugares.

Durante las décadas de 1970 y 1980, la PN de hipospadias en
Dinamarca y Noruega, incrementd aproximadamente de 7 a 15 por 10,000
nacimientos; mientras que en Finlandia, incrementd ligeramente pero
permanecié por debajo de la de otros paises nérdicos (5/10,000). La
prevalencia de hipospadias en Finlandia (afio de nacimiento 1997) fue de
aproximadamente 28/10,000 nacimientos varones, lo cual indica un incremento

sustancial desde la década de 1980 y los comienzos de los 90 (11).

La informacion basada en registros puede tener sesgos debido a los
cambios en el diagnaostico, precision de los reportes y sistemas de registro. Por
ello, se determind la tasa actual al nacimiento de hipospadias en el Hospital
Central de la Universidad de Turku en Finlandia mediante un estudio
prospectivo de VNV de 1997 a 1999. En el analisis no se identificé un aumento
en la tasa de hipospadias (17/10,000) comparada con datos basados en
registros de VNV en Finlandia durante el periodo 1970-1986 y tratados
quirurgicamente de hipospadias a los 8 afios. Tampoco se encontré diferencia
con los datos de registros de MC de VNV en Finlandia durante 1970-1986 en
relacion a la tasa de hipospadias en nacimientos a nivel nacional durante 1993
a 1998 (12).

La frecuencia de hipospadias en Holanda, evaluada mediante el examen
prospectivo de recién nacidos (RN) en Rotterdam (1998-2000), fue de 0.73%.
La tasa de hipospadias entre nacidos vivos (NV) fue de 38 por 10,000 (IC95%
28-48) que es 6 veces lo reportado previamente en el Sureste de Holanda
(6.2/10,000) y 4 veces la tasa de 16 regiones europeas (9.6/10,000). Al excluir
los casos glandulares, la tasa fue de 26 por 10,000 NV que representa aun un

incremento de 4 veces comparado con la tasa del Sureste de Holanda (13).

En el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC), el hipospadias fue la MC mas frecuente entre el total de nacimientos
durante el periodo 1980-1985. Al estudiar la PN de hipospadias aislado y total
en dos periodos diferentes (1978-1995 y 1996-2002), se observé que la PN fue



bastante estable en el primero. En 1996 disminuyé dramaticamente en un
paso, esencialmente debido a casos aislados con formas leves. El estudio de
la distribucion geografica de 17 regiones espafolas mostré6 que el paso de
frecuencia ocurrio en casi todas, por lo que es dificil considerar que la
disminucién de formas leves sea debida a una menor precision en el reporte de
éstas en los 87 hospitales en el mismo afio sin un acuerdo previo entre los

evaluadores (14).

Un segundo estudio en poblacién espafiola a partir de 560 registros de
pacientes intervenidos de hipospadias durante el periodo 1972-1998, identifico
que al dividir a los pacientes en dos grupos a partir del afio 1980, se
presentaron 213 vs 192 hipospadias distales, 22 vs 41 hipospadias medios y 11
vs 31 hipospadias proximales, es esta ultima una diferencia estadisticamente

significativa (15).

La red EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies and
Twins) de registros de MC basado en poblaciones, es la principal fuente de
datos de vigilancia epidemiologica sobre MC en Europa. Los datos estan
disponibles desde 1980 y las guias del EUROCAT especifican que el
hipospadias es registrado con la exclusion de los casos mas distales donde el
meato se encuentra antes del surco coronal, es glandular o es hipospadias de
primer grado; a menos que ocurra en combinacion con malformaciones
especificas (mayores).

El NCAS (National Congenital Anomaly System) es un sistema nacional
para el reporte de MC en Inglaterra y Gales y fue la fuente de uno de los
primeros reportes sobre una tendencia hacia el incremento de la prevalencia de
hipospadias (Matlai y Beral, 1985). EI NCAS no es un registro EUROCAT sino
un sistema nacional voluntario de notificacion de MC, establecido en 1964,
basado en formas de notificacion llenadas por proveedores de salud,
generalmente en el periodo neonatal. Desde 1990, el NCAS ha funcionado con
las guias de exclusion del EUROCAT.

Otro estudio reporto la prevalencia de hipospadias de 1980 a 1999 en 20
regiones de Europa, utilizando los registros del EUROCAT, 14 de los cuales

implementaron una guia para excluir hipospadias glandular o grado I. De 1995



a 1999, la prevalencia total a través de estos 14 registros fue de 0.80 por 1000
(IC95% 0.75-0.86), con una variacion significativa (p<0.001) entre registros
desde 0.5 en Toscana hasta 1.9 en Estrasburgo, Francia. De los 6 registros
que no implementaron la guia, la prevalencia total de 1995 a 1999 fue de 1.64
(IC95% 1.51-1.79), con una mayor tasa entre aquellos que reportaron todos los
hipospadias (1.73 por 1000; IC95% 1.57-1.91) comparada con los que
solamente registraron los casos con cirugia (1.43 por 1000; IC95% 1.21-1.69).

Al analizar los datos del NCAS de 1980 a 1989 se encontr6 una
prevalencia de hipospadias de 1.6 por 1000 nacimientos. La prevalencia
aparentemente alcanzé el pico mas alto en 1983, coincidentemente también el
afo final de una publicacién que mostroé un incremento abrupto en la tendencia
de hipospadias desde 1964. La prevalencia desde 1990, después de la
implementacion de los criterios de exclusion, declind con un promedio de 0.8
por 1000 nacimientos de 1992 a 1996.

Los resultados de estos dos analisis no sugieren que contintde el
incremento en las tendencias de la prevalencia de hipospadias en Europa. Sin
embargo, una encuesta de los registros y un estudio de validacion especial
llevado a cabo en los afios 1994 a 1996 en 9 registros EUROCAT asi como en
el NCAS, identificaron una clara necesidad de un cambio en las guias para el
registro de hipospadias.

Con base a estos estudios se recomendd que todos los hipospadias
sean incluidos en la vigilancia, pero que la informacidén de los cirujanos sea
obtenida para verificar la localizacion del meato y si la cirugia fue realizada,
para interpretar tendencias. Si la politica quirdrgica se establece como un
criterio importante al considerar qué casos estan confirmados o lo
suficientemente importantes para registro, existiria un amplio campo para la
variacion en las tasas de prevalencia reportadas de hipospadias (16).

Esta variacion en la prevalencia de hipospadias fue evaluada en la
misma regidn geografica (Sureste de Inglaterra) por 3 diferentes registros
(1997-1998). La PN por 1000 nacimientos varones con 731 casos de un
registro basado en poblaciones (el registro de los cirujanos) fue de 3.8 (IC95%
3.7-3.9); el Hospital Episode Statistics (HES) con 645 casos (88% del registro



de los cirujanos) mostré una PN de 3.4 (IC95% 3.29-3.5); y el NCAS con 221
casos (30% del registro de los cirujanos) presenté una PN de 1.15 (IC95% 1.1-
1.2).

Este estudio mostro que existen diferencias considerables en la PN y en
la referencia dentro de la misma region acorde a la fuente de los datos.
Comparado con el registro de los cirujanos, el subdiagnostico del 10% (HES)
fue explicado por la debilidad de los procedimientos. El subdiagnéstico del 70%
(NCAS) se debié probablemente a los criterios de exclusion ampliados que
excluyen al hipospadias leve desde 1990, ocasionando una caida del 75%, de
2.44 en 1989 a 1.34 (1990), 0.89 (1992) y 0.63 (1995). Esta exclusion no
parece adecuada ya que los hipospadias leve y grave probablemente
comparten etiologia y todos requieren cirugia. Se sugirid que la utilidad del
NCAS pudiera ser mejorada si se volvieran a incluir los hipospadias
«menores», mientras que los datos de rutina tales como los del HES son
potencialmente adecuados para la vigilancia de esta condicion (17).

Un tercer estudio (1993-2000) investigo la PN de hipospadias a partir de
casos identificados de estadisticas hospitalarias de la region del Norte de
Inglaterra. La PN global fue de 3.1 por 1000 VNV vy las tasas de reparacion de
hipospadias para los grupos de 0-4 afios y para el de 5-14 afios de edad fueron
de 0.6 y 0.1 por 1000 varones, respectivamente; para todos los varones de 0 a
14 afos, la tasa de reparacion de hipospadias fue de 0.3 casos por 1000
varones.

La tendencia temporal en la PN de hipospadias incrementd con una
tasa de 0.05 casos por 1000 VNV por afio (IC95% 0.009-0.09, p=0.02). Las
tasas de reparacion de hipospadias no mostraron una tendencia en el periodo
de 8 afios para cualquiera de los grupos etarios, lo que sugiere que el tomar en
cuenta los procedimientos correctivos no parece generar un cambio

significativo en la prevalencia de hipospadias (18).

Estudios en Estados Unidos de Américay Canada
El primer estudio longitudinal en Estados Unidos de América (EE.UU.)

utilizé los registros de la Clinica Mayo para todos los nifios nacidos en



Rochester, Minnesota de 1940 a 1970. De 13,776 VNV; 113 casos de
hipospadias fueron identificados (8.2 por 1000). Esta tasa tan alta pudo ser
resultado del acceso a los hallazgos de multiples exploraciones a través de la
infancia. Las tasas no variaron significativamente sobre el tiempo (19).

En Canada, el British Columbia Health Surveillance Registry (BCHSR)
encontré una incidencia de hipospadias de 4.4 por 1000 VNV, durante 1966-
1981 (20).

Un estudio del Centro de Control de Enfermedades (CDC) evalud la PN
de hipospadias en EE.UU., a partir de 2 sistemas de vigilancia de defectos al
nacimiento: el Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program (MACDP) vy el
Birth Defects Monitoring Program (BDMP). EI MACDP es un registro basado
en poblaciones que inicié en 1968 y utiliza la indagacion de casos activos en 22
hospitales y clinicas en el area de Atlanta, Georgia. El BDMP inicié en 1970 y
esta basado en diagnosticos documentados en resumenes de RN dados de
alta en una muestra nacional de hospitales. Ningun sistema depende del

llenado de reportes de defectos por los proveedores de cuidados de salud.

La tasa total de hipospadias (leve y grave) se duplico en el MACPD entre
1968 y 1993 de 15 a 30 por 10,000 nacimientos y la tendencia global fue
estadisticamente significativa. La tasa anual de incremento fue 2.9% y al
examinar las tasas por hospital se identific6 que el aumento no pudo ser
atribuido a un solo hospital o grupo de hospitales en Atlanta. Para hipospadias
grave, la tasa incremento de 3 a 5 veces, de 1.1 por 10,000 nacimientos en
1968 a 2.7-5.5 por 10,000 nacimientos de 1990 a 1993 y esta tendencia
también fue estadisticamente significativa. Sin embargo de manera global,

aproximadamente el 60% de los casos no pudo ser clasificado por gravedad.

En el BDMP, la tasa total de hipospadias también se duplico de 1970 a
1993 (de 20.2 a 39.7 por 10,000 nacimientos) y esta tendencia fue
estadisticamente significativa. El incremento observado ocurrio a nivel nacional

y fue mayor en la region del Sureste y menor en la region del Oeste.

Las tasas de hipospadias medidas por ambos sistemas de vigilancia

independientes han aumentado. Este fue el primer reporte de un incremento



en la prevalencia de hispospadias fuera de Europa ademas de ser el primer
reporte publicado de un aumento en la tasa de hipospadias grave. Durante el
periodo de 1985 a 1988, las tasas de hipospadias del MACDP y del BDMP
excedieron las reportadas por todos los 25 sistemas de vigilancia participantes
en el ICBDMS, sin embargo la proporcion de casos no clasificables (60%)

hace dificil la interpretacion de estos cambios.

Este estudio involucré mas casos y datos mas recientes en un periodo
mayor que cualquiera de los reportes de Europa. Los incrementos observados
son poco probables que sean atribuidos a una mayor sensibilidad de los
sistemas de vigilancia o a la identificacion de mas casos leves por los médicos
a través del tiempo, ya sea porque la tendencia haya incrementado mas que

disminuido la razon de casos leve a grave (21).

En EE.UU. se ha llevado una vigilancia epidemioloégica mediante
diferentes sistemas. Datos del New York State Department of Health
Congenital Malformations Registry (NYSDHCMR) mostraron que la incidencia
de hipospadias en este estado no incrementd en el periodo de 1983 a 1996.
Durante este periodo no hubo cambio en la categorizacion. En el California
Birth Defects Monitoring Program (CBDMP) la media de la incidencia de
hipospadias entre 1983 y 1989 fue de 2.8/1000 nacimientos totales con un pico
en 1983 de 3/1000 nacimientos. De 1990 a 1995 cuando solamente estuvieron
disponibles los datos de casos graves, la media de la incidencia de hipospadias

en California fue de 1.5/1000 casos con un pico de 1.6 en 1990.

Estos datos contrastan con la informacion proporcionada por el BDMP
del CDC que reportd un incremento del doble en la tasa de hipospadias en
EE.UU. de 1970 a 1993. Una explicacion de esa disparidad pueden ser las
diferencias entre los sistemas de vigilancia estatales y el método de coleccion
de datos a nivel nacional del BMDP. Este programa, que ya no existe,
recolectod datos de una manera no aleatoria ni representativa de una poblacion
de un area geograficamente bien definida en los EE.UU. A pesar de que el
BMDP recolecto informacion de 1200 hospitales que participaron de manera
voluntaria de 1970 a 1993 dando cuenta del 29% de los NV en EE.UU., los



datos analizados no representan una muestra aleatoria de nacimientos, por lo
que la extrapolacion al resto del pais no puede ser valida. EI NYSDHCMR vy el
CBDMP proporcionan en conjunto datos de aproximadamente 500,000
nacimientos de manera anual, lo que representa aproximadamente un 16% de
todos los nacimientos de EE.UU. (22).

Un segundo analisis del CBDMP, evalu6 casos de hipospadias VNV y
muertes fetales (MF) registradas de 1984 a 1997. La prevalencia de
hipospadias leve (coronal o glandular) por 1000 VNV y MF de 1984 a 1988 fue
de 2.19 casos aislados y 0.31 para casos no aislados. La prevalencia de
hipospadias grave (peneano o penoescrotal) de 1989 a 1997 fue de 0.48 para
los casos aislados y 0.14 para los casos no aislados. El riesgo relativo
ajustado (RRa) para el cambio en la prevalencia por afio de casos graves
aislados fue de 0.99 (IC95% 0.96-1.03). Para los casos no especificados (NE),
la prevalencia de 1989 a 1997 fue de 1.09 y 0.19, respectivamente. No hubo
evidencia de un aumento en la prevalencia de cualquier grupo de casos de
1989 a 1997 (23).

Una revision retrospectiva de 13 afios de admisiones a 2 unidades de
cuidados intensivos neonatales de tercer nivel (UCIN) en Connecticut (1987-
2000), mostré que el 1.66% de infantes varones tuvieron algun grado de
hipospadias y que la frecuencia de hipospadias en ambas UCIN incrementé de
0.4% en 1987 a 4% en el primer cuarto del 2000. Este incremento fue
significativo con el tiempo y la relacion fue lineal. Los patrones de referencia y
la distribucion poblacional de los infantes no cambiaron significativamente
durante el periodo de estudio (24).

Un analisis de los registros del Nationwide Inpatient Sample (NIS, 1988-
2000), que es una muestra del 20% de hospitales de EE.UU. que contiene
datos de 5 a 7 millones de estancias hospitalarias por afio, evalio la
epidemiologia de las MC de pene (MCP), particularmente el hipospadias,
identificando una tasa de incidencia ponderada de 7.8/1000 RN para MCP. La
tasa incremento de 7.0/1000 RN de 1988-1991 a 8.3/1000 de 1997-2000

(p<0.0001), se destaca que el diagnéstico mas comun fue hipospadias (68.3%),



seguido de cuerda (8.6%) e hipospadias mas cuerda (5%); las MCP o genitales
NE fueron reportadas en el 14% de los casos.

Se concluyé que la incidencia de MCP estd incrementando,
independientemente de cambios a nivel nacional en el escenario
socioeconOmico y demografico del pais, siendo la incidencia ponderada mas
alta en el Noreste (8.9/1000) y la mas baja en el Oeste (6.2/1000). Los momios
de MCP en un VNV fueron 12% superiores de 1997-2000 comparado con el
periodo 1988-1991, después de ajustar por raza, region, seguridad social y
estado socieconémico. Un analisis especifico de hipospadias, durante 1997-
2000 que se utilizé el codigo, mostré que la incidencia ponderada de esta
malformacion, a diferencia de las MCP mas comunes, fue de 6.1/1000 VNV
(25).

Un estudio de casos y controles basado en poblaciones utilizé datos
ligados a altas hospitalarias de nacimientos en el Estado de Washington de
1987 a 1997 y datos de prevalencia de 1987 a 2002, con todos los casos de
hipospadias identificados con base al International Classification of Diseases,
ninth revision (ICD9). De manera global, la PN de hispospadias ni incremento
ni disminuyo entre 1987 y 2002. En 1987, la PN de hipospadias fue de 4.6
casos por 1000 VNV y en 2002 fue de 5.0 (26).

Estudios en Oceania

Un estudio basado en poblaciones en el Oeste de Australia entre 1980 y
2000, identificé una PN de hipospadias de 34.8 (IC95% 33.2-36.4) por 10,000
nacimientos. La PN incrementd 2% por afio (IC95% 1.2-2.8) de 27.9 en 1980 a
43.2 en el afio 2000 (p<0.001); esta malformacion se presenté en uno de cada
231 nacimientos. La prevalencia promedio (PP) utilizando solamente infantes
varones en el denominador fue 67.7 (1IC95% 64.6-70.8) por 10,000. Al aplicar
la definicion EUROCAT, la PP durante 1980-2000 fue de 21.8 (IC95% 20.5-
23.1) y la PP anual incrementé significativamente sobre el periodo de estudio
en un 2.2% (1C95% 1.2%-3.2%) por afio.

El hipospadias fue leve en el 84% de los casos, moderado-grave en el

11% y NE en el 5%, con los casos moderado-grave casi duplicandose sobre el



tiempo (p<0.01). Las tasas promedio de las formas leve y moderada-grave en
1980-2000 fueron 29.1 y 3.8 por 10,000 nacimientos, respectivamente. La tasa
de hispospadias leve incremento significativamente en un 50% sobre el periodo
de estudio a una tasa de 1.6% por afio (IC95% 0.7-2.4) hasta 35 por 10,000.
La prevalencia de hipospadias moderado-grave casi se duplicé de 3.4 a 6.3 por
10,000 nacimientos en el 2000 a una tasa de 3.5% por afo (IC95% 1.1-6.0). El
namero de casos de hipospadias NE también incrementé significativamente
sobre el tiempo. Hubo una disminucion sostenida pero no significativa en la
razon de casos de hipospadias leve a moderado-grave de 6.9 en 1980 a 5.6 en
el 2000.

Como los casos proximales son mas faciles de diagnosticar y mas
probables de ser notificados y la gravedad ha sido especificada desde 1980,
estos resultados indican un incremento real en la tasa de hipospadias y no solo
un incremento en el reporte de los casos leves. Una comparacion de la
prevalencia de hipospadias en otros estados de Australia reveld una tasa
similar y una tendencia hacia el incremento en el Sur de Australia y menores
tasas en Victoria y en el Nuevo Sur de Gales (27).

Estudios en Asia

En Corea a partir de una encuesta nacional de hospitales de
entrenamiento en urologia, se disefid un estudio dividido en una parte
retrospectiva y otra prospectiva. La incidencia de malformaciones
genitourinarias en el estudio retrospectivo (1986) fue de 6.8/1000 varones
nacidos por afo (IC95% 3.3-14.2) y en el estudio prospectivo fue de 20.4
(IC95% 13.3-31.4). El hidrocele, la criptorquidia y el hipospadias fueron las MC
genitourianarias mas comunes con incidencias de 9.89, 7.26 y 2.13, por 1000
VNV, respectivamente; en el estudio prospectivo (noviembre-diciembre 1987 y
marzo-mayo 1988) el hipospadias se presento en un 9% (28).

El incremento en la prevalencia de hipospadias ha sido reportado en
varios paises incluyendo Japoén, que en 1974, 1985 y 1998 present6 tasas de
1.4, 2.5y 3.5 por 10,000 respectivamente, de acuerdo a un monitoreo nacional
basado en hospitales. En este pais también existen diferentes sistemas de

vigilancia basados en poblaciones tales como los de Kanagawa, Tottori e



Ishikawa. La PN de hipospadias en Kanagawa de 1981-83, 1984-86, 1989-93
y 1994-94 fue de 3.9, 4.6, 5.1 y 2.9 por 10,000 VNV respectivamente. En
Ishikawa en 1983-87, 1998-92 y 1993-97, fue de 1.4, 3.8, 3.0 y 2.5 por 10,000
VNV, respectivamente. En Tottori en 1974-81, 1982-89 y 1990-96, la
prevalencia fue 1.8, 5.3 y 6.3 por 10,000 VNV respectivamente, pero este
sistema cambio el método de registro en cada periodo. De acuerdo a otra
encuesta de monitoreo basada en hospitales en Osaka, Japén, la PN de
hipospadias fue 1.39 por 10,000 VNV durante 1948-1958 y de 12.13 durante
1981-1990; esto es, incrementd 8.7 veces.

Un estudio calculd la prevalencia de hipospadias utilizando registros de
casos reportados para cirugia de esta malformacion en los 12 principales
hospitales de Hokkaido, Japon durante 1985 a 1997. De manera global, la
prevalencia promedio de hipospadias fue de 3.9 por 10,000 nacimientos; la
tasa mas alta se registré en 1990 (5.7) y la mas baja en 1992 (2.4). Entre
1985-1990 se demostro una tendencia a la alta y de 1991-1997 una tendencia
a la baja, pero ambas no fueron estadisticamente significativas. La disminucion
en la proporcion del tipo proximal fue significativa para todo el periodo,
mientras que la proporcion del tipo distal no tuvo una tendencia significativa
hacia la alza durante los 13 afios observados (29).

En China también se han investigado las tendencias de la prevalencia de
hipospadias. A partir de datos de un sistema de registro de MC basado en
hospitales, se evaluaron todos los casos de NV o mortinatos dentro de los
primeros 7 dias después del nacimiento en el periodo de 1987 a 2001. Se
identificd una prevalencia de hipospadias de 5.30 por 10,000 nacimientos y se
observo un incremento en la tasa tanto en areas urbanas como rurales,
destacando que en afos recientes se ha presentado un incremento en
provincias de la costa y del interior del pais, pero no en provincias fronterizas o
remotas. Un incremento mas rapido se observo en areas urbanas y de la costa

comparado con areas rurales y del interior, respectivamente (30).

Estudios en Latinoamérica



Un analisis de VNV con hipospadias obtenidos del Estudio Colaborativo
Latino Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) a partir de NV
consecutivos (1967-1975) en 51 hospitales en Argentina, Brasil, Chile,
Ecuador, Uruguay y Venezuela, encontr0 que la frecuencia global de
hipospadias fue de 7.6 por 10,000 y por pais fue: Brasil 17.7, Venezuela 11.5,
Chile 6.6, Argentina 6.2, Ecuador 5.0. Brasil (5.0 y 12.7) y Venezuela (2.0 y
8.8) tuvieron las frecuencias mas altas de los tipos proximal y distal,
respectivamente, pero la proporcion de hipospadias glandular fue mayor en
Chile. La frecuencia de hipospadias total por afio no mostré diferencias. La
frecuencia anual mas alta de hipospadias fue de 8.7 por 10,000 NV en 1971,y
la mas baja fue de 6.2 por 10,000 NV en 1968 (31).

Un segundo analisis del ECLAMC evalu6 23 MC espacialmente
heterogéneas, en una serie de NV y mortinatos a partir de 156 hospitales de 24
regiones geograficas de 11 paises latinoamericanos durante el periodo 1967-
1989. La prevalencia de hipospadias por 10,000 nacimientos para las regiones
de Argentina fue de 7.46 en Buenos Aires, 5.33 en la zona Central y 9.90 en la
Patagonia, mientras que en el altiplano de Bolivia fue de 1.50. En Brasil se
estudiaron 3 regiones que reportaron prevalencias de 11.72 en el Noreste,
17.67 en el Sureste y 12.83 en el Sur, encontrando una tasa mayor a la
esperada en las dos ultimas regiones (p<0.01). En Chile las tasas fueron de
10.98 en la zona Central y 5.51 en el Sur. En Colombia se encontré una
prevalencia de 6.46 en la Savanay 2.72 en la Sierra. En Peru y Venezuela las
tasas fueron de 2.05 y 6.00, respectivamente. De manera global la prevalencia

en este estudio fue de 8.16 por 10,000 nacimientos (32).

Estudios Internacionales

Un estudio internacional (Joint International Study on the Epidemiology
of Hypospadias, JISEH) de 7 programas de vigilancia de defectos al nacimiento
(Dinamarca, Hungria, Italia, México, Sudamérica, Espafia y Suecia), publicado
en 1986, reportd que las tasas basales de esta malformacion variaron entre

0.40 (México) y 2.17 (Hungria) por 1000 nacimientos (ambos géneros) en los 7



programas y variaron aun mas entre los 22 programas que formaron parte de la
Clearinghouse (de 0.17 a 2.57).

Estas diferencias entre paises no pudieron ser explicadas
completamente por variaciones en la definicion de los casos o en diferentes
niveles de indagaciéon. La inclusion de formas menos graves de hipospadias no
explico las mayores tasas en algunos programas comparados con otros. En
algunos paises hubo un nivel de sobrereferencia debido al mal diagnéstico de
infantes normales. En contraparte hubo un 30-64% de subdiagnéstico entre los
casos graves a pesar de que requirieron cirugia. Sin embargo, la variabilidad
geografica en las tasas de prevalencia no pudo ser explicada solamente por
problemas en el diagndstico. Las tasas basadas en datos del registro sueco de
1973-1974 (indagacion incompleta) fueron 40% mayores que las tasas basadas
en registros hospitalarios y en registros de datos de 1965-1968 (indagacion
mas completa). En consecuencia, el hipospadias es dificil de evaluar en
estudios que utilizan datos de programas de vigilancia geograficamente
diversos (33).

Posterior a las publicaciones de estudios en 7 naciones europeas y en
EE.UU. sobre un incremento en las tasas de hipospadias durante las décadas
de 1960, 1970 y 1980, se disefio un estudio internacional con un nimero mas
grande de paises participantes del ICBDMS, para responder las preguntas de
si continlan los incrementos, si son a nivel mundial y si existen patrones
geograficos de cualquier incremento observado. Los sistemas fueron
clasificados en 5 grupos basados en el producto interno bruto de 1984. Se
reviso la informacion de 29 registros que monitorizan un total de 4 millones de
nacimientos por afo alrededor del mundo, durante el periodo 1964 a 1997.

Los datos a nivel nacional del BDMP mostraron una tendencia hacia el
incremento de hipospadias al inicio de 1970. Una tendencia mas discontinua
hacia el aumento comenzo6 en 1968 en los sistemas de vigilancia del CDC de
Atlanta, Georgia. El hipospadias grave en el sistema de Atlanta, incremento6 de
1982-1985 y se detuvo. Las tasas del CBDMP para hipospadias grave, no

mostraron una tendencia hacia arriba.



En el grupo de la Commonwealth (Australia, Canada y Nueva Zelanda),
cada sistema mostro tanto un pequefio incremento como un decremento, pero
el cambio neto fue muy pequefio. El aumento en las tasas de Australia,
Canada, y la provincia canadiense de Alberta fueron restringidas a finales de la
década de 1980, mientras que las tasas en la provincia de Ontario y en Nueva
Zelanda disminuyeron o permanecieron sin cambio a lo largo de la década de
1980 y a inicios de la década de 1990.

Los paises escandinavos (Dinamarca, Finlandia, Noruega), con la
excepcion de Suecia, mostraron tendencias globales hacia arriba, con tasas
que aproximadamente duplicaban a las de Noruega y Dinamarca durante la
década de 1970 y 1980. Las tasas de Noruega disminuyeron un tanto en la
década de 1990. El registro finlandés reporté que su incremento fue restringido

a las formas leves de hipospadias (primer grado).



En el grupo del norte de Europa (Inglaterra, Francia) y Japon, todos los
registros excepto el norte de Holanda mostraron algo de incremento neto. Las

tasas cayeron claramente en el norte de Holanda durante la década de 1980.

Los sistemas mediterraneos (Italia, Israel y Espafa) e Irlanda, incluyeron
solamente un sistema con un incremento, el Italian Multicentric Register of
Congenital Malformations (IPIMC) que sugirié que este aumento pudiera haber
sido secundario a un estudio especial de casos-controles llevado a cabo
durante este intervalo. EIl sistema del noreste de Italia, que registra solamente
hipospadias graves, mostr0 un decremento. Las tasas en el sistema israeli

presentaron una amplia variacion.



Entre las naciones menos industrializadas (China, Republica Checa,
Hungria, México y América del Sur), las tasas fueron generalmente estables
desde 1980, con la excepcion del sistema checoslovaco que registré un

incremento.

En general se identific6 que el aumento de hipospadias fue mas
marcado en Escandinavia, en Japdén y en dos sistemas americanos, se detuvo
en muchos sistemas después de 1985, y los incrementos no fueron observados
en naciones menos industrializadas. Sin embargo dadas las diferencias en los
meétodos de registro, la variacion genética y otros factores, las tasas por si

mismas no son directamente comparables (34).



En resumen, las tasas comparables de aumento en la PN de
hipospadias han sido observadas tanto en Estados Unidos y Europa, como en
Latinoamérica, Asia y Australia, mediante estrategias epidemiologicas basadas

en poblaciones y en hospitales.

Distribucion por raza

El hipospadias es una MC relativamente comun, con una PN del 0.3% al
0.8% en los VNV caucasicos en los EE.UU. y del 0.05% al 0.4% para otros
grupos raciales (35). Las tasas mas altas de hipospadias se encuentran entre
los blancos, las tasas mas bajas entre los hispanos y las tasas intermedias
entre los africo-americanos (36).

Un estudio del BCHSR durante un periodo de 16 afios (1966-1981),
considerado el intervalo de tiempo mas confiable en los 35 afios de historia del
registro, reportd que la frecuencia total de MC es menor en los indios
americanos comparado con la poblacion general (44.62 vs 59.75 por 1000 NV;
p<0.001), se destaca que el hipospadias fue una de las MC cuya tasa fue
menor de manera estadisticamente significativa. El nimero de casos de
hipospadias en la poblacion de indios americanos fue de 8, con una tasa de
0.74/1000 VNV, para una fraccion de 1/1348 NV, comparada con el nUmero de
casos en la poblacion total que fue de 1392 con una tasa de 4.71/1000 VNV,
para una fraccion de 1/213 NV; razon de riesgos 0.16 (p < 0.01) (37).

Un registro de MC en Birmingham, Inglaterra a partir de nacimientos
(incluyendo mortinatos) de 1960-1984, identificd diferencias significativas entre
los grupos étnicos en relacion a hipospadias. La PN de esta malformacion
(agrupado con la MC rara epispadias) en diferentes grupos étnicos (por 1000
NV) cuando ambos progenitores fueron de la misma raza fue: europeos 3.06,
sur de Asia 3.68, caribefios 1.23, britanicos 2.72 e irlandeses 2.79, mostrando
que el hipospadias fue mas del doble de prevalente en europeos que en
caribefios. Al analizar las distintas combinaciones de razas, la prevalencia por
1000 varones fue: madre europea—padre caribefio 1.42, madre caribefia—padre
europeo 5.12 y en el caso de todos los apareamientos europeos-caribefios

1.87. Se concluyo que en la descendencia de matrimonios entre progenitores



de origen europeo y caribefo, la PN de hipospadias parece mas influenciada
por la etnia de ambos progenitores que por la de la madre sola (38).

Un analisis del ECLAMC (32) identific6 una asociacion negativa del
hipospadias con el antecedente de ancestros nativos (r = -0.56; p<0.01) y en el
estudio de casos-controles se determind una razon de momios (RM)
significativa de 0.69 (IC95% 0.51-0.94). Sin embargo, el efecto protector de
ancestros nativos sobre la frecuencia de hipospadias, parecié estar actuando
mas en areas de baja frecuencia (RM 0.68, 1C95% 0.57-0.97) que en areas de
alta frecuencia (RM 1.27, 1C95% 0.70-2.42). Ademas se identificaron
asociaciones no significativas con el antecedente de ancestros latinos
europeos (r=0.52; p<0.01) y ancestros no latinos europeos (r=0.42; p<0.05).

Mediante una revision retrospectiva de registros de altas hospitalarias
entre 1990 y 1998 en un sistema de igual acceso a cuidados de la salud (15
centros medicos de tratamiento militar en EE.UU.) se determind el nimero total
de VNV y el nimero de VNV con hipospadias reportados por raza
(categorizados en blancos, negros, asiaticos, nativos americanos Yy
desconocidos). La incidencia total de hipospadias fue de 0.7%, siendo cercana
al limite superior de lo histéricamente reportado. Las incidencias por raza
fueron 0.8%, 0.6%, 0.5%, 0.6% y 0.6% para blancos, negros, asiaticos, nativos
americanos y desconocidos, respectivamente; las diferencias raciales no fueron
significativas, pero la incidencia de hipospadias en las minorias fue mayor de la
reportada previamente (39). La revision retrospectiva de admisiones a 2 UCIN
tampoco encontré diferencias en la incidencia de hipospadias asociado a raza
materna (24).

En un analisis del CBDMP (23), la raza materna fue clasificada como
blanca no hispana, blanca hispana nacida en EE.UU., blanca hispana nacida
en el extranjero, negra, asiatica u otras. Los RR ajustados indicaron que estas
razas tendieron a tener de 30% a 50% menos riesgo que las blancas no
hispanas, lo cual fue verdad para todos los subgrupos de casos, excepto para
los casos graves no aislados. Para los casos graves no aislados, las blancas
hispanas nacidas en EE.UU. (RR 1.68; IC95% 1.04-2.73) y las asiaticas (RR

1.57; 1C95% 0.90-2.73) tuvieron un mayor riesgo que las blancas no hispanas



(RR 1), y las blancas hispanas nacidas en otro pais (RR 1.06; 1C95% 0.65-
1.70) tuvieron un riesgo similar al de las blancas no hispanas (RR 1).

Un segundo estudio con datos del CBDMP (40), analizo la incidencia de
MC seleccionadas en la descendencia de progenitores de diferente raza,
categorizada como blancos no hispanos, hispanos, negros y asiaticos. De los
NV y mortinatos durante 1989-2000, el 11.2% fueron de progenitores de
mezclas de raza, destacando que la mayoria (77.9%) tuvieron un progenitor
blanco. Los grupos de nacimiento mas frecuentes de mezclas de raza fueron
los de madres blancas y padres hispanos (27.9%) y los de madres hispanas y
padres blancos (24.4%).

En el caso de los varones con hipospadias, se observo una disminucion
en el riesgo (razon de riesgos < 0.6, ajustada para edad materna, educacion y
paridad,) entre los nacimientos de grupos de varias mezclas de raza
comparados con los nacimientos de ambos progenitores de raza blanca,
utiizado como grupo de referencia: madre blanca-padre hispano RR 0.6,
IC95% 0.5-0.7; hispana-blanco RR 0.6, IC95% 0.5-0.8; hispana-hispano RR
0.4, 1IC95% 0.3-0.5; blanca-negro RR 0.8, 1C95% 0.6-1.2; negra-blanco RR 1.2,
IC95% 0.7-2.0; negra-negro RR 0.7, IC95% 0.6-0.8; blanca-asiatico RR 0.4,
IC95% 0.2-0.9; asiatica-blanco RR 0.4, IC95% 0.2-0.7 y asiatica-asiatico RR
0.5 1C95% 0.4-0.6. Los riesgos disminuidos de hipospadias fueron
comparables entre nacimientos de madres blancas y padres hispanos (RR 0.6;
IC95% 0.5-0.7) y en los nacimientos de madres hispanas y padres blancos (RR
0.6; IC95% 0.5-0.8) en relacion a los nacimientos cuando ambos progenitores
fueron de raza blanca. Un patrén similar de disminucion de riesgo fue
observado entre los pares de nacimientos de mezclas de raza con un
progenitor asiatico y un progenitor blanco. Ademas los RR fueron similares
entre los nacimientos de ambos progenitores no blancos y los nacimientos de
mezclas de raza con so6lo un progenitor no blanco.

En un andlisis de registros del NIS (25), las tasas de incidencia variaron
dramaticamente por raza ya que la incidencia mas alta de MCP fue en RN
blancos (9.2/1000), seguido de negros (7.5/1000), asiaticos (5.0/1000) e
hispanos (4.7/1000) (p<0.0001). De manera global, los RN blancos tuvieron



una incidencia significativamente mayor de MCP que los no blancos (9.2/1000
vs 6.0/1000). Estas asociaciones persistieron en un modelo multivariado:
hispanos RM 0.58 (IC95% 0.56-0.59), negros RM 0.84 (IC95% 0.82-0.85), otros
RM 0.71 (1IC95% 0.69-0.72), valor perdido RM 0.83 (IC95% 0.82-0.84) y
blancos RM 1.

En Washington (26) se identificé que los infantes nacidos de mujeres no
blancas estuvieron consistentemente en un riesgo disminuido de hipospadias
(raza negra RM 0.67, 1C95% 0.51-0.89; asiaticas RM 0.55, 1C95% 0.43-0.71;
otras RM 0.75, 1C95% 0.53-1.05; raza blanca RM 1), con el riesgo mas bajo
observado en infantes de mujeres hispanas (RM 0.46; 1C95% 0.37-0.58).

En EE.UU. un andlisis de casos-controles que tuvieron fecha de
nacimiento de octubre de 1997 a diciembre de 2000 (National Birth Defects
Prevention Study, NBDPS), se encontr6 que la mayoria fueron blancos no
hispanos (71% vs 62%). Para raza materna negra no hispanica hubo 14%
casos vs 11% de controles (RM no ajustada, RMna 1.1, 1C95% 0.8-1.5; RM
ajustada, RMa 1.2, 1C95% 0.9-1.7), de madres hispanas hubo 10% de casos vs
22% de controles (RMna 0.4, 1C95% 0.3-0.6; RMa 0.6, IC95% 0.4-0.8) y «otras
razas» se presentaron en 4% de casos y 4% de controles (RMna 0.8, IC95%
0.5-1.4; RMa 0.9, IC95% 0.5-1.6); se concluyo que so6lo las madres de los

casos tuvieron menor probabilidad de ser hispanas (41).

Distribucion por localizacién del meato uretral

La mayoria de las estimaciones de prevalencia en Europa y en EE.UU.
presentan un rango maximo de 3 por 1000 nacimientos, con dos tercios a tres
cuartos de casos siendo glandulares o coronales (16).

Una de las primeras series de casos de hipospadias realizada en un solo
hospital de Michigan (1961-1967) identific6 50 familias con casos de
hipospadias, de los cuales 20 (40%) fueron de tipo glandular, 23 (46%) de tipo
peneano y 7 (14%) de tipo penoescrotal o perineal (42). Un estudio
epidemiolégico descriptivo de hipospadias simple en un area definida del Sur
de Gales (1964-1967) identifico 93 casos, de los cuales 79 (85%) fueron

glandulares o coronales, 13 (13.9%) peneanos y uno (1.1%) perineal (43). La



serie de pacientes de la Clinica Mayo (19), reportd una prevalencia
relativamente alta de 4 por 1000 nacimientos, pero también una proporcion alta
de casos glandulares y coronales (87%), sugiriendo un diagnostico mas
completo de casos glandulares y/o un cambio en el limite entre lo «<normal» y lo
«anormal».

En el ECLAMC (31) se analizaron 324 registros: distal (glandular o
coronal) 233 casos (71.91%); proximal 60 casos (18.52%); y no especificado 31
casos (9.57%). En un estudio de casos y controles en la region de Emilia
Romagna del norte de Italia (1978-1983), la distribucion de los 168 casos de
hipospadias fue: 126 (75.0%) tipo | (leve), 36 (21.4%) tipo Il (moderado) y seis
(3.6%) tipo Il (grave) (44).

En un estudio prospectivo de MC genitourinarias en Corea (28) se
identificaron 17 casos de hipospadias: 6 coronales (35.3%), 10 peneanos
(58.8%) y uno penoescrotal (5.9%). En Alemania (1993-1994) de 500 varones
adultos, 13% tuvieron hipospadias anterior (65 por 1000 nacimientos), de los
cuales el 75% fue glandular, 23% coronal y 2% subcoronal. La alta proporcion
de hipospadias glandular en este estudio pudiera estar relacionada con la
medicion y designacion del limite «xnormal/anormal» en varones adultos (45).

En la revision de admisiones a 2 UCIN (24), la gravedad del hipospadias
estuvo disponible en solo una unidad: hipospadias anterior 65% de los casos,
medio en el 12% y posterior en el 23%. En Espafa (15) se identifico que el
8.9% presentaban hipospadias proximal, el 13.6% medio y el 77.5%
hipospadias distal. En el Oeste de Australia (27) el hipospadias fue leve en el

84%, moderado-grave en el 11% y no especificado en el 5%.

EMBRIOLOGIA
Formacion de la uretra masculina
Desde el punto de vista embriolégico y anatomico el aparato urinario y el
aparato genital guardan intima relacion. Los dos provienen de una cresta
mesodérmica comun (mesodermo intermedio) situada a lo largo de la pared

posterior de la cavidad abdominal y en un periodo inicial los conductos



excretores de ambos sistemas desembocan en una cavidad comun, la cloaca
(46).

Desarrollo del tubérculo genital a partir de los pliegues cloacales

(uretrales)

A finales del primer mes de gestacion el intestino posterior y el futuro
sistema urogenital alcanzan la superficie del embrion a nivel de la membrana
cloacal sobre la superficie ventral. Esta membrana se forma en el extremo
caudal del disco embrionario y se compone de células ectodérmicas y
endodérmicas firmemente unidas, sin mesodermo intercalado, su funcion es
actuar como una barrera entre la cloaca y una depresién ectodérmica conocida

como proctodeo (47).

En la tercera semana de desarrollo, las células mesenquimatosas
originadas en la region de la linea primitiva emigran alrededor de la membrana
cloacal y forman un par de leves eminencias, los pliegues cloacales. En
direccion craneal a la membrana cloacal, los pliegues se unen y forman el
tubérculo genital. En direccion caudal, los pliegues cloacales se subdividen en
pliegues uretrales (anteriores) y pliegues anales, (posteriores). La membrana
cloacal es dividida por el tabique urorectal en una mitad posterior o anal y en
una mitad anterior llamada membrana urogenital. Tres protuberancias
aparecen alrededor de la Ultima estructura. La protuberancia mas cefalizada es
el tubérculo genital. Las otras dos protuberancias son las eminencias

genitales, que flanquean la membrana urogenital a cada lado (48).

Origen del seno urogenital

Por otra parte el tabique urorectal divide a la cloaca en el seno urogenital
y en el intestino posterior. El tabique urorectal es derivado de la unién medial
progresiva de los pliegues longitudinales sobre las paredes laterales de la
cloaca y cuando la fusion de estos pliegues alcanza el nivel de los pliegues
cloacales, los ultimos se unen de manera similar para formar el rudimento

perineal, lo cual sugiere que la formacién de la uretra puede también llevarse a



cabo por la migracion medial y la fusion del mesodermo colocado lateralmente
(49).

Desarrollo de la placa uretral, surco uretral y uretra

Es ampliamente aceptado que la cloaca se extiende distalmente a través
del tubérculo genital en desarrollo mediante la proliferacion del epitelio
endodérmico de su pared anterior para formar la placa uretral, la cual crece
anteriormente en el mesodermo del tubérculo genital y permanece en contacto
con el ectodermo que cubre la superficie medio caudal del tubérculo genital en
el surco cloacal. Sin embargo, de acuerdo a otra hipoétesis, el ectodermo que
recubre el surco cloacal prolifera para formar la placa uretral y la Ultima es por
lo tanto de origen ectodérmico. Otros reconocen a la placa uretral como

resultado de la yuxtaposicion de las paredes cloacales.

La placa uretral es considerada solamente el precursor de la uretra
glandular, el resto de la uretra peneana se desarrolla del seno urogenital en si
mismo. Otros proponen que la placa uretral es el precursor de la totalidad de la
uretra peneana. La relacién de la placa uretral y la membrana cloacal —asi
como su papel en la patogénesis de anomalias del desarrollo— es pobremente
entendida. Algunos plantean que la extrofia de vejiga y el epispadias resultan
del excesivo alargamiento de la membrana cloacal de manera temprana en el
desarrollo, mientras que el hipospadias es considerado por la mayoria como
resultado de la falla de fusion de los pliegues uretrales, van der Putte postula

gue es la consecuencia de un defecto en la membrana cloacal (50).

Al desintegrarse la placa uretral da como resultado un surco medio
profundo sobre la superficie del tubérculo genital, llamado el surco uretral. Este
es posteriormente transformado en la uretra por la fusion de los pliegues
cloacales (uretrales), que flanquean sus lados. Estos pliegues se fusionan uno
con otro de manera ventral desde el nivel del perineo y transforman el surco
uretral en la uretra esponjosa. También se ha propuesto que la totalidad de la
uretra glandular se forma por la fusion de los pliegues uretrales al igual que la

del mango. De acuerdo a Glenister y Altemus, la porcién proximal de la uretra



glandular es formada por la fusion de los pliegues uretrales mientras que su
porcion distal es derivada de un plegamiento del epitelio de la superficie. Otros
consideran que la uretra glandular es el resultado de un crecimiento hacia

adentro por parte del ectodermo de la punta del glande.

En contraste, van der Putte (en cerdo) y Kluth (en rata) rechazaron la
teoria tradicional y generalmente aceptada de que la uretra esta formada por la
fusion de pliegues, al negar la existencia de cualquier clase de surco al igual
que la fusion de pliegues sobre la superficie inferior del tubérculo genital. De
acuerdo a ellos, el tabique urorectal, el cual divide la cloaca y forma el perine,
se extiende ventralmente mediante un crecimiento intrinseco a lo largo de la
orientacion caudal del falo en desarrollo, empujando la apertura urogenital
distalmente hacia su punta para formar la uretra peneana. Por consiguiente,
propusieron que la uretra es formada como resultado del crecimiento ventral
del mesodermo perineal, longitudinalmente a lo largo del falo.

Por lo tanto los escenarios contrastantes en relacion al origen del
tabique urorectal (si éste se origina del crecimiento intrinseco del pliegue
medial o de la fusion de los dos pliegues laterales) han sido extendidos hacia la
uretra. De esta manera se cuestiona el punto de vista tradicional, lo cual es
importante, ya que este ha proporcionado el fundamento sobre el que fueron
construidas las hipotesis relacionadas a la patogénesis de las malformaciones

urogenitales incluyendo el hipospadias.

Desarrollo del tubo uretral a partir de la fusién de cuatro pares de
pliegues

Estudios recientes en modelo murino utilizando cortes transversales y
coronales de embriones macho en el dia E11 al E20, han permitido mediante
reconstruccion tridimensional asistida por computadora, obtener informacion
relevante sobre la embriologia del sistema urogenital masculino para explicar
alteraciones del desarrollo como el hipospadias. Estos trabajos han
demostrado que la formacidn de pliegues mesodérmicos y la subsiguiente
fusion subepitelial del mesodermo de estos pliegues a través de la linea media,

desempeiian papeles clave en la formacion del tubo uretral. La fusién procede



como una ola moviéndose distalmente a lo largo del eje del tubérculo genital.
Cuatro pares de pliegues estan involucrados en la formacion de la uretra
(uretral, frenular, prepucial y lacunar). Todos actian de manera similar durante

la formacion de sus porciones correspondientes.

Del periodo E14 a E16 la fusidon de los pliegues cloacales (uretrales)
lleva a la separacion de la cloaca falica endodérmica desde el ectodermo
superficial y resulta en la formacion de la uretra del mango y de los dos tercios
proximales de la uretra glandular. La placa uretral simplemente representa la
yuxtaposicion temporal de las paredes de la cloaca falica en el mango distal y

en el glande proximal.

Durante el periodo E17 a E18, en los dos tercios proximales del glande
el mesodermo profundo del pliegue prepucial es continuo con el mesodermo
superficial de los pliegues cloacales y con este forma una estructura
compuesta, el pliegue frenular. La fusidn subsiguiente de los pliegues
frenulares lleva a la separacion de la placa uretral ya escindida de la superficie
y da como resultado la formacion de la uretra glandular proximal y el frenillo
prepucial. Esta parte es derivada del epitelio de la placa uretral (cloacal) y por
lo tanto esta recubierta con endodermo.

En relacion al desarrollo en el humano, los hallazgos de Glenister son
consistentes con lo mencionado. Por consiguiente, mediante la fusién de los
pliegues uretrales, el epitelio de la uretra bulbar es derivado de la cloaca falica
mientras que los de la uretra esponjosa y la uretra glandular proximal son
derivados de la placa uretral. Glenister y Altemus han mostrado que los
pliegues uretrales y las extremidades caudales adyacentes de los pliegues
prepuciales se fusionan simultdaneamente para formar la pared caudal y el
frenillo de la uretra glandular proximal, respectivamente. Sin embargo, ellos
describen un surco uretral profundo que se extiende a lo largo del area caudal
del mango a la base del glande posterior para la formacion de la uretra. Por lo
tanto, parece que el desarrollo de la uretra en el hombre puede diferir de la del
raton sélo en que la parte ventral de la membrana clocal presenta disrupcion a

lo largo de toda su longitud. De esta manera, en el hombre, un surco



longitudinal profundo (el surco uretral definitivo) puede llegar a existir antes de

que los pliegues uretrales comiencen a fusionarse.

La uretra glandular distal se forma en dos etapas. De E18 a P1 los
bordes de los pliegues prepuciales, que son continuos proximalmente con los
pliegues frenulares ya fusionados, se fusionan y sobresale el surco lacunar. De
E19 a P1 los pliegues lacunares —que son continuos proximalmente con los
pliegues frenulares fusionados— se fusionan y separan el surco lacunar de la
superficie del glande. Mientras realizan esto, permanecen continuos
superficialmente con el mesodermo prepucial para completar el frenillo. Su
fusion resulta en la formacion del tercio distal de la uretra glandular. Esta es
revestida solo con ectodermo. Debido a que los pliegues lacunares se
desarrollan desde la parte apical del glande distal a los pliegues cloacales,
difieren de estos aunque son continuos dorsalmente con ellos. Desde el inicio
el ectodermo que cubre el surco lacunar esta en contacto con y a nivel del
endodermo profundo de la placa uretral distal. Estos epitelios llegan a formar el

recubrimiento de la uretra glandular proximal y distal, respectivamente.

Durante la formacion de la uretra glandular proximal, la fusion de las
extremidades caudales de los pliegues prepuciales coincide con la fusion de los
pliegues uretrales. Durante la formacion de la uretra glandular distal, la fusion
de las extremidades caudales de los pliegues prepuciales precede la fusion de
los pliegues lacunares. Estudios en modelo murino proponen que la formacion
de la uretra en su totalidad es resultado de olas de migracion subepitelial del
mesodermo de manera préoximo distal. Por lo tanto, para que el mesodermo de
las extremidades caudales de los pliegues prepuciales llegue a ser continuo, la
fusion de los pliegues uretrales debe progresar de manera normal al menos
hasta la base del glande. Con esto y dado que las extremidades caudales de
los pliegues prepuciales son continuas con ellos a este nivel, su fusion
proporciona un puente de mesodermo transmedial mediante el cual la fusion
del ultimo puede comenzar y progresar distalmente. Por lo tanto, en el
hipospadias donde la fusion normal de los pliegues uretrales a este nivel falla al
momento de llevarse a cabo, este puente mesodérmico esta ausente. Por

consiguiente, los nacleos mesodérmicos de las extremidades caudales de los



pliegues prepuciales no pueden fusionarse y se forma un prepucio
encapuchado. El hipospadias a niveles mas distales est4 asociado con la
fusion de los pliegues uretrales al menos en la base del glande. Por ello, en el
hipospadias glandular distal puede llevarse a cabo el desarrollo prepucial
normal. Esto es consistente con las observaciones de que una vez iniciada la
fusion de los pliegues prepuciales ésta puede proceder independientemente de
la fusion de los pliegues lacunares/uretrales.

Posterior a la fusion de los pliegues mesodérmicos, el incremento en su
volumen intersticial puede desempefiar un papel importante en el crecimiento
en longitud del falo, debido a que el aumento en el espacio intersticial del
mesodermo y la presion de la turgencia, generada por la acumulacion
progresiva de los mucopolisacaridos de la matriz extracelular sintetizados por
las células del mesodermo, desempefian un papel clave en el crecimiento
durante la embriogénesis. Se ha demostrado que el incremento en el volumen
intersticial durante la fusion de cada tipo de pliegue estd asociado con un
incremento correspondiente en la tasa de crecimiento de la parte relacionada
del tubérculo genital. Mas aun, en aquellos casos en los cuales los pliegues
mesodérmicos fallan al momento de fusionarse (hipospadias), la longitud del
area caudal del falo es menor que la del area rostral de tal forma que el falo
esta curveado caudalmente (cuerda). Tanto la falla del incremento en el
volumen intersticial del mesodermo (que puede ser desencadenada por la
fusion de los pliegues normales) como la persistencia de la placa uretral

pudieran dar cuenta de esta malformacion (51).

Hipotesis sobre el origen embrionario del hipospadias:

Estos estudios presentan una hipotesis nueva para el desarrollo de la
uretra en su totalidad. Esto supone una serie de eventos de fusion entre una
variedad de pliegues. Cada par de pliegues se comporta de una manera
similar acarreando una ola de movimiento distal de crecimiento del mesodermo
dirigido medialmente, que conduce a la compresion epitelial y al
desplazamiento seguido de la fusion de pliegues. El mesodermo y el epitelio

permanecen separados e inconfundibles durante todo el trayecto y a diferencia



de la fusion de los pliegues palatinos la transformacion epitelio mesénquima no
se lleva a cabo. Las olas de fusion ocurren mas o menos secuencialmente
para involucrar la mayoria de la longitud del falo. La hipdtesis basada en los
presentes estudios, proporciona una base firme para las explicaciones de una
amplia gama de anormalidades. La falla de estos procesos conduce a
hipospadias y a las malformaciones relacionadas de cuerda y prepucio en
capuchon. Los defectos que ocurren temprano en el desarrollo que
distorsionan la morfologia cloacal normal pueden también impedir este proceso
y pueden conducir a una variedad mas compleja de MC. Los defectos
proximales en la continuidad del epitelio de la membrana cloacal pudieran dar
cuenta del ano imperforado y de la fistula urorectal. Los defectos localizados
mas distalmente pueden dar cuenta de formas mas complejas de hipospadias
en particular aquellas asociadas con una uretra accesoria y no con una placa o

surco uretral (51).

FACTORES DE RIESGO

Edad materna

En la década de 1970 no se encontraron diferencias entre casos-testigos
de hipospadias en relacion a edad materna (19, 42, 43, 52), pero estos trabajos
se basaron en muestras pequefias. En contraparte en un estudio (1961-1966)
de 5,548 casos de hipospadias, se observé una incidencia elevada en los
grupos de mayor edad (53). Después Taffel reportdé que las tasas de
hipospadias fueron las mas altas entre las madres de 40-49 afios de edad en
nacimientos en EE.UU. de 1973 a 1974 (54).

El ECLAMC (31) no encontré6 un efecto de edad materna sobre
hipospadias, pero un segundo analisis (32) mostré una correlacion de 0.74. El
JISEH (33) identifico que Hungria, Espafia y México-RYVEMCE tuvieron una

mayor incidencia de hipospadias conforme aumenta la edad materna.

En un andlisis de nacimientos de 1969 a 1994 en EE.UU. se observo
gue la mediana de edad al primer nacimiento incremento de 21.3 a 24.4 afios y

la proporcion de las madres con su primer nacimiento a una edad de 30 afios o



mas, paso de 4.1% a 21.2%. Debido al aumento significativo en el nimero de
mujeres que posponen su primer embarazo hasta mediados de la década de
los 30 afios, recientemente se ha investigado si el incremento en la edad

materna es un factor de riesgo independiente para hipospadias (55).

Un andlisis del NYSDHCMR / CBDMP (22) que estratifico por edad
materna encontré que ésta se encuentra significativamente asociada con el
hipospadias y es mas evidente para casos graves. En California se observo un
aumento del 50% de casos graves en hijos de madres mayores de 35 afos,
comparado con madres menores de 20. Para todos los casos de hipospadias
se identificé un incremento del 20% en madres de 35 afilos 0 mas comparado
con madres menores de 20 y con madres de 20 a 24 afios. En un segundo
analisis del CBDMP (23) la edad materna igual o mayor a 35 afios comparada
con una edad menor o igual a 25, se asocié con al menos un incremento de
50% de riesgo para hipospadias aislado grave (RRa 1.76, IC95% 1.31-2.36),
aislado leve (RRa 1.52, 1C95% 1.05-2.21), no aislado grave (RRa 2.02, 1C95%
1.18-3.46) y no aislado NE (RRa 1.99, 1C95% 1.30-3.05).

En un estudio de edad materna y defectos no cromosomicos al
nacimiento, (MACDP, 1968-2000), la estimacion del efecto se calculé con
categorias de 5 afios para edad materna con el intervalo de 25-29 afios como
referencia ajustando para raza materna, paridad, género del infante y afio de
nacimiento. De los defectos al nacimiento analizados, la asociacion mas fuerte
con edad materna avanzada (35-40 afos) fue observada en hipospadias de
segundo y tercer grado (RMa 1.85, IC95% 1.33-2.58) (56). Un andlisis de
casos de hipospadias con ésta gravedad (41) mostro que las mujeres de 30 a
34 afios tuvieron 1.8 veces mas riesgo (IC95% 1.4-2.4) y las del grupo de 35
afios 0 mas tuvieron 2.1 veces mas riesgo (IC95% 1.5-2.8) de dar a luz un

infante con hipospadias al compararse con mujeres menores de 25 afos (41).

En Washington (26) se identificé que el riesgo de hispospadias aumento
al incrementarse la edad materna oscilando de una RM de 1.12 (1C95% 0.94-
1.34) para infantes de madres de 20 a 24 afios, a un RM de 1.70 (IC95% 1.17-

2.48) para madres mayores de 40 comparado con mujeres menores de 20



afnos; la tendencia lineal fue significativa. En Escocia (10) un analisis de MC
genitales, de las cuales el hipospadias representaba el 73%, mostro que la tasa
fue mayor en el grupo de mayor edad materna (29-31 afios; RM 1.18, 1C95%

1.03-1.34) comparado con el grupo de menor edad (< 22 afios, RM 1) (10).

En el estudio de 2 UCIN (24) los casos de hipospadias nacieron de
madres de edad mas avanzada (29 + 0.6 afios) comparados con controles
(27.6 + 0.8), pero la diferencia no fue significativa. En Espafa (15) no se

encontro significancia estadistica entre la gravedad del hipospadias y edad.

Edad paterna

Se ha demostrado que la edad paterna avanzada esta asociada con un
aumento en el niumero de mutaciones de novo que pueden dar como resultado
MC raras o sindromes en la descendencia, sin embargo pocos estudios han
evaluado el efecto sobre el riesgo de defectos al nacimiento mas comunes
como el caso del hipospadias.

El ECLAMC (31) no encontré evidencia de un efecto de edad paterna
sobre la incidencia de hipospadias, pero un segundo analisis (32) identificé una
correlacion de 0.52. En poblacion europea (Sur de Bavaria) se observé una
tendencia hacia las clases etarias bajas en los padres de infantes con
hipospadias (57) al igual que en un analisis del BCHSR (58) donde los varones
menores de 20 afios tuvieron mayor riesgo de tener hijos con hipospadias. En
Espafa (15) no se encontré significacion estadistica entre la gravedad del

hipospadias y la edad paterna.

Nivel socieconémico

Existe poca informacion sobre la variabilidad del riesgo de hipospadias
de acuerdo al nivel sociecondmico (NSE) y los reportes que existen son
inconsistentes. en relacibn a la inequidad de clases sociales para ésta

malformacion congénita.



Un primer estudio examiné la asociacion entre el NSE y los defectos al
nacimiento utilizando datos del BCHSR (1952-1973), e identificé una tendencia
estadisticamente significativa para hipospadias (un aumento en el RR con una
disminucién del NSE) (59). En Inglaterra (1986-1993), se reportd que las
clases socioeconOmicas mas bajas tuvieron un mayor riesgo de MC no
cromosomicas, pero no se especifico nada sobre MC genitales (60). En
poblacion escocesa (10) las mayores tasas de prevalencia (por 1000) se
encontraron en las clases sociales menos afectadas para todas las MC
genitales, incluyendo el hipospadias, con tasas de 5.6 y 4.1 respectivamente.
El andlisis multivariable no mostré una asociacion consistente con el NSE. En
EE.UU. (25) se identificO que después de ajustar por afo, raza, tipo de
seguridad social y region, los momios para MCP, de las cuales el hipospadias
representaba el 68.3%, fueron 19% mayores para el NSE mas elevado
comparado con el NSE mas bajo (IC95% 1.17-1.21).

El grado de educacion materna (EM) es un marcador del NSE. En el
ECLAMC (32), se encontré una correlacion significativa entre el grado de EM y
el hipospadias. En el CBDMP (23) la EM elevada (> 12 afios) se asocié con un
incremento cercano al 50% en el riesgo de hispospadias leve aislado (RRa
1.45, IC95% 1.04-2.02) y grave aislado (RRa 1.47, 1C95% 1.12-1.93), mientras
que las estimaciones para educacion superior (12 afios) fueron casi de uno
para los otros grupos. En el NBDPS (41) las madres de pacientes con
hipospadias presentaron mayor probabilidad de tener 4 afios 0 mas de
educacion universitaria (RMna 2.2, IC95% 1.7-3.0; RMa 1.5, IC95% 1.1-2.1).

Fertilidad

El hipospadias puede estar relacionado a subfertilidad parental. En el
caso de la subfertilidad paterna, se ha reportado (19) una mayor proporcion de
alteraciones testiculares que pudieran afectar la espermatogénesis y la calidad

del semen entre los padres de casos con hipospadias.

Un estudio del Hungarian Congenital Abnormality Registry (HCAR, 1985-

1987), evalué muestras de semen de 25 padres de pacientes con hipospadias



aislado y 50 padres controles. Las caracteristicas macroscopicas no fueron
estadisticamente diferentes al igual que la media de densidad espermatica. En
contraparte la motilidad fue menor en los espermatozoides del grupo con
hipospadias, ademas su clasificacion morfolégica, principalmente cabezas
pequefias, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes. El 24% de
los padres de varones con hipospadias, reportaron antecedentes de
subfertilidad, que amerité tratamiento médico, mientras que en los controles
s6lo el 6% tuvieron este antecedente, lo cual es una diferencia
estadisticamente significativa (61).

Algunos de los factores que permiten evaluar la fertilidad materna son la
media de paridad, el nUmero de embarazos, el nUmero de abortos espontaneos
e inducidos y los periodos de infertilidad previos al caso indice, asi como los
antecedentes menstruales tales como la edad de la menarca y las
caracteristicas del ciclo menstrual (regularidad, duracién, ciclos anovulatorios).

El ECLAMC (31) no encontro diferencias entre las madres de casos y
controles en relacion a subfertilidad, medida por la media del nUmero de afos
entre embarazos. La frecuencia de abortos espontaneos fue 12.8% y 10.8% en
la hermandad de los casos y controles, respectivamente; sin ser una diferencia
significativa.

Un analisis de 188 casos de hipospadias y 376 controles a partir de
datos colectados de manera prospectiva del Swedish Medical Birth Registry
(SMBR, 1982-1983), encontré6 que entre las madres de los casos el 6.9%
reportd un periodo de infertilidad involuntaria de al menos un afio comparado
con el 7.4% en los controles; 9 y 18 mujeres, respectivamente, tuvieron un
periodo de infertilidad de al menos 2 afos de duracion. Por lo tanto no hubo
diferencia desde este punto de vista, destacando que la frecuencia de mujeres
con infertilidad involuntaria por al menos un afo en la poblacién total fue del
7.6%. La RM para cualquier aborto espontaneo previo fue de 1.5 (IC95% 0.6-
3.8) y para cualquier aborto inducido previo fue de 0.5 (IC95% 0.2-1.7), por lo
cual no hubo diferencias significativas. Sin embargo, se observé una tendencia
para mas abortos espontaneos y menos abortos previos inducidos entre los

casos (62). En un reporte previo (6) se encontro el efecto opuesto: pocos



abortos espontaneos en los casos comparados con controles pareados por
edad y paridad. Si ambos materiales se suman, 28 de 213 madres de infantes
hipospadicos tuvieron uno o mas abortos espontaneos previos (13.1%) y 54 de
433 controles (12.5%).

Un estudio internacional basado en 846 pares de casos-controles
nacidos de septiembre de 1986 a marzo de 1989, colectados de 8 programas
de vigilancia de malformaciones alrededor del mundo: Australia, Dinamarca,
Francia, Italia, México (RYVEMCE), Sudamérica, Espafa y Suecia, identifico
que al preguntar a las madres si trataron de concebir sin éxito por mas de 6
meses, entre las que respondieron hubo mas casos que controles (16.2% vs
14.2%) que citaron un periodo de infertilidad, pero la diferencia no fue
significativa (RM 1.36, 1C95% 0.89-1.57). Mas casos que controles reportaron
un periodo de infertilidad de 6 a 12 meses, mientras que no hubo diferencias
para infertilidad que durara mas de un afio. En 59 pares, el caso pero no el
control fue infértil entre 6 a 12 meses y en 43 pares lo opuesto fue verdad; esta
diferencia no fue significativa en una prueba de dos colas (RM 1.37, 1C95%
0.93-2.03).

Los casos tuvieron menos embarazos previos y no hubo diferencias en
las tasas de abortos previos inducidos (RM 0.97, 1C95% 0.71-1.33) ni en los
antecedentes menstruales. Al dividir el material de acuerdo a historia familiar
de hipospadias, la diferencia en la tasa de infertilidad fue casi significativa en
los casos positivos (RM 1.37, 1C95% 0.97-1.94), pero no se identifico
asociacion en los casos negativos (RM 0.56, IC95% 0.19-1.66). En los casos
con antecedente familiar de hipospadias y con tiempo para el embarazo
conocido, el 88% concibieron en los 6 meses mientras que sus controles en el
77%, una diferencia no significativa (63).

En el estado de Nueva York (1970-1974) se encontré que la media de la
edad de la menarca en las madres de casos con hipospadias fue
significativamente tardia, pero la menarca retrasada (16 afios) no fue mas
frecuente. Se presentd una menor proporcion de la menarca a la edad de 10-
11 aflos y una mayor proporcion a los 13-15 afos en los casos, de esta manera

hubo un cambio hacia arriba dentro del rango normal. La regularidad de los



ciclos no difirié entre las madres de los casos y de los controles, sin embargo
se presentaron menos ciclos menstruales asintomaticos en las madres de los
casos, lo que indicé una mayor tasa de ciclos anovulatorios (64).

En Italia (44) se identific6 una mayor proporcion de menarca temprana
(< 10 afnos) en las madres de varones con hipospadias. Durante el embarazo
indice, la amenaza de aborto se diagnostico en el 17.4% de los casos y en el
10.4% de los controles. En Hungria (1975) la edad de la menarca en las
madres de los casos con hipospadias no presento diferencias, aunque la
menarca después de los 13 afos fue mayor en las madres de los casos
(51.2%) comparada con controles pareados (41.2%). La concepcion ocurrio de
manera tardia en las madres de pacientes indice vs controles pareados; la tasa
de concepcion entre 1-3 meses fue menor (43% vs 58%) y la tasa a 13 meses
o mas fue mayor (32% vs 16%) (65).

El JISEH (33) identificdé que la prevalencia de hipospadias varié de
manera marcada entre diferentes poblaciones y exisitid una relacion inversa
con la fertilidad. Es decir hubo una mayor tasa de hipospadias en poblaciones
en donde la fertilidad fue baja (juzgada por la media de paridad) y viceversa.
En poblacion espafiola (15), el 1.2%, 3.1% y 11.36% de los progenitores de
pacientes con hispospadias distal, medio y proximal, respectivamente, tuvieron
antecedentes de problemas de fertilidad, por lo que se identificd que existian
diferencias estadisticamente significativas al comparar —segun la gravedad del

hipospadias— la existencia o no de problemas de fertilidad previos.

Paridad

En el Sur de Gales (43) no se identificd asociacion entre el hipospadias
simple con paridad o edad materna. En EE.UU. (53), se observo una fuerte
asociacion entre el primer embarazo y el hipospadias, ademas de una
disminucién en la incidencia de hipospadias conforme el orden de nacimiento
incrementd a partir de la posicion primipara en cada grupo etario materno,
excepto en el grupo de «> 40 aflos» donde se identificé una tasa alta para los
primeros nacimientos (134.8/100,000).



En Michigan (42) se encontré una media de orden de nacimiento de 2.08
para los casos y 2.77 para la poblacion general, lo que aporto evidencia de un
aumento en la probabilidad de hipospadias en varones con un rango de
nacimientos tempranos. En Hungria (52) también se observo un porcentaje
elevado de primeros nacimientos con hipospadias. En contraparte, el ECLAMC
(31) no identifico relacidn entre el hipospadias y el orden de nacimiento.

En poblacion neoyorquina (64) se evidencio que es mas probable que el
hipospadias ocurra en el primer embarazo (RR 1.27) destacando que la media
de gravidez no fue diferente. Al analizar los pares caso-control, con embarazo
previo al caso indice, el desenlace del primer embarazo en la madre de los
casos fue con menor frecuencia de género masculino (RR 0.73) pero sin mayor
probabilidad de que se presentara como muerte fetal. En Connecticut (24) la
frecuencia de hipospadias también fue mayor en los infantes del primer
nacimiento.

El estudio internacional JISEH (33) analiz6 el efecto de edad materna y
paridad en combinacién, encontrando un riesgo marcadamente incrementado
en mujeres mayores de 40 afios que tuvieron su primer hijo a esa edad, ya que
su riesgo fue de 3-4 veces mas el promedio. En otras clases etarias de paridad
1 o en otras clases de paridad de edad igual o mayor a 40 afios, no se

identifico un incremento en el riesgo.

El SMBR (62) identifico0 que las madres de los casos tuvieron un
incremento significativo de complicaciones durante el parto, tales como
contracciones débiles (RM 3.0, 1C95% 1.3-6.8) y la necesidad de induccion del
parto con oxitocina o prostaglandinas (RM 4.1, IC95% 2.0-8.3). La tasa de
cesareas también estuvo incrementada (RM 2.0, 1C95% 1.0-4.0) pero la
extraccibn vacum no mostrd diferencias (RM 0.5, 1C95% 0.2-1.7). Se
identificaron dos factores «protectores»: una baja tasa de retencion placentaria
(RM 0.4, 1C95% 0.0-1.7) y una baja tasa de sangrado intra y postparto (RM 0.4,
IC95% 0.2-0.8). Para verificar la tasa aumentada de cesareas, los infantes
nacidos durante 1973-1981 con hipospadias aislado (1,736) fueron
comparados con todos los nacimientos en Suecia durante ese periodo. El

namero de ceséareas entre las madres de varones con hipospadias fue 212 y el



namero esperado (calculado de todos los varones y estandarizado para afio de
parto) fue 170.1, para una RM de 1.3 (IC95% 1.1-1.5). En este analisis
tampoco se observo diferencia en la tasa de extraccion vacum.

El CBDMP (23) demostré6 mediante RRa, un mayor riesgo de tipos
especificos de hipospadias con mayor edad y nuliparidad. Las mujeres de 35
aflos 0 mas que tuvieron su primer embarazo tendieron a estar en mayor riesgo
de tener bebes con hipospadias grave aislado (RRa 1.76, IC95% 1.31-2.36) y
grave no aislado (RRa 2.02, IC95% 1.18-3.46), comparadas con mujeres de 25
afnos o menos de edad.

Se ha postulado que el hipospadias esta asociado con baja paridad, lo
cual se observd en un estudio en Washington (26) al identificar una menor
frecuencia de cuatro o mas nacimientos previos en las madres de los casos
(4.9%) comparada con controles (6.4%). En un estudio de MC genitourinarias
externas en poblacion coreana (28), el 25.9% fueron hijos de madres nuliparas,
el 51.9% de multiparas y en el 22.2% no se conto con esta informacion.

En el NBDPS (41) se observo que las madres del 59% de los casos y del
40% de los controles no tuvieron nacimientos previos al nacimiento indice (RM
2.7, 1C95% 2.0-3.6); para paridad igual a 1 los resultados fueron 27% vs 34%
(RM 1.4, 1C95% 1.0-2.9) y para paridad de 2 o mas, 14% vs 26% (RM 1), por lo
que se concluy6 que las mujeres primiparas tuvieron 2.7 veces mas riesgo que
las mujeres con 2 0 mas nacimientos vivos previos, de dar a luz un infante con
hipospadias. Al analizar la combinacién de edad materna y paridad se sugirio
una modificacion del efecto, con el mayor riesgo (RM 8.2, IC95% 5.0-13.6)
entre las mujeres que fueron primiparas y de 35 o mas afos de edad. El indice
de masa corporal (IMC) de la madre aumento el riesgo asociado con edad y
paridad; al comparar multiparas <30 afios e IMC<26 con primiparas >34 afos e
IMC>26, se observo un incremento de 17.8 veces el riesgo de dar a luz un
infante con hipospadias (IC95% 7.5-42.3) y este riesgo se mantuvo después de
ajustar para factores de riesgo potenciales como tratamientos y procedimientos
de subfertilidad (41).

Exposicion en primer trimestre de la gestacion



Factores fisicos

Se ha planteado que factores externos pudieran estar involucrados en la
etiologia del hipospadias aislado. En el ECLAMC (31) se observo que la
exposicion a rayos X durante el primer trimestre del embarazo no difirié entre
los casos de hipospadias y sus controles, al igual que en poblacion italiana (44)
donde tampoco se identifico asociacion entre la exposicion a radiacion previa al
caso indice y el hipospadias. Un tercer estudio en Alsacia, al noreste de
Francia, durante 1979 a 1987, analizo la exposicion a rayos X como factor de
riesgo para hipospadias y determiné una RM de 0.61 (1C95% 0.05-1.21) (66).

En poblacion espafiola (15) del 77.5% de pacientes con hipospadias
distal un 3.5% tuvo exposicion a radiaciones durante el embarazo, del 13.6%
con hipospadias medio el 4.7% estuvo expuesto a rayos X y del 8.9% de casos
con hipospadias proximal el 11.36% presento exposicion a radiaciones durante
el embarazo; solamente en este estudio se observdO una diferencia
estadisticamente significativa al comparar, segun la gravedad del hipospadias

las exposiciones a radiaciones ionizantes durante el embarazo.

Factores quimicos

En un estudio prospectivo de embarazos en Alemania (1965-1972), se
identificaron 33 pacientes con hipospadias, de los cuales 13 utilizaron
medicamentos durante el primer trimestre. De los 5 pacientes que emplearon
progestinas, uno utilizO ademas diacepam (DC), el segundo un
antiespasmaodico (AE), el tercero AE y sulfonamida (SN), el cuarto AE-SN-DC y
el quinto s6lo SN. Los restantes 8 que no utilizaron progestinas, se
distribuyeron asi: uno tomo DC, 3 antieméticos, 2 analgésicos, 1 laxantes y 1
castafia de indias. No existio ninguna diferencia significativa entre la ingesta de
éstos farmacos por madres de infantes con y sin hipospadias (67).

En el ECLAMC (31), se observdo que la ingesta de medicamentos
durante el primer trimestre fue mayor en las madres de los infantes con
hipospadias «aislado» (33.7%) y «asociado» (39.0%) que entre las madres
control (20.4%), ademas el consumo de antieméticos fue significativamente

superior en los casos. Brasil que tuvo la frecuencia mas alta del total de casos



de hipospadias, seguido de Venezuela, tuvieron también la frecuencia mas alta
de ingesta general de medicamentos entre las madres de infantes afectados y
Brasil tuvo ademas la mayor proporcion de casos familiares.

Un segundo andlisis del ECLAMC (32) encontrd una correlacion de 0.74
con la exposicion a farmacos en el primer trimestre y confirmo esta exposicion
como factor de riesgo para hipospadias (RM 1.64, 1C95% 1.23-2.19). Al
calcular las RM de exposicion prenatal a farmacos en una submuestra de
regiones de alta frecuencia de hipospadias, como Brasil (RM 1.25, IC95% 0.78-
2.00), y en submuestras con baja frecuencia (RM 1.73, 1C95% 1.28-2.35), la
exposicion a farmacos fue identificada como factor de riesgo importante solo en
areas de baja frecuencia.

Kauppila y col.,, demostraron en 1979 que la media de las
concentraciones de gonadotropina coridnica humana (hCG) en mujeres con
«hiperemesis gravidica» a las 7-8 semanas (40.8 + 5.2 Ul/ml vs 22.1 + 1.4
Ul/ml, p<0.001), 9-11 semanas (38.1 + 2.3 Ul/ml vs 27.1 + 2.1 Ul/ml, p<0.0025)
y 12-14 semanas (35.9 + 4.2 Ul/ml vs 25.1 + 1.7 Ul/ml, p<0.005) fueron
mayores comparadas con mujeres sin este padecimiento, sin embargo no hubo
diferencias entre los dos grupos en las semanas 15-20 de gestacion. Por lo
anterior se sugirié una relacion causal entre las altas concentraciones de hCG y
la «hiperemesis gravidica», la cual requiere tratamiento con antieméticos
durante el primer trimestre, que comprende la mayor parte del periodo clave en
el desarrollo de la uretra masculina, que de ser afectado puede ocasionar
hipospadias (68).

El JISEH (33), concluyo que la subfertilidad en los progenitores de nifios
con hipospadias pudiera explicar la mayor ingesta de farmacos durante el
embarazo. Un segundo estudio internacional (1986-1989) en 8 paises
(Australia, Dinamarca, Suecia, Francia, Italia, México-RYVEMCE, Sudamérica
y Espafa) encontr6 RM «significativamente» mayores de 1 para el uso de
hormonas durante el periodo sensible, ademas de antibidticos y farmacos
diferentes a sedantes, hormonas o antibiéticos, después de la semana 16. Al
analizar el uso de medicamentos durante el periodo «sensible» para

hispospadias (semanas 8-16) no se observd un exceso de exposicion a



antibioticos entre los casos, comparado con los datos combinados de los
controles (RM 1.11, 1C95% 0.71-1.74), pero dentro de los programas
individuales los casos si estuvieron mas expuestos. La RM para Australia,
Dinamarca e lItalia fue 2.66 (IC95% 1.21-5.83) y para el resto de los programas
0.64 (1C95% 0.35-1.16) (69).

En el Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood (ALSPAC),
realizado en Bristol, Reino Unido (1991-1992) se identific6 que de los
medicamentos tomados en los primeros tres meses del embarazo, sélo uno
resulté asociado de manera significativa con el hipospadias, la codeina /
Anadin (RM 3.76, 1C95% 1.47-9.62) (70).

En Suecia (SMBR, 1995-2004), se exploro la asociacion entre uso de
loperamida y MC, se encontr6 una RM 1.43 (IC95% 1.04-1.96). Se
identificaron 7 nifios con hipospadias cuando el nimero esperado era de 2.2
(RR 3.2, IC95% 1.3-6.6), pero este riesgo pudo ser aleatorio debido a que se
realizaron multiples comparaciones (71).

En Dinamarca la prevalencia de hipospadias y asma ha aumentado en
los ultimos afios. Los glucocorticoides son la piedra angular en el tratamiento
del asma y un estudio experimental mostr6 que el tratamiento con dosis
suprafisioldgicas de prednisona tiene un efecto inhibitorio en la fusion de los
pliegues uretrales, ello ocasiond hipospadias en fetos de ratones macho,
mientras que dosis bajas acentuan la formacion de la uretra. Por lo anterior,
con datos del Danish Hospital Discharge Registry (DHDR, 1989-2003) se
analizé el uso de farmacos contra el asma asi como los glucocorticoides
sistétmicos (GS) durante el primer trimestre y 90 dias después de la
concepcion, sin identificar ningdn incremento en el riesgo de hipospadias
(antiasmaticos RM 0.9, IC95% 0.5-1.7; GS e inhalados RM 1.1, IC95% 0.4-2.7)
(72).

Se ha sugerido que el uso de loratadina por mujeres embarazadas
incrementa el riesgo de hipospadias en la descendencia masculina, motivo por
el que se diseid un meta-analisis (1989-2007) para evaluar la fuerza de

asociacion entre loratadina e hipospadias, el cual encontré que el uso de



loratadina no incrementé el riesgo de hipospadias (RMna 1.27, IC95% 0.73-
2.33; RMa 1.28, IC95% 0.69-2.39) (73).

El hipospadias es una de las MC de genitales frecuentemente descritas
en infantes expuestos prenatalmente a acido valproico (AV). EI ECEMC (1986-
2004) analizo el riesgo de hipospadias en infantes RN expuestos a AV en el
primer trimestre del embarazo, se encontré una RMna de 5.23 (IC95% 2.31-
11.86) y una RMa de 5.71 (IC95% 1.78-18.36). La frecuencia de hipospadias
en la poblacién de estudio fue de 1.8/1000 nacimientos, lo que permitié calcular
el riesgo especifico para un infante con hipospadias nacido de una madre
expuesta, el cual fue de 1 nifio en 97 nacimientos de madres que utilizan AV
durante el primer trimestre del embarazo (74).

El AV produce un aumento en las concentraciones del neurotransmisor
acido gama aminobutirico (GABA), el cual puede estimular la produccion de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que controla la biosintesis y
secrecion de hCG. Ademas el GABA estimula directamente la secrecion de
hCG y la biosintesis in vitro de ésta en el tejido placentario humano en el primer
trimestre, por lo que parece légico que el tratamiento con farmacos
GABAérgicos tales como AV pudiera provocar un incremento en GnRH asi
como hCG y andrégenos fetales. Sin embargo se ha sugerido que el
decremento en las concentraciones de androgenos esta asociado con
hipospadias, mas que un incremento. En este sentido es relevante que la
administracion constante de GnRH desensibiliza a las gonadotropinas y lleva a
una supresion de la secrecion de LH y FSH, que da como resultado un
decremento en la secrecion de esteroides gonadales. Por lo tanto, el
tratamiento a largo plazo con AV durante la gestacion puede producir
desensibilizacion de hCG y disminucion de la testosterona fetal durante la
primera mitad de la gestacion, lo que favorece el desarrollo de hipospadias
(74).

La enfermedad hipertensiva ocurre en el 5 al 10% de los embarazos y es
la causa lider de mortalidad perinatal y materna a nivel mundial. El NBDPS
(1997-2002) evaluo el riesgo de hipospadias grave en relacion a presion arterial

alta autoreportada y exposicion prenatal a farmacos antihipertensivos en



varones con hipospadias aislado grave. Se observaron elevaciones moderadas
para hipertension (HT) materna no tratada (RMa 2.1, 1C95% 1.6-2.9) y uso de
medicamentos antihipertensivos durante el primer mes antes de la concepcion
hasta el cuarto mes del embarazo (RMa 1.4, IC95% 0.7-2.9), sin embargo la
asociacion fue mas fuerte cuando los medicamentos se iniciaron después del
cuarto mes (RM 5.0, 1C95% 1.9-12.9) (75).

En la preeclampsia se ha postulado la falla en la transformacion de las
arterias espirales durante la placentacion, como mecanismo para perfusion
placentaria disminuida que a pesar de no manifestarse como HT clinica en el
embarazo temprano, si podria ocasionar hipospadias. Al asumir que la
medicacion se utiliza con mas frecuencia para tratar HT mas grave y que las
diferencias en las estimaciones ajustadas son reales, los hallazgos de un
riesgo mas elevado en usuarias de medicacion tardia y un moderado riesgo en
el grupo de HT no tratada, sugieren que el riesgo de hipospadias grave puede
ser mayor en infantes de mujeres con insuficiencia placentaria mas grave. Por
lo tanto, el hipospadias grave y la HT tratada de manera tardia comparten un
mecanismo comun de insuficiencia placentaria. Debido a que el hipospadias
ocurre en el embarazo temprano, se especula que la causa de este defecto
pudiera estar relacionada a problemas de perfusion uteroplacentaria que
preceden el reconocimiento y/o tratamiento de HT gestacional y preeclampsia
(75).

Un estudio en la Universidad de Chicago (1988) evalué 50 mujeres que
concibieron mientras eran adictas a la cocaina (grupo 1) y a 30 usuarias de
multiples drogas pero no de cocaina (grupo Il) durante el primer trimestre del
embarazo. De los infantes expuestos del grupo |, 9 presentaron una MC,
mientras que solo un infante con estigmas de sindrome de alcohol fetal se
identificd en infantes del grupo Il. Entre los 9 infantes con MC expuestos a
cocaina, 7 tuvieron una MC del tracto genitourinario y aunque no representaron
un incremento estadisticamente significativo al compararlo con el grupo Il, se
considerd una observacion importante, especialmente al tomar en cuenta los
datos previos en animales. Dos casos tuvieron hipospadias de segundo grado

con cuerda y testiculos no descendidos ademas de hidronefrosis y ausencia de



los dedos 3-4 de la mano izquierda, y 2 varones mas solo hipospadias de
segundo grado (76).

La cocaina bloquea la recaptura de norepinefrina en las terminales
nerviosas y da como resultado un incremento en las concentraciones
circulantes de catecolaminas. Ello produce taquicardia, arritmias cardiacas,
vasoconstriccion e hipertension arterial. Se ha demostrado que también
genera disminucion del flujo sanguineo uterino debido a su accion
vasoconstrictora, o que pudiera ocasionar infartos de oOrganos especificos,
ademas de que este flujo disminuido favorece la hipoxia fetal y desencadena
retardo en el crecimiento intrauterino, factor de riesgo para hipospadias (76).

En la revision de 2 UCIN (24), la informacion acerca del uso materno del
alcohol, tabaco o drogas ilicitas estuvo disponible en un solo centro y ninguno
de estos 3 factores estuvo significativamente asociado con el hipospadias.

El dietiletilbestrol (DES), un potente estrogeno sintético, fue prescrito a
mujeres embarazadas entre 1938 y 1975 para tratamiento de aborto inminente
y habitual. Al inicio de la década de 1970, los resultados de varios estudios
mostraron que el uso de DES durante el embarazo, estaba asociado con un
riesgo aumentado de adenocarcinoma vaginal y cervical de células claras en
mujeres expuestas a DES in utero. Posteriormente, se reportd un efecto
transgeneracional en animales, por lo que se llevé a cabo un estudio en todos
los hijos de una cohorte alemana (OMEGA) de mujeres con diagndstico de
problemas de fertilidad (1980-1995) para comparar la tasa de prevalencia de
hipospadias entre varones con y sin exposicion materna a DES in Utero. Se
encontré una razon de prevalencias de 21.3 (IC95% 6.5-70.1). La edad
materna o el tratamiento de fertilidad no afectaron el riesgo de hipospadias y
los nifios concebidos después de técnicas de reproduccion asistida, tales como
fertilizacion in vitro, no estuvieron en un riesgo incrementado de hipospadias,
comparado con nifios concebidos de manera natural (RM 1.8, IC95% 0.6-5.7).
Estos hallazgos sugieren un riesgo aumentado de hipospadias en hijos de
mujeres expuestas a DES in utero (77).

Un estudio en poblacién hangara (65) encontré que la frecuencia del

tratamiento médico preconcepcional en mujeres por infertilidad no mostré un



incremento significativo en el riesgo de hipospadias. Catorce madres de los
pacientes indices (6.4%) fueron tratadas con citrato de clomifeno (4 casos),
gonadotropinas (Choriogonin, 3 casos; Gestyl, 2 casos) o su combinacion (5
casos). Las madres de los casos control reportaron una frecuencia similar
(5.5%).

El clomifeno, un farmaco utilizado para inducir ovulacion, esta
quimicamente relacionado al DES. Debido a que el clomifeno tiene una larga
vida media y los metabolitos han sido encontrados en muestras sanguineas
después de 22 dias y en heces hasta 6 semanas después de la administracion,
la exposicion fetal es posible si la madre tomo éste farmaco previo a quedar
embarazada. Por lo anterior, se investigd la asociacion entre exposicion a
clomifeno e hipospadias, se utilizaron como casos a varones registrados en el
EUROCAT del Noreste de Holanda (1981-2003), con MC con hipospadias no
sindromico, y como controles a VNV sin hipospadias, se incluyeron aquellos
con defectos cromosomicos y monogénicos. Para hipospadias penoescrotal, la
RM estuvo incrementada (6.08, IC95% 1.40-26.33); para las formas leve (1.15,
IC95% 0.36-3.68) y moderada (0.99, IC95% 0.24-4.09) las RM no estuvieron
significativamente aumentadas asi como para hipospadias en general (1.27,
IC95% 0.58-2.79) (78).

Un poblacion esparfiola (15), no se identificd relacion estadisticamente
significativa entre la ingesta de farmacos en el embarazo y el tipo de
hipospadias, aunque en los hipospadias escrotales fue mas frecuente. Los
hijos de padres sometidos a tratamientos de fertilidad presentaron hipospadias
mas graves, lo cual apoyaria el papel de los factores hormonales en la
produccion de ésta malformacion. Un analisis de hipospadias de segundo o
tercer grado (41) identific6 que los tratamientos y procedimientos por
subfertilidad materna estuvieron asociados con un incremento en el riesgo de
hipospadias de 3.2 veces (RMna 3.2, IC95% 2.2-4.7; RMa 1.5, 1C95% 0.9-2.3).

Exposicion a anticonceptivos y agentes progestacionales
En 1970 Aarskog fue el primero en sugerir que el tratamiento de las

mujeres embarazadas con hormonas (destacan progestinas) pudiera ocasionar



hipospadias. En una serie de 80 pacientes, encontré que en 5 existia el
antecedente materno de tratamiento con progestinas en el embarazo temprano.
Cuando la posicion del meato uretral fue comparada con la semana de
gestacion en la que el tratamiento fue iniciado, parecié haber una concordancia
entre los dos; la apertura mas proximal fue encontrada en infantes de madres
que habian sido tratadas en el primer mes del embarazo (79). Al aumentar el
namero de casos a 130 en 11 de ellos las madres utilizaron progestinas, e
identifico que la region del glande es un area de predileccion para el
hipospadias cuando se utilizé acetato de medroxiprogesterona (MPA) (80).

Aarskog (43) sugirié que las progestinas causan hipospadias mediante la
inhibicion de la enzima fetal 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa que hace su
aparicion en las células de Leydig del testiculo antes que en cualquier otro
tejido (independientemente del sexo fetal). La presencia de esta enzima, que
es iniciada por hCG, y la evidencia experimental de que su inhibicion en
gonadas masculinas puede producir hipospadias, fue presentada por Goldman
y Bongiovanni en 1967; la proliferacion maxima de células de Leydig, la
aparicion de enzimas y el pico de concentracion de gonadotropinas en sangre y
orina, ocurren en la fase 3 de la organogénesis sexual. Una asociacion
importante entre el tratamiento con progestinas maternas y las concentraciones
de gonadotropinas hipofisiarias resultantes en humanos, fue descrito por
Franchimont (1970), que encontré que las progestinas artificiales (tales como
aquellas ingeridas en la anticoncepcion hormonal) pueden reducir
significativamente las concentraciones sanguineas circulantes del componente
de la hormona luteinizante de la gonadotropina en el sujeto humano por
periodos de hasta dos meses y en algunos casos alun mayores.

Debido a que la progesterona es un intermediario temprano en la
sintesis de todas las hormonas esteroideas (androgenos, estrogenos,
glucocorticoides), la progesterona exdgena podria potencialmente alterar la
produccion de éstas hormonas via inhibicidbn por retroalimentacion de las
enzimas en la vias de sintesis de esteroides. La progesterona no es conocida
como un inhibidor de la enzima de escision de la cadena lateral del colesterol

(CYP11A1), una enzima tasa-limitante en la via de sintesis de esteroides, sin



embargo induce la expresion del RNAm de la proteina reguladora aguda de
esteroides (StAR) y de la proteina en células de Leydig. La progesterona se ha
demostrado que inhibe la 5-a-reductasa, otra enzima importante en el
metabolismo de hormonas esteroideas. Sin embargo, éste es un efecto débil
que ha sido solamente observado a concentraciones suprafisiologicas y en
condiciones in vitro. La progesterona tiene un efecto antiandrogénico mediado
por la supresion central de la liberacion de GnRH, como se demostro en
varones y también en fetos de ratas macho. Este efecto es visto después de
dosis relativamente bajas de progesterona (50 mg en humanos, 2 mg en
ratones). Experimentos en animales sugieren que la exposicién a progesterona
durante el desarrollo puede suprimir la produccion de androgenos y alterar el
desarrollo sexual masculino (81). Se desconoce cual de estos mecanismos
puede contribuir a la asociacion observada entre el riesgo de hipospadias y la
ingesta materna de progesterona o sus derivados sintéticos.

En Minnesota (19), de 113 mujeres con infantes hipospadicos, 9 usaron
anticonceptivos orales (ACO) en los 9 meses previos a su ultimo periodo
menstrual (UPM); en 113 controles, 5 los utilizaron, sin ser una diferencia
significativa.

Uno de los primeros estudios sobre la etiologia del hipospadias, llevado
a cabo debido al incremento observado en la PN, se realizé en Noruega, donde
se estudiaron 154 mujeres cuyos infantes tuvieron hipospadias. Dieciocho
(11.7%) habian utilizado ACO durante el afio antes de la concepcion, 4 de ellas
durante 2 meses previos a la concepcion, y 2 habian utilizado ACO en el
embarazo temprano (1.3%). Entre los 362 controles, 40 habian utilizado ACO
durante el afio previo a la concepcion (11.0%), 17 durante los 2 meses previos
a la concepcion y 5 en el embarazo temprano (1.4%). La amenaza de aborto
ocurrio en 17 casos (11.0%) y 25 controles (6.9%). EIl estudio no pudo
confirmar un papel etiolégico del tratamiento hormonal en el hipospadias (82).

En poblacion hungara (52) se analizaron 178 pares de casos-controles
de hipospadias. EIl tratamiento con progestinas orales (Gestona) fue dado en
16 casos y 10 controles, y el tratamiento parenteral (Hormofort) en 11 casos y

s6lo 2 controles. Al combinar ambos tratamientos se observd una diferencia



significativa, pero no se especificO ninguna diferencia con respecto a la
principal razén del tratamiento hormonal.

En poblaciéon neoyorquina (64) se investigaron 99 pares de casos y
controles de hipospadias. Las pruebas hormonales de embarazo fueron
utilizadas en 7 casos y 2 controles (RR 3.5), mientras que los ACO fueron
usados durante el embarazo en 1 caso y en 3 controles (RR 0.33). En ningun
mes gestacional, durante el periodo de cierre de los pliegues uretrales, se
observé que los casos tuvieran mayor probabilidad de haber estado expuestos
a progestinas.

El ECLAMC (31), identifico que el 7.6% y 3.8% de las madres de los
casos y controles, respectivamente, fueron tratadas con hormonas. La RM
para el grupo de hipospadias aislado expuesto a hormonas sexuales fue
1.0364 < 2.201 < 4.9141 y la frecuencia de sangrado materno en el primer
trimestre fue superior en las madres de infantes con hipospadias aislado 6.2%
vs controles 2.5%; p< 0.05. Un segundo analisis (32) identific6 como factor de
riesgo para hipospadias la exposicion a hormonas en el primer trimestre del
embarazo, RM 2.08 (IC95% 1.57-3.12). En el caso del sangrado vaginal en el
primer trimestre, se observdé una correlacion negativa (r=-0.42) con la
frecuencia de hipospadias, pero la RM no fue diferente de uno de manera
global (RM 1.45, 1C95% 0.81-2.59) ni en areas de alta frecuencia (RM 1.15,
IC95% 0.52-2.54), sélo en areas de baja frecuencia (RM 2.19, 1C95% 1.6-3.84).

En Alemania (67), se identificaron 33 pacientes con hipospadias (uno
escrotal, 4 peneanos, 28 glandulares); 5 estuvieron (15%) expuestos a altas
dosis de progestinas durante el embarazo temprano, a causa del tratamiento
por amenaza de aborto, antecedente de abortos espontaneos o ambos.
Ademas hubo 3 mujeres que utilizaron una prueba de embarazo con una
combinacion de progestinas y estrégenos. Un total de 403 (11.3%) casos del
grupo control, tuvieron antecedentes de ingesta de progestinas y 148 (4.1%)
habian utilizado una prueba hormonal de embarazo. El RR para hipospadias
después de la exposicion fue 1.75 (1C95% 0.5-4.4), se concluy6 que la ingesta
de progestinas durante el embarazo temprano no contribuyé de manera

considerable a la incidencia de hipospadias en la poblacion estudiada.



En poblacidon italiana (44), la amenaza de aborto ocurri6 con mas
frecuencia en casos de hipospadias que en controles y el uso de progestinas
como tratamiento también fue mayor en los casos, ambas diferencias fueron
significativas. En Hungria (HCCSCA, 1980-1984) se evaluo la posible
teratogenicidad del alilestrenol en el embarazo, indicado para prevenir abortos
y parto pretérmino. Se observo que el 24% de las madres de neonatos
normales recibieron alilestrenol mientras que la tasa fue del 30% en las madres
de bebés con hipospadias aislado. La diferencia solamente fue significativa en
1980, lo cual coincidié con un decremento de la venta de progesterona en
Hungria. La distribucion temporal de la ingesta de alilestrenol mostré6 una
ingesta maxima durante el tercer mes en las madres de pacientes con
hipospadias aislado; se us6 en el 44% y 58% de estas madres durante el
primer trimestre o los primeros cuatros meses de la gestacion,
respectivamente. De manera global la diferencia no fue estadisticamente
significativa en el periodo critico de induccién del hipospadias. Este estudio no
confirmd el hallazgo previo que sugirio un efecto teratogénico potencial de los
progestagenos en el origen del hipospadias aislado, principalmente alilestrenol
que represento el 92% de los farmacos progestagenos en Hungria (83).

Un segundo analisis del HCCSCA (65) encontro una correlacion de 0.85
entre el uso de progestagenos y la PN de hipospadias aislado en Hungria. Al
evaluar la PN en afos consecutivos la correlacion fue de 0.94. La tasa de
terapia de apoyo hormonal increment6 en un 115% de 1972 a 1978, mientras
que el aumento del hipospadias aislado fue 112% en el mismo periodo. Sin
embargo éstas tendencias pueden ser engafiosas, ademas de que en
poblacion inglesa se reportd una correlacion negativa entre ingesta de
progestagenos durante el embarazo y la prevalencia de hipospadias.

Un tercer analisis del HCCSCA (1980-1996), incluyé varones con
hipospadias, varones sin MC y varones con MC diferentes al hipospadias.
Entre los varones con hipospadias, el 0.43% tuvieron madres que reportaron
uso de ACO en el embarazo temprano, mientras que el 0.35% de las madres
de varones sin MC y el 0.55% de madres de varones con otras MC lo

reportaron. De los casos de hipospadias, el 51.3% fue glandular, 45.7%



peneano y 3.0% penoescrotal, escrotal o perineoescrotal. De los casos cuyas
madres reportaron uso de ACO, 46.2% fueron peneanos y 7.7%
penoescrotales, escrotales o perineoescrotales. Se ajustd por orden de
nacimiento, edad materna, empleo materno, diabetes materna y preeclampsia,
y al comparar casos vs controles libres de MC, la RMna y la RMa para uso
materno de ACO fue 1.22 (IC95% 0.68-2.19) y 1.21 (IC95% 0.67-2.17); el uso
materno de acido félico no modificéd las estimaciones. Al comparar casos vs
varones con otras MC, la RMna y la RMa para uso de ACO fue 0.78 (1C95%
0.43-1.42) y 0.83 (IC95% 0.46-1.50). No se encontré un aumento en el riesgo
de hipospadias en varones de madres con uso auto reportado de ACO durante
el embarazo temprano (84). En poblacion espafiola (15) no se observo relacion
entre la ingesta de ACO antes del embarazo con el tipo de hipospadias.

Un primer estudio sueco (6) encontré 2 embarazos con el uso de ACO
entre 57 mujeres con un infante hipospadico y ningin embarazo entre 54
mujeres control. Posteriormente (62) se identificO que de 48 casos que
refirieron uso de ACO Yy tuvieron un varén con hipospadias, 5 continuaron el
uso de ACO después del UPM, mientras que de 115 madres control, sélo 6 lo
continuaron. Ninguna de las madres de los casos tuvieron un dispositivo
intrauterino al momento del UPM pero 2 madres control lo tuvieron. Cinco
madres de los casos llegaron a quedar embarazadas a pesar del uso de ACO,
lo cual ocurri6 en seis mujeres control. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Al sumar éstos dos estudios, la tasa de ACO
en los embarazos es el doble entre las madres de infantes con hipospadias
(2.9%) comparado con controles (1.4%), pero ésta diferencia puede ser
aleatoria; RM 2.1 (0.7-6.1).

Un estudio internacional (85), encontré6 que no hubo diferencias en el
uso preconcepcional de ACO entre casos de hipospadias y controles, con
respecto al numero de afios de uso y tiempo entre la suspension de ACO vy el
presente embarazo. A este material se sumaron datos de otras 2 fuentes: un
estudio de casos-controles en Espafia, (ECEMC, 1976-1986) y un estudio
sueco basado en poblaciones (SMBR, 1983-1986). No hubo diferencias en la

exposicion a ACO en el embarazo temprano (RM 1.5, 1C95% 0.7-3.1), ni en el



namero de afios de uso de ACO (RM 1.03, IC95% 0.87-1.22); tampoco se
encontré evidencia de que el hipospadias esté de alguna manera asociado al
uso de ACO antes de la concepcion. La edad materna joven (<25 afios) fue
mas comun entre usuarias de ACO que entre no usuarias (RM 2.73, 1C95%
1.31-5.72), al igual que el tabaquismo (RM 2.18, 1C95% 1.01-4.66), por lo que
ambos factores de riesgo estuvieron asociados con el uso de ACO en el
embarazo temprano, pero la edad no estuvo asociada con el hipospadias.
Después de estratificar por poblacion y tabaquismo, la RM cambio
marginalmente (1.36, 1C95% 0.64-2.92).

En 1992 un segundo analisis basado en 846 pares de casos y controles
(86), de los que México aportd 32 pares (28 distales y 4 proximales), tomo6 en
cuenta que en 3 sistemas de vigilancia (Australia, Dinamarca y Suecia) el
tratamiento con progestinas fue nunca o raramente utilizado para
complicaciones del embarazo y en 5 programas (Francia, Italia, Sudamérica,
Espafa y RYVEMCE) se considerd que tales tratamientos fueron relativamente
comunes. El 13% de los casos tuvo hipospadias proximal lo que indica una
probable exclusion preferencial de los casos mas graves en este estudio. La
RM para hipospadias después de la terapia hormonal (TH) durante el
embarazo fue de 2.8 (IC95% 1.2-6.9) pero no hubo correlacion entre el tiempo
de TH y la localizacion del orificio uretral, ni entre la gravedad de la
malformacion y la TH. Los programas con la tasa mas alta de exposicion a
hormonas mostraron la RM mas baja para sangrado durante el embarazo.
Estos ultimos hallazgos ponen en duda la asociacion causal entre la TH y el
hipospadias aislado. Se plante6 como explicaciones alternativas el sesgo de
memoria, del entrevistador o confusores no identificados.

El sangrado en el embarazo fue la indicacion mas comun (73%) para TH
(RM 2.3, IC95% 1.2-4.4) y al considerar solamente a la progesterona o0 sus
derivados, la RM fue 2.3 (IC95% 1.01-5.15). Tanto el sangrado en el embarazo
temprano (RM 8.58) como el desenlace en el embarazo previo (RM 4.13,
notablemente muerte fetal) estuvieron asociados con la TH, pero un asociacion
también fue vista con el tabaquismo (RM 1.65) y con los problemas de fertilidad

(RM 2.04). Como era de esperarse, los tratamientos hormonales fueron mas



prevalentes en mujeres mayores de 30 afios que en mujeres jovenes (RM
1.54). Las asociaciones entre el sangrado, embarazo previo e infertilidad (RM
1.36, RM 1.20 y RM 1.30, respectivamente) fueron mas débiles que las
encontradas con la TH, sin embargo se observd una discreta tendencia para
una asociacion entre todas la variables y el hipospadias, excepto para edad
(RM 0.99) y tabaquismo materno (RM 0.98) (86).

Al analizar la asociacion entre la TH durante el periodo de cierre de los
pliegues uretrales (8-16 semanas) y el desarrollo de hipospadias, después de
estratificar por programa, sangrado, muerte fetal previa, problemas de fertilidad
y tabaquismo, la RMa fue de 2.8 (IC95% 1.2-6.9), ligeramente superior a la RM
cruda de 2.3. En el andlisis del material de acuerdo a las formas glandulares
de hipospadias contra otros tipos y acorde a historia familiar positiva para
hipospadias y sin tal antecedente, se observé que no hubo diferencia definitiva
en la exposicion a hormonas entre las formas mas leves (glandular) y las
formas mas graves, pero el efecto de las hormonas solamente fue observado
en casos sin historia familiar positiva. Ademas fue posible comparar el efecto
del factor confusor mas importante, el sangrado en el embarazo temprano,
sobre el riesgo de hipospadias en programas diferentes. La RM fue mayor en
aquellos programas donde el uso de hormonas fue menos comun (con la
excepcion de Dinamarca), mientras que la RM fue menor en aquellos
programas donde se encontr6 un elevado uso de hormonas (Francia e Italia).

En un estudio de pacientes referidos a un centro de infertilidad en
Australia (87), la MPA (Provera) fue dada oralmente a 449 mujeres de la 52-72
semana de embarazo hasta al menos la semana 18. Los datos se registraron a
partir de 2 grupos de tratamiento (aborto recurrente y amenaza de aborto) y
fueron controlados con series pareadas. Se incluyeron 1016 embarazos, en los
cuales la pérdida de embarazo temprano fue elevada en todos los grupos,
significativamente en aquellas mujeres que tuvieron sangrado vaginal en el
embarazo temprano. Hubo 15/366 (4.1%) infantes con MC en el grupo tratado
con MPA y 15/428 en el grupo no tratado (3.5%). La diferencia no fue
significativa y se considero que la MPA no tiene riesgo de embriopatia, ni es

probable que retenga un feto anormal que pudiera de otra manera ser



abortado. En el caso del hipospadias no hubo diferencias entre los dos grupos
0 cuando se comparé con otros datos del Western Australian Congenital
Malformations Register, que reportdé una incidencia de 1/200 varones. En el
estudio se identificaron 2 casos entre 171 varones expuestos a MPA y la razén
de verosimilitud fue insignificante (G=3.16; P > 0.05).

En Vancouver (1985-1988) fueron reportados 2 casos de hipospadias
entre 53 varones concebidos como resultado de tecnologias de reproduccion
asistida. En el primero, el hipospadias fue penoescrotal en el varon de un par
de gemelos dicigoticos y en el segundo caso el hipospadias fue glandular;
ambos casos estuvieron expuestos a progestinas hasta la octava semana de
gestacion. Esta incidencia incrementada planteé una posible asociacion entre
el hipospadias y la reproduccién asistida (88).

Silver y col compararon 14 VNV con hipospadias concebidos por
fertilizacion in vitro (FIV) vs 14 pacientes contemporaneos con hipospadias
pero sin historia de FIV. La incidencia de hipospadias después de FIV fue
1.46% vs 0.27% sin FIV, lo cual represent6 un incremento de 5 veces el riesgo
de concebir mediante FIV un infante con hipospadias (p<0.001). Se observé
una diferencia significativa en la exposicion a progestinas gestacionales (100%
en el grupo FIV vs 14% en el grupo control) (89).

Un analisis del NBDPS (1997-2000), con casos de hipospadias de
segundo o tercer grado, identific6 un incremento en el riesgo en infantes
nacidos de mujeres que tomaron progestinas durante el embarazo temprano
para ayudarlas a lograrlo o para prevenir complicaciones o pérdidas. El 8.4%
de las madres de los casos y el 2.4% de las madres de los controles reportaron
«cualquier ingesta» de progestinas relacionadas al embarazo de las 4 semanas
antes hasta 14 semanas después de la concepcion, lo que resulté en una RM
de 3.7 (IC95% 2.3-6.0). Las RM para «cualquier uso» durante periodos mas
especificos tuvieron un rango de 3.5 a 5.3. Las RM por indicacion fueron
similares a la RM global de 3.7; RM 3.9 (IC95% 2.2-6.9) por complicaciones del
embarazo y RM 3.9 (IC95% 1.6-9.7) para conseguir el embarazo. La exclusion
de mujeres que tomaron estrogenos o esteroides por razones relacionadas al

embarazo y mujeres que tomaron medicamentos anticonceptivos durante el



mes previo y hasta el tercer mes de la gestacion resultaron en una RM de 3.3
(1C95% 2.0-5.4) (90).

Las RM estratificadas por varias caracteristicas maternas, y al incluir
otros tratamientos de fertilidad, sugirieron al menos un incremento de 2 veces
el riesgo. Entre los casos y controles cuyas madres no reportaron ningun
procedimiento o tratamiento de subfertilidad mas que las progestinas, el riesgo
permanecié elevado (RM 2.2, 1C95% 1.0-5.0). Asi, se plante6 que los
tratamientos de fertilidad subyacentes no explicaban los riesgos elevados
asociados con la ingesta de progestinas. EIl bajo riesgo entre mujeres con un
aborto previo (RM 1.3) no era esperado, pero el hecho de que los riesgos
estuvieran sustancialmente elevados entre mujeres sin abortos (RM 5.3) y con
2 0 mas abortos (RM 2.7) sugiere que la asociacion observada entre riesgo de
hipospadias e ingesta de progestinas no es explicada por una indicacion
subyacente de abortos previos repetidos. Las madres de los casos tuvieron 0.8
veces mas probabilidad que las madres de los controles de estar expuestas
(IC95% 0.5-1.1) a anticonceptivos hormonales durante el mes antes del
embarazo o durante los 3 primeros meses del embarazo. Las RM por mes y
tipo de anticonceptivo tampoco sugirieron un incremento en el riesgo de
hipospadias entre los sujetos expuestos (90).

Exposicion ocupacional materna

En 1991 Theo Colborn acufio el término quimico perturbador enddcrino
(QPE) para describir sustancias exogenas que se considera se comportan de
manera similar a hormonas biolégicas y que interfieren con las funciones
fisiologicas de las hormonas endogenas al afectar su liberacion, union o
metabolismo. Multiples estudios en animales han ligado a los QPE a efectos
biolégicos adversos, lo que generd preocupacion de que bajos niveles de
exposicion pudieran ocasionar efectos similares en humanos (91).

En 2001, Skakkebaek acufid el término «sindrome de disgenesia
testicular» (SDT) para agrupar a la criptorquidia, al carcinoma de células
germinales de testiculo in situ y/o cancer testicular, a la calidad reducida del

semen y al hipospadias (92). Signos adicionales incluyen la presencia de



microlitiasis testicular, tubulos seminiferos de soélo células de Sertoli o tubulos
inmaduros con células de Sertoli no diferenciadas (93).

Los estudios clinicos han sugerido que las hormonas exdgenas pudieran
interferir con las funciones hormonales enddgenas e influir en el desarrollo
normal de los genitales masculinos y desencadenar las manifestaciones del
SDT. Se ha planteado que la exposicibn a compuestos sintéticos -
especialmente aquellos de actividad antiandrogénica, a través de la dieta,
ocupacion laboral o ambiente — es un factor para el desarrollo de este
sindrome. Por ello, se ha investigado en distintos paises la asociacion entre
exposicion a QPE con hipospadias.

Un andlisis del SMBR (62) estim6 una RM para trabajo fuera del hogar
de 1.9 (IC95% 0.8-4.5) entre las madres de casos con hipospadias y sus
controles. Entre las ocupaciones se encontraban: personal de salud (RM 0.8,
IC95% 0.5-1.4), maestras (RM 1.7, IC95% 0.8-3.4), secretarias (RM 1.1, IC95%
0.6-2.1), dependientes de tiendas (RM 1.5, IC95% 0.6-4.1), trabajadoras de la
industria (RM 1.4, IC95% 0.7-2.8), empleadas de hotel/restaurante (RM 1.8,
IC95% 0.9-10.9), cuidado infantii o de ancianos (RM 1.3, 1C95% 0.6-3.0),
personal de limpieza (RM 1.0, 1C95% 0.5-3.8) y otras ocupaciones (RM 0.5,
IC95% 0.3-0.8). No hubo diferencias significativas.

En EE.UU. se determind la prevalencia de defectos al nacimiento entre
veteranos de la Guerra del Golfo (VGG) y veteranos no desplegados (VND) en
estados que realizaron una referencia activa de casos de defectos al
nacimiento entre 1989-1993. El hipospadias fue significativamente mayor entre
hijos de mujeres VGG concebidos posguerra comparado con mujeres VND (RR
6.3, IC95% 1.5-26.3) (94).

En Rusia con datos del Kola Birth Registry (1973-2001) se realizé un
estudio de cohorte para investigar si las mujeres embarazadas empleadas en
areas laborales expuestas a niquel estaban en un riesgo elevado de dar a luz
un RN con una malformacién genital, se encontr6 una RM (incluyendo
hipospadias) de 0.81 (IC95% 0.52-1.26) y para criptorquidia de 0.76 (IC95%
0.40-1.47), por lo que se concluyd que la exposicion materna a niquel soluble

en agua (y metales relacionados) durante el periodo concepcional y el



embarazo temprano no tiene efecto adverso sobre el riesgo de dar a luz un
recién nacido con malformaciones de los érganos genitales (95).

En Espafa (15) no se encontraron diferencias en relacion a la actividad
profesional materna o exposicion a téxicos durante el embarazo, con el tipo de
hipospadias en el RN, aunque la localizacion escrotal fue mas frecuente.

La criptorquidia y el hipospadias han sido relacionados con la exposicion
prenatal a estrégenos en modelos animales, y se ha demostrado que algunos
quimicos utilizados en la agricultura y jardineria poseen efectos estrogénicos y
de perturbacion a otras hormonas, por lo que en Dinamarca se investigo la
ocupacion parental en estas actividades entre casos de criptorquidia,
hipospadias y controles NV de 1983 a 1992. Se encontro un riesgo aumentado
de criptorquidia (RMa 1.67, 1C95% 1.14-2.47), ajustado por peso y afio de
nacimiento, en hijos de mujeres que trabajaron en la agricultura, lo cual sugirio
una asociacion con la exposicion prenatal a quimicos relacionados
laboralmente. El riesgo ajustado de hipospadias en los hijos de estas mujeres
fue de 1.26 (IC95% 0.68-2.33), para jardineria 0.85 (IC95% 0.34-2.11) y para
una u otra actividad 1.27 (1C95% 0.81-1.99). Al restringir el analisis en casos
con registro de tratamiento quirdrgico para hipospadias, el riesgo en hijos de
mujeres con ocupacion agricola fue de 1.43 (IC95% 0.63-3.25), para jardineria
0.37 (IC95% 0.05-2.70) y para una u otra actividad 0.90 (IC95% 0.42-1.92)
(96).

En Valencia (1993-1994) se evalud la relacidon entre la exposicion
ocupacional a pesticidas, principalmente como resultado de trabajo en la
agricultura, y la prevalencia de malformaciones. La razon de momios ajustada
para el periodo de un mes antes de la concepcion y/o durante el primer
trimestre del embarazo fue 3.16 (IC95% 1.11-9.01) principalmente debido a un
incremento en el riesgo para defectos del sistema nervioso, hendiduras orales y
anomalias mdultiples. Sin embargo, un analisis de la manipulacion directa de
pesticidas por las madres no mostro diferencias estadisticamente significativas.
La participacibn materna en el trabajo agricola analizada mediante pares
discordantes en relacion a la exposicion, mostré que ésta fue mayor para cada

tipo de defecto incluyendo el hipospadias/epispadias (97).



En poblacion inglesa (NCAS, 1980-96) se estudiaron 3471 casos de
hipospadias de un total de 35,962 casos de MC. El 8% de los casos con MC
tuvo probable exposicion a quimicos potenciales perturbadores endocrinos
(QPE) a través de la ocupacion de la madre. Los estilistas, personal de
limpieza y pintores fueron el grupo ocupacional mas grande con probable
exposicion. Hubo mayor riesgo de hipospadias en la descendencia de estilistas
y ocupaciones expuestas a ftalatos. Las ocupaciones con incremento nominal
estadisticamente significativo en la razon observado/esperado fueron
consultores de manejo (1980-89: 7.6, 1C95% 1.07-11.30; todo el periodo, TP:
5.40, IC95% 1.70-9.10), fisicos, geodlogos y matematicos (1980-89: 2.66, 1C95%
1.21-4.67), sastres y modistas (1980-89: 2.53, IC95% 1.28-4.18; TP: 2.39,
IC95% 1.26-3.87), estilistas (1992-96, antes de ajustar por clase social: 1.50,
IC95% 1.02-2.09) y capacitadores vocacionales e industriales (TP: 2.24, IC95%
1.13-3.76). De manera general se encontré poca evidencia para una relacion
entre el riesgo de hipospadias y la exposicion ocupacional a QPE, sin embargo
la clasificacion de exposicion fue cruda (98).

En poblacion italiana (1998-2002) se exploro el papel de la exposicion
ambiental a pesticidas en la PN de hipospadias y criptorquidia en los 12
municipios agricultores de Ragusa, Sicilia. Los municipios fueron clasificados
de acuerdo al grado de «impacto pesticida» con base a tres criterios
cuantitativos de intensidad de actividades agricolas de la poblacion. Se
encontré una PN de hipospadias significativamente mayor con el incremento
del «impacto pesticida». La asociacion con criptorquidia no fue significativa,
pero al agrupar las dos MC, la tendencia lineal si fue significativa (99). Un
meta-analisis (1966-2008) evalué el riesgo de hipospadias asociado a
exposicion parental a pesticidas, y encontré un riesgo elevado de 1.36 con la
exposicion ocupacional materna (IC 1.04-1.77), a pesar de la potencial mala
clasificacion que tenderia a disminuir las asociaciones observadas (100).

En 1993 Sharpe y Skakkabaek sugirieron que la dieta materna de los
paises desarrollados, caracterizada por baja cantidad de fibra y alta cantidad

de grasa animal, asi como la exposicion potencial a compuestos exdégenos con



actividades estrogénicas/anti-androgénicas durante el embarazo, pudiera
desencadenar malformaciones del tracto genital en la descendencia (101).

Con datos del ALSPAC (70) se analiz6 el posible papel de la dieta
materna, particularmente el vegetarismo y el consumo de fitoestrogenos, en el
origen del hipospadias. EIl suplementar la dieta con hierro en los primeros 3
meses del embarazo se asocid con un riesgo significativamente mayor de
hipospadias (RM 1.87, IC95% 1.02-3.46), al igual que la dieta vegetariana (RM
3.53, IC95% 1.56-7.98). La RM para el consumo de leche de soya durante el
embarazo fue 3.67 (IC95% 0.87-15.44) y para el consumo de legumbres > 4
veces por semana fue 7.56 (IC95% 2.25-25.42). Las madres que fueron
vegetarianas en el embarazo tuvieron una RMa de 4.99 (IC95% 2.10-11.88) de
dar a luz un infante con hipospadias, comparado con omnivoras que no
suplementaron su dieta con hierro. Las madres omnivoras que suplementaron
su dieta con hierro tuvieron una RMa de 2.07 (IC95% 1.00-4.32). Se observo
una mayor proporcion de RN con hipospadias de madres que fueron
vegetarianas durante el embarazo, y debido a que éstas tienen una mayor
exposicion a fitoestrégenos que las omnivoras, se apoyo la hipoétesis de que los
fitoestrogenos tienen un efecto deletéreo sobre el desarrollo del sistema
reproductor masculino.

En Rotterdam (1999-2001) se evaluaron casos de criptorquidia e
hipospadias para identificar factores de riesgo con un enfoque en QPE en la
dieta y ocupacion parental. El tabaquismo (RM 1.6, IC95% 0.9-3.0), la ingesta
de suplementos de &cido folico (RM 1.0, 1C95% 0.6-1.8), la dieta rica en
vegetales (RM 0.7, 1IC95% 0.4-1.2), el consumo de > 0-20 g/dia o > 20 g/dia de
proteina de soya (RM 1.1, IC95% 0.5-2.5 y RM 1.1, 1C95% 0.5-2.5), la ingesta
de 4-6 g/dia o0 > 6 g/dia de lignanos (RM 0.8, IC95% 0.4-1.8 y RM 1.0, 1C95%
0.5-2.1), la probable exposicion a QPE o pesticidas (RM 0.7, IC95% 0.2-2.0 y
RM 1.6, IC95% 0.2-6.9) y la exposicion autoreportada a pesticidas y solventes
(RM 1.4, 1C95% 0.1-9.7 y RM 1.7, IC95% 0.8-3.8) durante el embarazo,
sefalaron que la exposicidbn ocupacional materna, dieta y estilo de vida no

estuvieron asociadas con hipospadias (102).



Un segundo estudio en la poblacion agricola de Ragusa (1995-2002),
explord la asociacion entre hipospadias y criptorquidia con los habitos dietarios
maternos, y con la exposicion ambiental-ocupacional. ElI consumo de higado y
asaduras durante el embarazo mostré un incremento de mas de 3 veces el
riesgo de las dos MC agrupadas (RM 3.10, IC95% 1.11-8.59) y para alimentos
ahumados se identific6 una RM de 1.80 (IC95% 1.05-3.07). EI uso de
suplementos minerales y la conservacion de alimentos en cajas de plastico
parecid estar asociado con un riesgo reducido de hipospadias (RM 0.51, IC95%
0.26-1.00; RM 0.49, 1C95% 0.29-0.83), en contraparte el consumo de frutas
compradas en el mercado mostré6 un mayor riesgo (RM 3.50, IC95% 1.03-
11.87). En un analisis multivariable el consumo de ésta fruta (RMa 5.10,
IC95% 1.31-19.82) y pescado (RMa 2.33, 1C95% 1.03-5.31), estuvieron
asociados con hipospadias. Para criptorquidia se observo un mayor riesgo en
madres que consumieron higado (RMa 5.21, 1C95% 1.26-21.50) y productos
ahumados (RMa 2.46, IC95% 1.15-5.29). Para las dos MC agrupadas, se
identificé un riesgo incrementado con el consumo de higado (RM 4.38, IC95%
1.34-14.26) y vino (RM 1.98, IC95% 1.01-3.86). En este modelo el uso de
suplementos minerales por parte de la madre no mostr6 una disminucién
significativa en el riesgo. Este estudio sugiri6 que los efectos de los QPE,
resultado de la bioacumulacién de contaminantes (pescado, higado), pesticidas
(fruta de mercado, vino) y/o componentes alimenticios potencialmente toxicos
(productos ahumados, vino, higado), pudieran desempefiar un papel en el
desarrollo de MC del tracto reproductor masculino (103).

En Suecia y Dinamarca (2000 a 2005) se evalud la asociacion entre
riesgo de hipospadias con indicadores de funcién placentaria y concentraciones
de hormonas endogenas, exposicion a hormonas exdgenas, dieta materna
durante el embarazo y otros factores ambientales. Se observé un incremento
en el riesgo de hipospadias (RM 4.6, 1C95% 1.6-13.3) al consumir una dieta
gue carece tanto de pescado como de carne. Otras asociaciones de riesgo
fueron compatibles con un papel de la insuficiencia placentaria en la etiologia
de ésta MC. Los hallazgos son complementarios a los reportes previos de una

fuerte asociacion entre la dieta vegetariana materna y el riesgo de hipospadias,



debido a que se ha sugerido que la ingesta de diferentes proteinas de la soya,
frecuentemente ingeridas por los vegetarianos, contienen fitoestrégenos que
pudieran producir efectos estrogénicos y antiestrogénicos via el receptor de
estrogenos, ademas de perturbar la masculinizacion de los varones a través de
la interferencia con el eje hipoéfisis-gdnada. De manera alterna la ausencia de
proteinas animales pudiera incrementar el riesgo de una deficiencia transitoria
de algunos nutrientes esenciales en la organogénesis placentaria (104).

Un meta-analisis cuantitativo (1970-2007) estudio la asociacion entre la
exposicion in Utero a agentes estrogénicos y el hipospadias, con y sin
criptorquidia. En el caso de hipospadias se observé un RR de 1.02 (IC95%
0.88-1.09) en un modelo de efectos fijos y un RR de 1.16 (IC95% 0.83-1.62) en
uno de efectos aleatorios (p=0.30). No se detecté alguna relacion entre la
exposicion a agentes estrogénicos in Gtero y el hipospadias (105).

Los estudios en relacion al tabaquismo parental (preconcepcional y/o
durante el embarazo) y el riesgo de hipospadias han generado resultados
contrastantes. En el SMBR (62) se encontré una RM de 0.9 (IC95% 0.5-1.4)
para tabaquismo temprano en el embarazo. Un segundo estudio sueco (1983-
1996), sugirié que el tabaquismo materno se asocia con una disminucion en el
riesgo de hipospadias, basado en una RM global de 0.83 (IC95% 0.76-0.90); en
casos proximales y distales fue de 0.87 (IC95% 0.43-1.19 y IC95% 0.77-0.97
respectivamente) (106). En Suecia y Dinamarca (104) se encontr0 una
asociacion entre el riesgo de hipospadias y la exposicion a tabaquismo pasivo
(RM 1.8, 1C95% 1.2-2.6), pero no con el tabaquismo materno activo durante los
primeros 3 meses (1-10 cigarros, RM 0.8, 1C95% 0.5-1.3 y >10 cigarros RM
1.5, 1C95% 0.59-3.9). La ausencia de ésta asociacion pudiera ser parcialmente
explicada por un subreporte no diferencial que pudo dirigir los resultados hacia
la hipotesis nula.

En California, (NBDPS, 1997-2000) se identificé que el tabaquismo
materno no estuvo asociado con el riesgo de hipospadias grave, por ejemplo,
durante el tercer mes del embarazo el tabaquismo <0.5 paquetes/dia tuvo una
RM de 1.1 (IC95% 0.6-1.9), 0.5 paquetes/dia RM 0.6 (IC95% 0.4-1.1) y > 1
paquete/dia RM 0.8 (IC95% 0.4-1.6). La exposicion de cualquier tabaquismo



de segunda mano en casa durante el tercer mes del embarazo mostré una RM
de 0.6 (IC95% 0.4-1.0) y la exposicion en el trabajo o en la escuela tuvo una
RM de 0.7 (IC95% 0.5-1.1). Riesgos similares fueron observados para otros
meses durante el periodo periconcepcional y el ajuste para varios potenciales
confusores no alteré los resultados sustancialmente. EIl tabaquismo tiene
potenciales efectos antiestrogénicos, al generar un metabolismo incrementado
de estradiol a metabolitos con minima actividad estrogénica, a través de una
mayor 2-hidroxilacion. Este efecto pudiera proteger del hipospadias, dado que
los estrégenos tienen el potencial de interferir con la accién de los andrégenos

fetales, que son criticos para el cierre normal de la uretra (107).

Exposicion ocupacional paterna

El BCHSR (1952-1973) analizé la ocupacion paterna como factor de
riesgo para hipospadias y encontr6 mayor riesgo en carpinteros y trabajadores
de la madera (RM 1.84, 1IC95% 1.21-2.79), encargados de estaciones de
servicio (RM 3.18, IC95% 1.06-9.53), procesadores de alimentos (RM 1.84,
IC95% 1.21-2.79) y mecanicos (RM 1.64, 1C95% 0.89-3.0). Los ingenieros y
técnicos de la ciencia (RM 0.23, IC95% 0.05-1.01), vendedores (RM 0.66,
IC95% 0.44-0.99), guardias y policias (RM 0.19, 1C95% 0.06-0.57), y
estudiantes (RM 0.51, IC95% 0.22-1.18) tuvieron un menor riesgo. La
exposicion a solventes, a madera y productos de madera, se asocidé con
hipospadias (108). En Noruega (1970-1993) la ocupacion paterna «mecanicos
de vehiculos» tuvo una asociacidn estadisticamente significativa con
hipospadias (RM 5.19, IC95% 1.31-14.24). Otras asociaciones fueron con
ocupaciones relacionadas a ventas (RM 1.03, IC95% 0.61-1.63) y agricultura
(RM 0.68, 1C95% 0.34-1.23) (109).

En un estudio danés (96), la RM de hipospadias en hijos de hombres
que trabajaron en la agricultura fue de 1.16 (IC95% 0.88-1.53) y en jardineria
1.47 (IC95% 0.63-3.39). El riesgo para una u otra actividad fue de 1.19 (IC95%
0.96-1.49), ajustado por peso y afio de nacimiento, asi se establecié que no se
encontré un mayor riesgo. Al analizar casos con registro de cirugia para

hipospadias, el riesgo en hijos de hombres con ocupacion agricola fue 1.04



(IC95% 0.69-0.58), para jardineria 0.51 (IC95% 0.07-3.69) y para una u otra
actividad 1.15 (IC95% 0.83-1.58). En Valencia (97), al evaluar la asociacion
entre exposicion ocupacional a pesticidas y prevalencia de MC (incluido el
hipospadias), se identificdé que el trabajo agricola paterno no incremento el
riesgo, aunque los padres que reportaron haber manejado pesticidas tuvieron
una RMa de 1.49 (IC95% 0.94-2.35), principalmente relacionado a un mayor
riesgo de defectos del sistema nervioso y del sistema musculoesquelético, el
cual incrementé a 1.50, (IC95% 1.02-2.22) en los padres que manipularon
directamente pesticidas.

En Rotterdam (102), la exposicion paterna a pesticidas se asocié con
criptorquidia (RM 3.8, 1C95% 1.1-13.4) y el tabaquismo con hipospadias (RM
3.8, IC95% 1.8-8.2). La exposicion paterna auto reportada a solventes fue de
significado marginal (RM 2.0, IC95% 0.9-4.6), y la exposicion a metales
pesados y anestésicos, no estuvo asociada con los desenlaces. En Italia (103)
no se observo asociacion entre la exposicion paterna a pesticidas antes del
embarazo (RM 0.88, 1C95% 0.46-1.71) con la criptorquidia e hipospadias. Un
meta-analisis (100), evaluo el riesgo de hipospadias tras la exposicion parental
a pesticidas, e identific6 un riesgo elevado de 1.19, pero marginalmente

significativo (IC 1.00-1.41) con la exposicién ocupacional paterna.

Enfermedades agudas durante el embarazo

En el ECLAMC (31) se observdé que la frecuencia de enfermedad
materna aguda (influenza, paperas, rubéola, choque anafilactico) e
inmunizaciones (viruela, tetanos, poliomielitis, BCG) no difirid entre y controles,
después (32) se identifico una correlacion de 0.62 entre enfermedad materna
aguda e hipospadias. En un estudio internacional (69) se encontraron RM
«significativamente» mayores de uno con enfermedades agudas diferentes a
las infecciones urinarias o respiratorias.

En el ALSPAC (70) se vio una asociacion con influenza en los primeros
3 meses de embarazo (RMa 3.24, IC95% 1.52-6.88). En poblacion espariola
(15) el 6.5% de las madres de pacientes con hipospadias presentaron

problemas durante el embarazo, con frecuencia infecciones del tracto urinario,



ademas se identificaron diferencias significativas al comparar las enfermedades
durante el embarazo, segun la gravedad del hipospadias.

En Iltalia (44) no se identificO asociacion con enfermedad materna
durante el embarazo, posteriormente (103) se encontraron diferencias entre el
hipospadias y la criptorquidia con la enfermedad genital del padre y de la
madre. Las enfermedades ginecolégicas mostraron una RM de 3.11 (IC95%
1.07-9.09) para hipospadias, de 3.28 (IC95% 1.18-9.12) para criptorqudia y de
3.24 (IC95% 1.36-7.70) para ambas malformaciones. Para los padres las RM
fueron de 1.86 (IC95% 0.56-6.15), 3.62 (IC95% 1.36-9.59) y 2.79 (IC95% 1.18-
6.59), respectivamente. En ellos no se identificaron diferencias entre las

enfermedades urinarias y el riesgo de hispospadias en la descendencia.

Enfermedades cronicas en el embarazo

En el ECLAMC (31) se observdé que la frecuencia de enfermedad
materna cronica (asma, diabetes mellitus, falla cardiaca o renal, sifilis,
tuberculosis) no present6 diferencias, posteriormente (32) se identific6 una
correlacion de 0.64 entre enfermedad materna cronica e hipospadias.

En Atlanta (MACDP 1968-1980) (110), el RR para MC mayores entre
infantes de madres con diabetes mellitus dependiente de insulina fue de 7.9
(IC95% 1.9-33.5), comparado con infantes de madres no diabéticas; para
hipospadias no fue significativo (RR 1.9, IC95% 0.2-22.2) al igual que lo
observado en Suecia (62) con diabetes materna e hipospadias (RM 1.5, 1IC95%
0.2-9.1). Un segundo estudio sueco (1987-1997) identific6 que con diabetes
materna preexistente (DP) la tasa total de malformaciones fue de 9.5%,
mientras que con diabetes gestacional (DG) la tasa fue similar a la poblacional
(5.7%). Ciertas condiciones fueron mas comunes con DP, entre ellas el
hipospadias ya que la tasa de infantes nacidos de este grupo materno fue de
59.5/10,000, comparado con 28.8/10,000 en DG y 25.5/10,000 en poblacion
general (111). En Hungria (HCAR, 1980-1996) la diabetes materna
pregestacional estuvo asociada con efectos teratogénicos en rifion, tracto
urinario y corazon, y fuertemente con MC multiples. Para hipospadias se
obtuvo una RM de 1.8, (IC95% 0.8-3.9) (112).



En Washington, D.C. (26) los infantes nacidos de mujeres con diabetes
mellitus preexistente estuvieron en mayor riesgo que los nacidos de madres sin
diabetes (RM 2.18, 1C95% 1.03-4.60); sin embargo esto no se observé en
infantes que nacieron de mujeres con diabetes gestacional (DG) (RM 1.18,
IC95% 0.88-1.59), al igual que lo encontrado en Connecticut (24), donde no se
identificaron diferencias en la ocurrencia de hipospadias asociado con DG.

En México (RYVEMCE, 1978-2006) al investigar la frecuencia y tipos de
MC en una muestra de RN vivos hijos de madres diabéticas (HMD) se encontro
que las frecuencias de paladar hendido, anomalia en reduccion de miembros y
microcefalia fueron significativamente mayores en los HMD. La frecuencia de
MC genitourinarias fue del 4.44% con 11 MC, de las cuales el hispospadias fue
las mas frecuente con 7 casos (113).

El mecanismo por el cual la diabetes pudiera afectar la uretra en
desarrollo no es claro pero es posible que interfiera con el eje endocrino fetal
normal, lo que aumenta la probabilidad de un desarrollo uretral anormal. La
observacion de que la diabetes gestacional no esta asociada con un mayor
riesgo de hipospadias es consistente con esta idea, debido a que la diabetes
gestacional generalmente se desarrolla después de que ha sido completado el
periodo clave del desarrollo uretral (8 a 14 semanas) (35).

En Connecticut (24) no se encontraron diferencias en la ocurrencia de
hipospadias asociado con hipertension o preeclampsia, mientras que en un
estudio de casos y controles anidado en una cohorte nacional en Suecia (114),
el hipospadias se asocié positivamente con preeclampsia grave (RM 2.11), al
igual que en Dinamarca (72) donde se encontrO una asociacion entre
preeclampsia e hipospadias (RM 2.6, IC95% 1.5-4.3).

En EE.UU. (41) se observo que el sobrepeso (IMC>26.0-29.0; RM 1.3,
IC95% 1.0-1.9) y la obesidad (IMC>29.0; RM 1.2, 1C95% 0.9-1.6) en las
mujeres, se asociaron con un riesgo discretamente elevado de nacimientos con
hipospadias. Al evaluar la nausea y vomito reportados durante el segundo y
tercer mes del embarazo, la mayoria de las RM indicaron un riesgo
discretamente reducido asociado con el vomito, pero no con la nausea en

ausencia de vomito. Un estudio (104) que evaluo la asociacion entre el riesgo



de hipospadias con los indicadores de funcion placentaria, identificé que los
varones nacidos de mujeres obesas (IMC>30) tuvieron un incremento en el
riesgo de mas de 2 veces (RM 2.6, IC95% 1.2-5.7), comparado con varones de
madres con peso normal (IMC=20-24). La hipertensibn materna durante el
embarazo y la ausencia de nauseas incremento el riesgo de hipospadias en 2
(IC95% 1.1-3.7) y 1.8 veces (IC95% 1.2-2.8), respectivamente. La nausea en
el embarazo tardio también parecio estar asociada positivamente con el riesgo
de hipospadias (RM 7.6, IC95% 1.1-5.3).

Se ha sugerido que el hipospadias puede estar causado por
concentraciones anormales de hormonas en el embarazo resultado de una
alteracion en la funcion placentaria o de la exposicion a hormonas
perturbadoras exdégenas. La asociacion entre el mayor riesgo de hipospadias y
la ausencia de nauseas durante el embarazo temprano, la hipertension
gestacional y el sobrepeso materno pudieran ser potencialmente explicados por

la produccidn alterada de las hormonas placentarias (104).

Peso, talla, perimetro cefélico y semanas de gestacion

Una de las primeras series de casos de hipospadias realizada en un
hospital de Michigan (42) identificd6 50 familias con casos de hipospadias, de
los cuales hubo 19 infantes prematuros (38%) con peso al nacimiento menor de
2.5 kg; de éstos, 5 pesaron <1.5 kg. El mas pequefio peso tan solo 0.9 kg. La
media para los casos indice fue de 2.7 kg vs 3.3 kg en poblacién general, lo
que es una diferencia estadisticamente significativa (t=3.39, df=98, p<0.001).

Un estudio epidemioldgico descriptivo de hipospadias asilado en el Sur
de Gales (43) identificé 93 casos con una media de gestacion de 277.7 dias
(desviacion estandar, DE 22.2) y peso al nacimiento de 3.2 kg (DE 0.75), que
no difirieron significativamente comparados con todos los nacimientos Unicos
de varones. En Hungria (52) el 14.7% de infantes con hipospadias pesaron
<2500 g comparado con el 11.4% en los controles, pero la diferencia en la
media de peso al nacimiento fue de sélo 30 g.

En el ECLAMC (31) el periodo gestacional no fue significativamente

diferente. La media del peso al nacimiento de un infante con hipospadias



asociado fue menor que en los controles (2934.88 g vs 3312.42 g, p< 0.001),
tanto para el tipo distal como para el proximal (3058.33 g y 2910.00 g,
p<0.001). En el hipospadias aislado, solo el tipo distal presentd una menor
media de peso al nacimiento (3145.19 g, p<0.001), por lo cual el bajo peso se
considerod un factor de riesgo. Una grafica de frecuencias acumuladas de peso
al nacimiento, mostré que los controles alcanzaron el 50% de la distribucion
con mas peso que cualquier tipo de hipospadias. En Suecia (6) se observo un
periodo gestacional corto en infantes con hipospadias, ya que el 14% de éstos
nacieron antes de la semana 37 de gestacion vs el 9.8% de los controles.

En Iltalia (44) la media de peso al nacimiento para los varones con
hipospadias fue de 2968 g vs 3392 g en el grupo control (p<0.001). En
particular, 45 casos de 164 (27.4%) fueron «pequefios para la fecha», lo
opuesto al 10% en los controles (p<0.001). De éstos 45, diecisiete (37.8%)
presentaron retardo en el crecimiento, con peso, perimetro cefalico y talla por
debajo del percentil 10; no hubo correlacion entre éstos 3 parametros y la
gravedad del hipospadias. El 11.6% (19/64) de los embarazos indices fueron
<36 semanas vs 2.1% (7/337) en los controles (p<0.001). EIl bajo peso al
nacimiento y la gestacion breve correlacionaron con el hipospadias.

En el JISEH (33) se encontro que la razon entre el porcentaje de infantes
con bajo peso e hipospadias y todos los infantes fue cercana a uno. En todos
los programas excepto en México (RYVEMCE), la razén entre el porcentaje de
casos de hipospadias vs controles con edad gestacional menor de 36 semanas
completas fue cercana a uno. De esta manera tanto el peso al nacimiento
como la duracion de la gestacion estuvieron disminuidos en los casos de
hipospadias comparados con controles, ademas la reduccion del peso al
nacimiento fue mas marcada que la disminucion en la duracion de la gestacion,
lo que indico que estos infantes son pequefos para la edad gestacional.

Un estudio en Corea (28), encontr6 27 casos de hipospadias cuya
distribucion acorde al peso al nacimiento fue: < 2500 g 5 casos (18.5%), > 2500
g 21 casos (77.8%) y en un caso (3.7%) se desconocio la informacién. De
acuerdo al periodo gestacional, el hipospadias en <37 semanas de gestacion
(SG) se presentd en 5 casos (18.5%), > 37 SG 20 casos (74.1%) y las SG



fueron desconocidas en 2 casos (7.4%). Las diferencias no fueron
estadisticamente significativas en ambas variables.

En Suecia (114) se observé que ser pequefo para la edad gestacional y
tener menos de 33 SG son efectos mas que aditivos sobre criptorquidia (RM
6.19 vs 1.72 esperado) e hipospadias (RM 4.39 vs 2.60 esperado) comparado
con RN que no son pequeiios para la edad gestacional y que nacen a término.

Un analisis de casos-testigos basado en tres grupos de varones con
criptorquidia, hipospadias y controles nacidos en Dinamarca de 1983 a 1992,
determiné que el riesgo de éstas MC incrementé con la disminucion del peso al
nacimiento de manera independiente de las SG (p<0.001), con los efectos mas
pronunciados en pacientes con peso <2500 g (RM 3.42, IC95% 2.83-4.13). El
efecto independiente de peso al nacimiento sobre el riesgo de las 2 MC fue
confirmado mediante un analisis del riesgo en pacientes pequefios para SG,
definidas como peso al nacimiento de al menos 16% por debajo del promedio
del peso al nacimiento correspondiente a la edad gestacional (115).

Una revision retrospectiva de admisiones a 2 UCIN en Connecticut (24)
determind la asociacion entre el crecimiento intrauterino (CI) en el embarazo
temprano y el hipospadias. Los parametros de crecimiento al nacimiento
(peso, talla y perimetro cefalico) de 6738 infantes fueron analizados con los
factores de riesgo maternos conocidos que estan asociados con cambios en el
crecimiento fetal y se determind que hubo una asociacion significativa de
hipospadias con pobre CI.

Los infantes menores del percentil 10 se consideraron pequefios para la
edad gestacional (PEG), mientras que aquellos mayores del percentil 90 fueron
grandes para la edad gestacional (GEG) y el resto se consider6 adecuado para
la edad gestacional (AEG). Del total de admisiones, 1122 fueron PEG vy el
hipospadias se encontré en 43 (3.83%) de éstos, comparado con 59 (1.27%)
de los 4626 infantes AEG y 2 de los 505 infantes GEG (0.39%; p<0.0001). Un
total de 487 infantes no tuvieron datos de crecimientos completos para su
evaluacion (24).

Para eliminar el impacto de la edad gestacional sobre el peso al

nacimiento, se correlacionaron los percentiles de peso al nacimiento para cada



categoria de edad gestacional con la ocurrencia de hipospadias. Se identificd
una asociacion significativa (p<0.0001) con el incremento en la frecuencia de
hipospadias en los mas bajos centiles (3-10) de peso y una menor frecuencia
en los centiles de mayor peso (90-97), con lo cual se demostré una relacion
logaritmica (r°=0.98) (24).

Los cambios en el crecimiento longitudinal siguen a los cambios en el
peso cuando hay problemas crénicos de crecimiento fetal. Se identifico una
asociacion significativa (p<0.02) de frecuencia incrementada de hipospadias en
los centiles mas bajos (3-25) de longitud, y de manera contraria, la mas baja
frecuencia con los centiles mas altos (75-97) de longitud, por lo que se
encontré una relacion lineal (r’=0.93) (24).

En los problemas de crecimiento fetal, el perimetro cefélico (PC) es el
altimo en ser afectado de los 3 parametros estudiados. Hubo una asociacion
significativa (p<0.0004) de frecuencia incrementada de hipospadias en los mas
bajos centiles (3-25) de PC y en contraparte, la mas baja frecuencia con los
mas altos centiles (75-97), al presentar una relacién lineal (r*=0.98). Cuando el
crecimiento de los infantes estuvo afectado en los 3 parametros, se encontré la
ocurrencia maxima de hipospadias (4.5%). En contraste cuando ninguno de
los parametros de crecimiento fueron menores del percentil 10, la frecuencia de
hipospadias fue marcadamente menor (1.1%) (p<0.05) (24).

Esta restriccion del crecimiento fue probablemente de causa gestacional
temprana debido a que hay un involucro proporcionado de crecimiento
somatico (peso-talla) y cerebral (PC). La frecuencia aumentada de hipospadias
y su pobre asociacion con CI originado en la gestacion temprana (quiza lo
suficientemente temprano para afectar el desarrollo uretral) sugiere que
factores ambientales comunes que tienen un impacto en ambas condiciones,
como los quimicos perturbadores endocrinos, pudieran estar involucrados (24).

En el CBDMP (23) se observo que el bajo peso al nacimiento estuvo
asociado con un riesgo incrementado para todos los grupos de casos (aislados
graves, aislados leves, aislados NE, no aislados graves, no aislados leves y no
aislados NE). Por ejemplo, el riesgo de hipospadias grave aislado fue

aproximadamente 12 veces mayor (RR 12.4, 1C95% 8.22-18.7) entre infantes



con peso al nacimiento <1500 g vs infantes de peso al nacimiento >2500 g.
Mediante analisis bivariado se observé que los riesgos estuvieron elevados
entre los nacimientos < 37 SG (versus nacimientos tardios) para los 6 grupos
de casos. Sin embargo, después de ajustar para peso al nacimiento y para
otras covariables, en la mayoria de los grupos, el parto < 37 SG no estuvo
asociado con riesgo o0 se asocié con un riesgo reducido. Estos hallazgos
sugieren que el hipospadias y el Cl pudieran compartir algunos determinantes
comunes. Los factores que pueden afectar ambos desenlaces incluyen la mala
funcidén placentaria, el compromiso vascular, la exposicion a varios QPE, los
defectos en el metabolismo de androgenos y la susceptibilidad genética.

En un analisis de MC genitales en varones escoceses (10), de las cuales
el hipospadias representaba el 73%, se observé que los bebés nacidos en el
quintii mas bajo de peso al nacimiento (ajustado para edad gestacional)
tuvieron un incremento del 40% en la probabilidad de una MC genital (RM 1.43,
IC95% 1.31-1.56; p<0.001).

En Roétterdam (102), el bajo peso al nacimiento (<3000 g, RMa 4.2,
IC95% 1.1-3.9) y el ser pequefio para la edad gestacional (RMa 7.3, IC95%
1.7-31.4) fueron factores de riesgo para hipospadias. En Washington (26) los
infantes con hipospadias tuvieron mayor probabilidad de nacer a una edad < 37
SG (15% vs 11.6%). En el NBDPS (41) el 26% de los casos de hipospadias
fueron de bajo peso al nacimiento vs el 6% de los infantes control.

En Espafa (15) se observé una relacion significativa entre el bajo peso
al nacimiento, el retraso en el Cl y la prematurez con la gravedad del
hipospadias; también se encontr6 que a partir de 1980, los pacientes
presentaron hipospadias mas grave y una edad gestacional menor. La media
de peso al nacimiento en el hipospadias distal fue 3204 g, para el tipo medio
2919 g y para el proximal 2564 g. La distribucion de bajo peso al nacimiento
(<2500 g) fue 12.8%, 19% y 52.9% bajo el mismo orden. La media de edad
gestacional en semanas fue de 39.11, 38.4 y 37.4, respectivamente. La
distribucion de nacimientos pretérmino (< 37 SG) fue 5%, 14.6% y 30.3%, en el

mismo orden. Antes de 1980 la media del peso al nacimiento fue de 3249 g, el



porcentaje de bajo peso 11% y la media de edad gestacional 39.4. Después de
1980 fue de 3020 g, 23.3% y 38.5 respectivamente.

En Iltalia (103) el hipospadias y la criptorquidia solamente en conjunto
presentaron menor peso al nacimiento (RM 3.40, IC95% 1.05-11.04), debido a
a que la asociacion con hipospadias en solitario (RM 3.03, 1C95% 0.69-13.24)
no fue significativa. En Suecia y Dinamarca (104) el ser pequefio para la edad
gestacional (peso para la edad gestacional <p10) estuvo asociado con el riesgo
de hipospadias en los varones mas pequefios (<p2.5) teniendo 4.4 veces
(IC95% 1.2-15) mas probabilidad de tener hipospadias que los varones en los
percentiles 50 a 74 de peso para edad gestacional. EIl ser un nacimiento
pretérmino (< 36 SG) se asocié con un incremento de 9 veces el riesgo de
hipospadias (IC95% 3.3-25) comparado con nacer en la SG 40 o 41.

Se ha sugerido que la alteracion de la funcién placentaria en el
embarazo temprano es un mecanismo clave subyacente tanto de nacimiento
pretérmino / bajo peso al nacimiento como del cierre inapropiado de la uretra,
debido a que la placenta es el principal productor de hormonas en el embarazo
temprano y es por tanto clave en la diferenciacion y desarrollo de los érganos
fetales (104).

Antecedentes familiares del hipospadias

En un estudio genético, Sorensen (1953) examin6é 1510 familiares de
173 familias probando y encontré una ocurrencia familiar en el 28%. Concluyo
que el hipospadias es transmitido como un rasgo recesivo con defectos en su
manifestacion, y que el agregado de factores exogenos (al actuar como
desencadenantes ambientales) debe ser también de importancia (43).

La serie de casos de hipospadias realizada en Michigan (42) identifico
50 familias, en las cuales no hubo antecedente de consanguinidad parental. Al
estimar el riesgo en la hermandad, excluyendo gemelos como hermanos, los
50 casos indices tuvieron un total de 62 hermanos. De éstos, 6 (9.7%) tuvieron
hipospadias para un riesgo empirico de 1 en 10. Sorensen (1953) lo estimé en

9.6%. Al calcular el riesgo de recurrencia en los hermanos donde la



malformacion en el paciente indice fue aislada y no parte de malformaciones
multiples, se obtuvo un riesgo de recurrencia similar de 5 en 48 (10.4%). De
los 6 afectados de hipospadias entre los hermanos de los propdsitos, hubo 2
primos en primer grado afectados en una sola familia. Al estimar la
heredabilidad mediante el método de Falconer (1965) se consideraron 117
familiares varones de primer grado: 62 hermanos, 4 hermanos gemelos, 50
padres normales y un hijo normal. EIl coeficiente de regresion para el familiar
de sexo semejante fue 0.37 y la heredabilidad del hipospadias fue de 74.1%
con un error estandar de 12.6%.

En la Clinica Mayo (19) se analizaron 113 casos de hipospadias, de los
cuales en 7 casos, 2 hermanos estuvieron afectados y en 4 familias el padre
también estuvo afectado. En Columbia Britanica (1976) se estudiaron 2 familias
con multiples casos de hipospadias. En una familia 4 generaciones se
reportaron afectadas y esto se comprobo6 en 3 generaciones. En una segunda
familia estuvieron afectados un padre y 2 hijos, por lo que se sugirié que la
herencia dominante puede ser responsable de un niumero pequefio de casos.
El riesgo de recurrencia calculado fue de 6% (116). Avellan (1977) estudi6 213
casos indice con hipospadias de los cuales 10 presentaban clinodactilia
asociada y pertenecian a una sola familia, lo que sugiri6 a un gen autosémico
dominante como causa del hipospadias (117). En el Sur de Bavaria (1984) se
evaluaron 515 nifios con hipospadias y se identificé que la incidencia de esta
MC en los padres fue 5 veces mayor y en los hermanos 30 veces mayor que el
promedio, ademas se determiné que el riesgo de recurrencia fue del 1.4% si el
padre tuvo hipospadias y del 6% si el hermano tuvo hipospadias (57).

Bauer y col., (1979) publicaron un estudio prospectivo de 177 familias
con varios grados de hipospadias donde identificaron un namero significativo
de varones en cada miembro de cada familia afectada, con un 14% y 9% de
incidencia en hermanos y padres, respectivamente. Los hermanos estuvieron
en mayor riesgo de tener hipospadias cuando el probando tuvo un grado mas
grave de ésta MC y cuando el hipospadias estuvo presente en otros familiares,
por lo que se sugiri6 un modelo de herencia multifactorial como base de

transmision de esta MC (118). Czeizel y col (52) realizaron un estudio



etiologico de hipospadias aislado y encontraron una agrupacion entre los
familiares masculinos de primer grado (4.0% vs una prevalencia de 0.44% en
NV). Tanto el patron de familiares afectados (la heredabilidad 0.62 +/- 0.21 y
0.72 +/- 0.33 en padres e hijos, respectivamente, no difirié significativamente)
como otras caracteristicas adicionales (otras MC no fueron frecuentes en
familiares) correspondieron al modelo del umbral multifactorial.

El hipospadias familiar constituye un porcentaje desconocido pero
significativo (probablemente mas del 10%) de todos los casos de hipospadias
encontrados en la practica. En Biddeford, Maine, de 1974 a 1979 los casos de
hipospadias fueron colectados en un hospital de practica pediatrica general. Se
identificaron 3 familias con hipospadias aislado en primer grado (glandular) en
3 generaciones y 2 familias con 2 generaciones sucesivas afectadas.
Ninguna genealogia sugirid6 consanguinidad y en todas las ocasiones los
padres fueron de diferente raza. Ademas de estos casos se encontraron un
par de hermanos afectados y un par de gemelos donde ambos pares tuvieron
padres normales e historias familiares negativas para hipospadias. La herencia
poligénica fue apoyada por la observacion de que la incidencia de familiares
afectados en primer grado incrementd con el aumento de la gravedad del
hipospadias del probando. La tasa declind con la disminucion del grado de
parentesco de un individuo afectado, pero la disminucion fue mayor que la
predicha por la herencia de un solo gen. También se sugirio la alternativa de
gue un gen paterno para el rasgo requiera de un gen materno permisivo para la
expresion. El hipospadias aislado familiar parece ser heredado como un gen
autosémico dominante limitado al sexo (0 como un gen ligado al Y) (119).

En el ECLAMC (31) se encontro que el coeficiente de endogamia (o)
para hipospadias distal (0.00046) y proximal (0.005208) fue el doble y 26
veces, respectivamente, que el de los controles (0.0002). No hubo diferencia
en la frecuencia de matrimonios consanguineos entre los progenitores de
casos distales aislados (4/201) y controles (1/312), pero la diferencia entre
casos proximales aislados (3/48) y controles (1/312) fue significativa (p<0.01).

No hubo matrimonios consanguineos reportados entre los progenitores de los



casos de hipospadias «asociados». En un segundo andlisis (32), se identificd
una correlacion significativa (r=0.42, p<0.05) con la consanguinidad parental.

El lugar de nacimiento de los abuelos y el numero de los diferentes
paises en los que nacieron, es en ocasiones Util para sugerir la presencia de
endogamia remota. En el ECLAMC (31) hubo un numero significativamente
menor de paises para los abuelos del hipospadias proximal (6.8% o 3/44
nacimientos en mas de un pais) que para los abuelos del tipo distal (21.5% o
40/186) (p<0.05), por lo que hubo menos abuelos nacidos en paises
extranjeros en el tipo proximal (9.3%, 4/43) que en el tipo distal (25.3%,
47/186). En el 6.1% (19/309) de los casos, el hipospadias ocurrid en otro
miembro de la familia, 8.1% (18/122) del tipo distal y 1.8% (1/57) del proximal.
La recurrencia fue mas alta, pero no estadisticamente diferente, en hermanos
(3.5% 0 9/254) comparada con los padres (1.2% o 4/324). Al asumir herencia
multifactorial, la heredabilidad (h?) estimada para familiares en primer grado,
fue 0.6772 + 0.0675. Brasil que tuvo la frecuencia mas alta del total de casos y
del tipo proximal, también mostré la proporcién mas alta de casos familiares.

Frydman y col.,, (1985) al estudiar una familia beduina grande y
consanguinea identificaron el hipospadias no complicado en ocho miembros de
ésta. Sugirieron que la herencia probablemente fue autosémico recesiva y que
en algunos casos familiares en los que la herencia poligénica o multifactorial
fue reportada previamente, la homocigosidad para genes recesivos pudiera ser
responsable del riesgo incrementado en la hermandad. EIl hipertelorismo con
diastema transmitido de manera dominante fue un hallazgo independiente que
coincidio en esta familia (120).

En Italia (44) no hubo antecedente de consanguinidad parental en 168
casos de hipospadias. Generalmente es aceptado que el mejor estimado de
riesgo para los hermanos es obtener hermanos afectados a través de casos
indices. Al excluir a los gemelos como hermanos, los casos indices tuvieron un
total de 33 hermanos, de los cuales 3 (9.1%) tuvieron hipospadias, para un
riesgo empirico de 1/11. Si se asume herencia multifactorial, la h® para

familiares de primer grado, por el método de Falconer fue de 66.9%.



En el JISEH (33), el riesgo de un hermano varon de tener hipospadias
fue de 4.2% —calculado en el material total- lo cual es compatible con un origen
multifactorial de la malformacion. El riesgo vario desde 0 (México) hasta 11.3%
(Italia), aunque parte de esta variacién pudo ser aleatoria. Los valores de h?
por programa fueron: Dinamarca 0.59, Hungria 0.79, Italia 1.13, Sudamérica
0.56, Espafia 0.81, Suecia 0.65, México (-) y en total 0.50. Al analizar la
prevalencia de hipospadias en hermanos de varones con esta malformacion
comparados con la poblacion general, se observo un incremento de 10.3 en
Dinamarca, 14.8 en Hungria, 36.0 en ltalia, 24.6 en Sudamérica, 16.0 en
Espafa, 9.7 en Suecia y 0 en México. Al explorar el riesgo de malformaciones
no directamente relacionadas al hipospadias en hermanos de infantes con esta
MC, no hubo datos de exceso de alguna MC diferente al hipospadias.

En un estudio francés (66) se identificd que el riesgo de recurrencia de
hipospadias en hermanos fue del 17% (un riesgo empirico cercano a 1 en 6) y
el h? para los familiares en primer grado fue 56.9%. No se observaron
antecedentes de consanguinidad parental en los 176 casos en estudio, y los
familiares en primer grado de los infantes con hipospadias tuvieron mas
malformaciones aparte del hipospadias que los controles: 6.8% vs 3.2%.

Harris y Beaty en 1993 reanalizaron los datos publicados de distintas
series de familias con hipospadias para evaluar la segregacion de ésta MC,
mediante 2 métodos de andlisis. Se parti6 de que la h? se ha estimado cercana
al 70% bajo un modelo de umbral multifactorial simple. Los analisis se basaron
en las familias de 103 probandos con hipospadias que fueron referidos a través
de departamentos de cirugia en Dinamarca (Sorensen, 1953). La exploracion
urogenital se realizdé en el 95% (n=1510) de los familiares masculinos
disponibles, y el 2.2% fueron identificados con hipospadias. Dentro de las
familias nucleares de los probandos, el 12% de los hijos no probandos de
padres normales estuvieron afectados. Al utilizar el modelo mixto de herencia,
tanto el modelo autosomico dominante (AD) como el modelo codominante, se
ajustaron mejor a estos datos que el modelo autosomico recesivo (AR) o el
multifactorial. Al utilizar el modelo de regresion logistica, los modelos AD y AR

fueron igualmente probables, aunque un modelo de agrupacion de hermandad



no Mendeliano proporcioné un mejor ajuste a estos datos. Los hallazgos
inconsistentes muestran las dificultadas encontradas comunmente en los
analisis de segregacion, ya que mediante 2 diferentes estrategias estadisticas,
se identificaron 2 explicaciones diferentes, y ambas difirien del modelo AR
originalmente sugerido por Sorensen (1953). El hipospadias en estas familias
fue ciertamente casi heterogéneo (121).

Un estudio danés (115) de varones con criptorquidia e hipospadias,
identificd un mayor riesgo de ambas MC cuando la misma malformacion estuvo
presente en un hermano mayor. Un incremento de casi 4 veces en el riesgo de
criptorquidia fue observado cuando un hermano mayor tuvo antecedente de
esta MC (RM 3.84, 1IC95% 2.59-5.68), mientras que el riesgo no estuvo
afectado por el hipospadias en un hermano mayor (RM 0.50, 1C95% 0.15-1.71).
De manera semejante, el riesgo de hipospadias estuvo considerablemente
incrementado cuando un hermano mayor tuvo hipospadias (RM 10.08, IC95%
4.73-21.48), pero el riesgo no estuvo afectado por el antecedente de
criptorquidia en un hermano mayor (RM 1.22, 1C95% 0.60-2.49).

En Holanda (1966-1995) fueron estudiados 63 casos no seleccionados
de hipospadias grave para todas las causas de hipospadias en ese momento
conocidas mediante clinica y técnicas de biologia molecular. También, 16
familias con hipospadias fueron analizadas para posibles mutaciones en el gen
del receptor de andrégenos. De los 27 casos familiares 5 fueron hipospadias
penoescrotales, 10 peneanos, 6 coronales y 6 glandulares. Cuatro pacientes
con hipospadias grave fueron descendencia de un matrimonio consanguineo y
el hipospadias familiar fue debido a insensibilidad a los andrégenos solamente
en una familia (122).

En Suecia, con cuestionarios a 2503 varones operados de hipospadias
(1970-1997) se identificaron casos adicionales de ésta MC en familias, asi
como el numero de hermanos en la familia nuclear. De los varones, el 7% (144
casos) reportaron uno 0 mas miembros adicionales de la familia con
hipospadias. De los 144 casos familiares, 112 familias tuvieron 2 miembros
afectados, 24 familias presentaron 3 miembros afectados y 8 familias tuvieron

de 4-8 afectados. De los 946 varones con hipospadias que tuvieron al menos



un hermano, 53 (6%) tuvieron un hermano afectado con esta MC (incluyendo
un par de gemelos dicigdticos) y 6 (0.6%) tuvieron un medio hermano afectado.
El fenotipo de 676 individuos reveld hipospadias glandular en 53%, formas
peneanas en el 39%, variantes penoescrotales o perineales en el 6% vy
prepucio escindido como uUnica manifestacion en el 2%. La distribucion del
fenotipo en casos familiares y esporadicos difirio significativamente, ya que el
hipospadias glandular fue mas comudn en casos familiares que en casos
esporadicos (61% vs 51%, p=0.007), mientras que las variantes
penoescrotales/perineales fueron mas comunes en casos esporadicos que en
casos familiares (8% vs 2.5%, p=0.03) (123).

Un analisis complejo de segregacion con 2005 de éstas genealogias
suecas identificé en 144 (7%) de las familias, uno 0 mas casos adicionales de
hipospadias. Cuatro modelos genéticos diferentes (aditivo, multifactorial,
dominante y recesivo) fueron evaluados vs un modelo esporadico. Este analisis
mostro que la agregacion familiar de hipospadias no fue debida al azar, ya que
el modelo esporadico fue fuertemente rechazado. Hubo evidencia contundente
de agregacion familiar con el mejor ajuste para el modelo multifactorial con un
h?=0.99. Los resultados sugieren que el hipospadias pudiera ser debido a
efectos monogénicos en una proporcion pequefia de las familias y que existe
una causa multifactorial en la mayoria de los casos (124).

En 2008 con registros de salud daneses, se estudiaron 5380 varones
diagnosticados con hipospadias de una cohorte de 1,201,790 varones nacidos
de 1973 a 2005. Se identificaron 228 (4.2%) que tuvieron al menos un
miembro de su familia con historia de hipospadias, distribuido de la siguiente
manera: 26 pares de gemelos varones (19 de cigosidad desconocida, 5
monocigoticos y 2 dicigoticos), 36 pares padre-hijo, 95 pares de hermanos
varones, 6 pares abuelo-nieto, 10 pares de medios hermanos, 32 pares tio-
sobrino y 32 pares de primos varones en primer grado, donde ambos tuvieron
un diagnostico de hipospadias. Todos los pares de gemelos varones y los
familiares en 1ro, 2do y 3er grado de un caso de mayor edad con hipospadias,
tuvieron una razén de riesgo de recurrencia (RRR) significativamente

incrementada para esta MC. Las RRR de hipospadias para familiares de 1ro,



2do o 3er grado de un caso con hipospadias, fueron 11.6 (IC95% 9.75-13.75),
3.27 (1C95% 2.47-4.34) y 1.33 (IC95% 0.94-1.88), respectivamente (125).

No hubo diferencias significativas en las RRR entre diferentes tipos de
familiares de ler grado (p=0.16); esto es, la RRR para la descendencia fue de
10.4 (IC95% 7.54-14.3) y para los hermanos fue de 13.4 (IC95% 11.0-16.4).
Los estimados de RRR para familiares de 2do grado fueron 4.16 (1C95% 1.89-
9.19) para nietos, 3.31 (IC95% 1.78-6.16) para medios hermanos y 3.12
(IC95% 2.21-4.41) para tios-sobrinos. Para los familiares de 3er grado (primos
en primer grado), la RRR fue de 1.33 (IC95% 0.94-1.88). Ademas no se
encontraron diferencias en el riesgo de hipospadias para familiares maternos y
paternos de 2do y 3er grado; las RRR fueron de 3.36 (IC95% 2.29-4.92) vs
3.09 (IC95% 2.04-4.68) y 1.02 (IC95% 0.58-1.80) vs 1.63 (IC95% 1.05-2.53),
respectivamente. La RRR para medios hermanos que compartieron la misma
madre fue 3.60 (IC95% 1.50-8.65) comparado con 3.15 (IC95% 1.31-7.58) para
hermanos que compartieron el mismo padre (125).

El componente genético de la herencia del hipospadias fue evaluado
mediante un analisis de heredabilidad basado en gemelos de cigosidad
conocida. La heredabilidad estimada fue de 77% (IC95% 57%-90%). En
sintesis se encontré que el hipospadias tiene un fuerte componente familiar y
también presenta agregacion con familiares mas distantes. De manera
importante, el hipospadias se transmite igual a través del lado paterno y
materno de una familia, y las razones de riesgo de recurrencia para hermanos
e hijos de un caso con hipospadias fueron similares. Estos hallazgos indican
que los factores genéticos mas que los factores ambientales intrauterinos tiene

un papel clave en el desarrollo del hipospadias familiar (125).

Estudios en gemelos

En Michigan de 50 familias con hipospadias 4 casos indice tuvieron
hermanos gemelos dicigéticos no afectados y un caso una hermana gemela no
afectada. EI hipospadias coronal idéntico fue reportado por Bourne (1961) en

hermanos gemelos idénticos de 12 afos de edad (42).



Roberts y Lloyd (43) analizaron una poblacién de 46,927 nacimientos
varones unicos y 1013 gemelos varones e identificaron que la condicidon fue
significativamente mas comun en gemelos monocigoticos (GM) varones que en
nacimientos Unicos o en gemelos dicigdticos (GD) varones. Encontraron una
discordancia en GM ademas de que el hipospadias apareci0 mas
frecuentemente (cerca de 8 2 veces) de lo que se esperaba entre GM varones
comparados con productos uUnicos. En este estudio 3 pares fueron GM y
solamente uno GD.

Sorensen (1953) en su analisis del hipospadias, presentdé datos de
estudios en gemelos - 11 pares de su estudio y 10 pares del material de Lamy
(1952). Ocho de 15 pares GM fueron concordantes (38%) pero ninguno de los
pares GD lo fue. La razon combinada de pares GM: GD en estas 3 series
(18:7) comparada con la encontrada en la Encuesta de Nacimientos de Cardiff
(1:2.3), sugirid que los GM vy el hipospadias estan asociados; ya sea porque el
factor que predispone a GM también predispone a hipospadias o0 porque exista
algo en la naturaleza de los GM que tiene un efecto feminizante (43).

El pico de produccion de gonadotropinas coincide con la fase 3 de la
organogeénesis ademas de que se presentan bajas concentraciones de hCG en
las madres con fetos varones comparadas con mujeres. Gaspard y
Franchimont (1974) reportaron que la fraccion f de la hCG no esta
proporcionalmente elevada en gestaciones gemelares como la fraccién o y las
demandas de dos fetos varones pueden reducir las concentraciones de hCG
aun mas, lo cual pone en riesgo de hipospadias a los gemelos varones. Por lo
tanto, es posible que en el caso de GM la cantidad de hCG efectiva producida
por la placenta pudiera no ser la suficiente para la estimulacion adecuada de
mas de 2 testiculos y la posterior masculinizacion de 2 fetos varones (31, 43).

Otra teoria no confirmada es que la presion de las extremidades fetales
en contacto directo con el pene en desarrollo ocasiona que la uretra se
desarrolle anormalmente. Esta hipotesis parece poco probable debido a que el
desarrollo peneano esta completo después de la 12 SG, cuando el feto es

relativamente pequefio comparado con el utero. Ademas, el defecto del



hipospadias no es asimétrico, o que se sospecharia si la extremidad derecha o
izquierda ocasionara una malformacion por presion (48).

En Hungria (117) se encontré mayor frecuencia de casos de hipospadias
en gemelos, principalmente GM (4/213 pacientes). Posteriormente se (52)
identificaron 24 nacimientos gemelares, con predominio de pares varon-varon
en 907 nacimientos donde un vardn presentd hipospadias. En Suecia (6) se
encontraron solamente 17 gemelos en 1357 varones con hipospadias.

El ECLAMC (31) en 423,839 NV encontro 11 (3.4%) pares de gemelos
con hipospadias y 3 (0.9%) en el grupo control. Esta diferencia no fue
significativa, pero la frecuencia de gemelaridad en el hipospadias distal (4.3% o
10/231) fue diferente de la de los controles (0.9%, 3/318; p<0.05). Entre los 11
pares de gemelos, 8 fueron concordantes para el género masculino pero sélo
uno de éstos fue concordante para el defecto.

En el JISEH (33) se planted que la presencia de 2 varones en el mismo
embarazo incrementa el riesgo de hipospadias, mientras que la presencia de
un varén y una mujer disminuye el riesgo. La concordancia de hipospadias en
este estudio fue del 18% para los pares de gemelos varon-varon.

En Columbia Britanica (20) se identificaron 29 pares de gemelos sexo
concordante en 1314 varones con hipospadias; un incremento significativo. En
Italia (44) se encontraron 9 gemelos en 168 pacientes indices, 5 de ellos (3 GM
y 2 GD) tuvieron un hermano gemelo no afectado y 2 una hermana gemela no
afectada; el hipospadias fue observado en 2 hermanos GM. En Alsacia (66) se
identificaron 7 gemelos en 176 casos indices. Cinco tuvieron un hermano
gemelo no afectado y dos una hermana gemela no afectada. En Reino Unido
(70) se encontraron 76 pares de gemelos sexo concordante en los que hubo
s6lo un caso de hipospadias y en los 62 pares de gemelos varén-mujer, cuatro
varones tuvieron hipospadias.

En Suecia (126) de 28 pares de gemelos varones discordantes para
hipospadias, se diagnosticaron 18 pares GM. En 16 de estos, el gemelo con el
mas bajo peso al nacimiento tuvo hipospadias y la media de diferencias de
peso fue de 498 g (p<0.01). A pesar del antecedente de que las bajas

concentraciones de hCG no correlacionan con una frecuencia incrementada de



hipospadias, el hecho de que esta malformacion se manifieste 0 sea mas grave
en el par de gemelos mas pequefio o discordante sugiere una placenta
inadecuada para proporcionar nutrimentos para dos fetos o insuficiencia de
otras gonadotropinas para cumplir las demandas de dos pares de gonadas
masculinas; esta ausencia relativa de hormonas afectaria al mas pequefo y
mas sensible de los 2 fetos masculinos.

De los 28 pares de gemelos originalmente seleccionados, 8 fueron
referidos como GD, ya que los padres los describieron con color de ojos y/o
cabello diferentes. De manera global 10 de los 28 pares de gemelos (1/3)
fueron GD y 18 (2/3) fueron GM, lo que se desvia de la distribucion 50:50
esperada en gemelos del mismo sexo. Este hallazgo genera cuestionamientos
sobre si el hipospadias pudiera estar relacionado a monocigosidad y apoya el
concepto de que los factores ambientales que actian de manera poscigotica
son responsables del desarrollo de hipospadias.

Los GM tienen la misma predisposicion genética al momento de la
fertilizacion, sin embargo los eventos postcigéticos pudieran ocasionar
discordancia en ellos. Tales eventos incluyen aberraciones cromosomicas
originadas en un blastocisto después del evento de la gemelaridad,
mecanismos diferenciales de impronta, inactivacion del X, expansion de
repetidos de trinucleétidos o mutaciones somaticas. En los GM puede haber
gravedad diferencial de una enfermedad genética o discordancia de una MC
mayor. En 16/18 pares de GM afectados en este estudio, uno tuvo menor peso
al nacimiento que su control. Asi se planteé que los factores ambientales,
asociados con bajo peso al nacimiento, que actian de manera poscigotica
estan involucrados en la patogénesis del hipospadias al menos en GM (126).

En el estudio sueco de 2503 varones operados de hipospadias (123)
hubo 40 pares de gemelos (con uno o ambos afectados), lo que representa
50% mas de gemelos de lo esperado comparado con la poblacion general. La
cigocidad fue establecida en 33 pares de gemelos (83%), de los cuales 22
fueron GM (67%) y 11 GD (33%). La tasa de concordancia por pares de GM
fue del 27% (6/22, IC95% 13-45) y del 9% (1/11, IC95% 2-38) para GD.



Un estudio danés (115) de varones con criptorquidia e hipospadias,
identificd que los gemelos tuvieron mayor riesgo de criptorquidia (RM 1.13) e
hipospadias (RM 1.27), sin embargo al ajustar por peso al nacimiento, los
riesgos disminuyeron (criptorquidia RMa 0.76, 1C95% 0.63-0.92 e hipospadias
RM 0.67, 1C95% 0.47-0.94). En cada grupo del menor peso, los gemelos
tendieron a tener menor riesgo para cada MC comparado con los nacimientos
anicos pero hubo una tendencia a la disminucion con el incremento en el peso
al nacimiento tanto en nacimientos Unicos como gemelares.

En el CBDMP (23) el hallazgo de nacimientos multiples (NM) fue
diferente entre los grupos de casos: para el hipospadias aislado grave se
determiné un RRa de 1.31 (IC95% 0.91-1.87), aislado leve RRa 1.11 (IC95%
0.64-1.92) y aislado NE RRa 1.58 (IC95% 1.19-2.09). EI hipospadias no
aislado grave tuvo un RRa de 0.58 (IC95% 0.28-1.28), no aislado leve RRa
0.41 (IC 95% 0.22-0.79) y el no aislado NE RRa 0.47 (1C95% 0.24-0.90).

En el NBDPS (41) los NM se asociaron con un incremento de 2.7 veces
el riesgo de hipospadias (IC95% 1.7-4.1). El NM se asocié con un riesgo
aumentado en el analisis univariable pero con un riesgo reducido en el analisis
que fue restringido a sujetos con peso > 2500 g. Este hallazgo apoya la
hipotesis de que la asociacion de hipospadias con NM proviene de su
asociacion con retardo en el crecimiento. El embarazo mdltiple esta asociado
con estradiol elevado durante el embarazo temprano, pero también con
concentraciones elevadas de otras hormonas tales como testosterona,
progesterona y hCG.

Un estudio espafiol (15) identifico 4 casos con un embarazo gemelar de
560 pacientes intervenidos de hipospadias, y 2 hermanos presentaron
hipospadias en un caso, asociados a nacimiento pretérmino (33 semanas) y
bajo peso al nacimiento (1700 y 1800 g). Los dos hermanos presentaban
sindromes polimalformativos.

A partir de una encuesta nacional de nacimientos en Inglaterra y Gales
(1979-1980 y 1982-1985) se calculd una tasa total de malformaciones
congénitas en gemelos (MCG) y nacimientos unicos (MCNU) por 10,000 de

254.54 y 252.02 respectivamente; la razén de malformaciones en gemelos



(RMG) fue de 1.01 (IC95% 0.97-1.06). Varias MC mayores fueron
significativamente mas comunes en gemelos comparados con NU. Para
hipospadias y epispadias como grupo la tasa de MCG fue de 17.42 y la tasa de
MCNU fue de 16.43 para una RMG de 1.06 (IC95% 0.88-1.26) (126).

Un estudio internacional de MC en gemelos y NU (NV y mortinatos)
evaluo 9 registros, 4 (Inglaterra y Gales, Finlandia, Paris-Francia y Hungria)
basados en poblaciones y 5 (Tel Aviv-lsrael, IMER-Italia, IPIMC-Italia,
RYVEMCE-México y ECLAMC-Sudamérica) basados en hospitales durante un
periodo de 1 a 18 afios. El RYVEMCE comprendio el mayor periodo de estudio
(1978-1995), e incluyé 742,345 nacimientos de los cuales hubieron 10,954
gemelos para una tasa de 1.48%, que fue la menor de todos los programas
incluidos (tasa promedio 2.16%, mayor tasa en lIsrael con 3.94%). Se
calcularon las tasas de MC y la razén de tasas (RT) de gemelos comparados
con nacimientos Unicos para cada registro (128).

De manera global, entre 260,865 gemelos, se reportaron 5,572 MC. Se
identificd un exceso en gemelos comparado con NU, se destac6 que todos los
sitios anatdmicos estuvieron involucrados. La RT global de MCG/MCNU fue de
1.25 (1C95% 1.21-1.28). Un incremento de al menos el 60% en el riesgo de
MC totales para gemelos comparado con NU fue reportado en 3 registros
(México: 1.65, 1C95% 1.50-1.81; y los 2 registros italianos) mientras que los
menores incrementos fueron observados en Hungria (RR 1.13) y Sudamérica
(RR 1.08). Se encontrdé un exceso significativo para hipospadias y epispadias,
para los cuales el numero elevado de casos (445) permitio un estimado preciso
de la RT (1.25) con un IC95% entre 1.13-1.38 (128).

En 2006, con datos del ECLAMC (1967-1999) se analizaron patrones de
disparidad de peso al nacimiento en gemelos del mismo sexo discordantes
para una variedad de defectos estructurales con el objetivo de determinar si
éste es un fendbmeno general visto en gemelos que son discordantes para
cualquier MC, si es observado soOlo en pares discordantes para ciertas MC
especificas o si es exclusivo del hipospadias. Se seleccionaron 216 pares de
gemelos malformados del mismo sexo discordantes en 13 categorias de MC y

328 pares de gemelos del mismo sexo no malformados. La proporcion de



infantes afectados que fueron > 20% pequefios que su gemelo fueron
estadisticamente diferentes de los controles para hipospadias (8/24, 33%,
p<0.01), defectos cardiacos, anencefalia y atresia esofagica. Entre los 658 NU
con hipospadias, 171 (26%) fueron > 20% mas pequefios que sus controles no
malformados pareados, una proporcion bastante similar al 33% encontrado
entre pares discordantes de gemelos para esa malformacion (128).

Aunque el mecanismo especifico que conduce a retardo en el
crecimiento intrauterino (RCI) en el gemelo afectado en cada una de estas
categoria pudiera variar por defecto, el hecho de que el RCI no fue
documentado en el miembro afectado de pares de gemelos del mismo sexo
discordantes para todos los defectos estructurales evaluados en este estudio,
indica que éste no es un fendmeno general resultante del proceso de
gemelaridad o del ambiente intrauterino en gestaciones mdultiples. Es mas
probable que RCI resulte del mismo mecanismo que ha llevado al defecto
estructural o de factores intrinsecos para el defecto por si mismo. Mas apoyo
de esta hipotesis, relacionada al hipospadias, parte de la observacién en este
estudio que las disparidades de crecimiento en nacimientos Unicos con
hipospadias y sus controles pareados fueron similares a aquellas notadas en
gemelos discordantes para el mismo defecto (128).

El grado con el que la influencia hormonal afecta el crecimiento fetal es
desconocido. La media de peso al nacimiento en RN varones de término es
130 g mayor que en mujeres de término; los RN 46, XY con mutacion positiva
para insensibilidad a los androgenos tienen un peso al hacimiento comparable
a las mujeres y significativamente menor que el de los varones no afectados; y
los RN con cariotipo XX con hiperplasia suprarrenal congénita tienen una
media de peso al nacimiento de 3593 g, significativamente mayor que la de sus
hermanas normales. Estos datos indican que la secrecion de andrégenos,
ademas de otros factores, indudablemente tiene una influencia sobre el
crecimiento fetal. Por lo tanto si la secrecion disminuida de andrégenos es el
mecanismo principal para el desarrollo de hipospadias en un miembro de un
par de gemelos varon-varon discordantes para hipospadias, este pudiera ser

también responsable del RCIU en el infante afectado (128).



Este estudio sugirié que el RCIU en el gemelo afectado en gemelos del
mismo sexo discordantes para una MC patrticular pudiera no estar relacionado
a factores asociados con gemelaridad o con el ambiente intrauterino del
gemelo, sino que pudiera ser consecuencia de la MC por si misma o
representar un efecto del mismo mecanismo que ha llevado a la MC (129).

Otro mecanismo para explicar la discordancia de cualquier malformacion
en los gemelos monocigoticos es la division desigual del cigoto, que pudiera
llevar tanto a una deficiencia del crecimiento como a malformaciones
estructurales en el embridn que recibio el menor nimero de células (130).

En Dinamarca (125) en 26 pares de gemelos varones (19 de cigosidad
desconocida, 5 GM y 2 dicigéticos), la razén de riesgo de recurrencia (RRR)
global de hipospadias para hermanos gemelos fue 50.8 (IC95% 34.2-75.5). Al
subdividir esta RRR para GM, GD y de cigosidad desconocida se obtuvieron
RR de 58.8 (IC95% 22.9-151), 13.9 (IC95% 3.45-55.9) y 67.3 (IC95% 38.9-
117), respectivamente. Las tasas de concordancia para GM y GD fueron de
33.3% (IC95% 12.8-55.1) y 9.1% (1C95% 1.2-27.8), respectivamente.

Otras malformaciones congénitas asociadas con hipospadias

En Michigan en 50 familias con casos de hipospadias, se identificaron 31
(62%) casos indices con una o multiples MC asociadas, lo cual fue mayor a lo
esperado en poblacién general. Al excluir las complicaciones de cuerda y
estenosis meatal, que estuvieron presentes en varios grados en la mayoria de
los casos, las asociaciones mas frecuentes fueron las alteraciones
genitourinarias (35%), seguidas de hernias (15%). De manera semejante al
estudio de Ross y col (1959) donde la criptorquidia (62%) fue la MC mas
frecuente seguida de las hernias (32%) (42).

Svensson en 1979 publicé un estudio de 625 pacientes con hipospadias
y MC asociadas. La MC mas comun fue la criptorquidia (6%) que present6 una
mayor incidencia en las formas mas graves de hipospadias. Otras MC
genitales concomitantes tales como el escroto bifido (4%), la hipoplasia del

pene (8%) y los remanentes del sistema Mulleriano mostraron el mismo patron,



ademas se encontré una alta incidencia de MC en el tracto urinario inferior
(50% de 84 pacientes estudiados) (131).

Shima y col. (1979), revisaron 272 pacientes operados de hipospadias
para evaluar las MC asociadas, e identificaron un 40% de MC urogenitales y un
9.2% de MC extra-urogenitales. La mas frecuente fue la criptorquidia (13.2%).
La incidencia de vagina masculina o utriculo masculino fue de 11.8%, escroto
prepeneano 7.7% e hipoplasia testicular 6.6%. Cada una de las 4 MC
asociadas incrementé en incidencia en proporcidon con la gravedad de la
deformidad peneana (132).

En el ECLAMC (31) el 13.6% (44/324) de los casos de hipospadias
estuvo asociado con otras MC, con mas frecuencia (34.1%, 15/44) las del area
genital. La media del nimero de MC asociadas por caso fue mayor en el tipo
proximal (2.1, 21/10) que en el distal (1.6, 40/25). La MC asociada mas comun
en el area genital fue criptorquidia (unilateral o bilateral), en el 57.9% (11/19) de
los casos. Los defectos no genitales asociados (solos o en combinacion)
incluyeron MC de las extremidades en el 27.7% (18/65), MC del tracto
gastrointestinal superior en el 23.1% (15/65), del sistema nervioso central en el
15.4% (10/65) y MC craneofaciales en el 15.4% (10/65). La frecuencia de
hispospadias asociado a otras MC (1 por 10,000 NV) estuvo de acuerdo con
los hallazgos de Leck y col (1968) y Avellan (1975), pero no con aquellos de
Hay (1971) y Ericsson (1976) que reportaron frecuencias de hipospadias con
MC asociadas de cerca de 3.8 por 10,000 NV. Tales diferencias no son
sorprendentes porque se sabe que la frecuencia de formas asociadas con MC
es altamente dependiente de las definiciones operacionales de cada estudio.

En el BCHSR (20) se identific6 que en casos de hipospadias, las MC
adicionales mas frecuentes involucraban la region genital e inguinal (7.2% de
todos los casos o el 36% de casos con MC adicionales). Las MC cardiacas
fueron la siguiente MC mas comun, representando el 14% de casos con MC
adicionales. Las MC de miembros y gastrointestinales fueron también bastante
comunes, representando el 12.1% y 9.1% de los casos de hipospadias con MC

adicionales, respectivamente. Uno en 225 varones nacidos en Columbia



Britanica tuvieron algun grado de hipospadias y el 20% de estos infantes
también tuvo al menos otra MC (20).

En Italia (44), se identificaron 168 casos de hipospadias de los cuales en
15 (8.9%) hubo otras MC asociadas, ésta frecuencia es cercana a la reportada
por Avellan en Suecia (8.6%). No se encontré un incremento en la tendencia
de la asociacion de hipospadias con otras MC, aparte de la cuerda, estenosis
meatal y criptorquidia (presentes en la mayoria de los casos), como se observo
en la serie de casos en Michigan.

El JISEH (33) analizé la distribucion de 485 MC registradas en 165
infantes con hipospadias. La media de MC por infante fue de 3 en Dinamarca,
3.6 en Hungria, 3.9 en ltalia, Sudamérica y Suecia, 4.8 en Espafia y de 5 en
México-RYVEMCE. Si se excluye Dinamarca, el 8.6% de los infantes con
hipospadias tuvieron al menos una MC asociada (la mayoria, el 6.1%, tuvo
solamente una). Los programas difirieron en porcentaje de infantes
malformados. Por ejemplo, la mayor proporcion se presentd en Sudameérica
(12.1%) y la menor en Suecia (6.7%). La prevalencia al nacimiento de infantes
malformados con hipospadias oscilé desde 2.6 por 10,000 en Dinamarca hasta
20 en Espafa e lItalia, (un factor cercano a 10). La prevalencia en México fue
de 4.4 (IC95% 1.8-9.1). Al evaluar las asociaciones entre el hipospadias y
otras MC, ninguna MC especifica pareci0 ser mas comun entre infantes
malformados multiples con hipospadias que entre tales infantes sin
hipospadias. Sin embargo, de manera global hubo menos MC por infante entre
los casos de hipospadias multimalformados que entre los casos sin
hipospadias. Al valorar el tipo de hipospadias con las MC asociadas,
solamente hubo informacion de Sudamérica, Espafia e Italia. Se encontré una
pequefia diferencia sin significancia estadistica que pudiera indicar que el tipo
proximal esta mas frecuentemente asociado con otras MC que el tipo distal.

En Alsacia (66) se encontr6 que de 60,847 infantes varones, 176
tuvieron hipospadias (PN 2.89 por 1000 VNV) y 27 (15.3%) de éstos también
tuvieron otras MC. Las MC renales y del tracto urinario estuvieron presentes
en 10 (37%) de los infantes con hipospadias y mas hipospadias peneanos-

perineales fueron observados que los esperados en nifios con MC adicionales.



Los familiares en primer grado de infantes con hipospadias tuvieron mas MC
aparte de ésta que los controles (6.8% vs 3.25%).

En un estudio prospectivo en Corea (28), la incidencia de MC asociadas
en otros organos fue de 7.9 por 100 RN con MC genitourinarias, de las cuales
el hipospadias representaba la tercera en frecuencia, mientras que en un
estudio retrospectivo fue de 18.3. Cuarenta y tres MC de otros érganos fueron
encontradas en 28 RN con MC genitourinarias. La MC asociada con mayor
frecuencia fue la enfermedad cardiaca congénita (16.3%) seguida de ano
imperforado (14.0%), pie equinovaro (7.0%), anquiloglosia (7.0%), sindrome de
Down (7.0%) y anencefalia (4.7%). Al clasificar por sistema las MC asociadas,
las mas comunes fueron las gastrointestinales (32.6%), seguidas de las
musculoesqueléticas (23.3%), sistema nervioso central (16.3%), aparato
cardiovascular (16.3%), piel (9.3%), aparato respiratorio (2.3%) y otras (2.3%).

En Holanda (121) se estudiaron 63 casos no seleccionados de
hipospadias grave y se identificaron las siguientes MC genitales asociadas:
micropene, criptorquidia y escroto en chal en 6 pacientes (9.5%). Otras MC
aisladas o combinadas: micropene en 11 pacientes (17.5%), pene enterrado en
4 casos (6.4%), escroto parcialmente bifido en 26 (41.3%), transposicion
escrotal leve en 16 (25.4%), criptorquidia uni o bilateral en 11 (17.5%), atrofia
testicular unilateral-agenesia en 4 pacientes (6.4%). MC asociadas ausentes
en 19 casos (30.2%). Un estudio danés (125) de 6,463 casos de hipospadias,
de los cuales 2,995 (46.3%) fueron confirmados quirdrgicamente identifico otras
MC en 835 (12.9%).

En el CBDMP (23) se observé que la criptorquidia fue dos veces mas
comun en los casos de hipospadias no aislado comparado con los casos
aislados, y en los casos graves comparados con los casos leves y NE. Los
porcentajes de casos no aislados con «multiples malformaciones de origen
desconocido» fueron 72% de casos graves, 76% de casos leves y 67% de
casos NE. Los porcentajes de casos no aislados con un sindrome establecido
fueron 10% de casos graves, 12% de casos leves y 7% de casos NE. En
Connecticut (24), la criptorquidia estuvo presente como diagnéstico relacionado

con hipospadias en el 27% de los infantes.



En Espafa (15) se encontré un 20.7% de casos con MC asociadas al
hipospadias. EIl 20%, 31.5% y 61.3% de los pacientes con hispospadias distal,
medio y proximal, respectivamente; tenian MC asociadas. Se establecié asi
una relacion estadisticamente significativa entre la gravedad del hipospadias y
la presencia de dichas MC. Las mas frecuentes fueron las urologicas (13.8%)
seguidas de las cardiacas, craneofaciales y sindromes polimalformativos.
Hasta un 50% de los RN < 2500 g presentaron MC asociadas.

En poblacion espafiola (ECEMC, 1994) se describié una asociacion
estadisticamente significativa entre el hipospadias y la espina bifida, al
observar un numero mayor de casos al esperado solo por azar entre varones
(razdbn no ajustada de observados/esperados = 18.3) (133). Con este
antecedente, en Hungria (1995-1997) se investigaron 10 defectos de cierre de
la linea media (presencia o ausencia de la sutura metopica, anomalia del
cabello tipo pico de viuda, defectos de cuero cabelludo posterior, fosillas
labiales, uvula bifida, proceso xifoides bifido, hoyuelos sacros, manchas
«mongodlicas», 0 cualquier otro exceso o pérdida de pigmentacion y
hemangiomas sobre la columna vertebral) y 3 parametros antropométricos
(circunferencia cefalica, distancia del canto interno y externo, circunferencia de
térax y distancia intermamilar) que caracterizan la distancia de &rganos
pareados en 35 varones con hipospadias aislado y en 70 nifios control
admitidos por infecciones agudas. No se obtuvo ninguna diferencia
significativa entre los 2 grupos. Los hallazgos sugieren que el hipospadias no
sindrémico, aislado, no estad asociado con malformaciones latentes del cierre
de la linea media (134).

En China, se evaluaron los registros de 356 pacientes que se sometieron
a cirugia de hipospadias de enero de 1986 a abril de 2000 en un hospital de
Taiwan. De éstos pacientes, 234 (65.7%), 88 (24.7%) y 34 (9.6%) tuvieron
hipospadias posterior, anterior y medio, respectivamente. Las variantes
anatomicas como transposicion penoescrotal (15.8%), escroto bifido (5.1%) y
micropene (2.6%), ocurrieron predominantemente en pacientes con
hipospadias posterior, mientras que la torsion peneana estuvo presente

exclusivamente en los otros 2 grupos (6.8% en el anterior y 5.9% en el medio).



La hernia inguinal y la criptorquidia fueron las 2 MC urogenitales asociadas
mas comunes en este estudio, diagnosticadas en 44 (12.4%) y 26 (7.3%)
pacientes, respectivamente. Mientras que la incidencia de hernia inguinal fue
casi la misma en los 3 grupos de hipospadias, la criptorquidia predominé en
pacientes con hipospadias posterior (135).

En orden de frecuencia las MC extra-urogenitales asociadas incluyeron
la enfermedad cardiaca congénita en 19 casos (5.3%), MC
musculoesqueléticas en 11 (3.1%), MC anorectal en 6 (1.7%), paladar hendido
en 3 (0.8%) y otras en 7. De las MC musculoesqueléticas, la polidactilia fue la
mas comun. El grupo con hipospadias posterior tuvo mas MC extra-
urogenitales asociadas que los otros 2 grupos. En 21 pacientes (5.9%) los
desérdenes asociados estuvieron relacionados a desarrollo fisico y mental:
retardo en el crecimiento en 6 (1.7%), paralisis cerebral en 2 y desoérdenes
psicoloégicos que alteraron significativamente la funcion corporal, el
comportamiento y el desempefio del paciente en 11 casos (3.1%). La mayoria
de ellos estuvieron asociados con hipospadias posterior (135).

En Australia (27), se identificaron 1465 (82%) casos de hipospadias
aislado y 323 (18%) con MC asociadas. De estos infantes, 103 (5.8%) tuvieron
una MC genital y 220 (12.3%) tuvieron otras MC no genitales. La media de
prevalencia de MC aisladas, genitales y no genitales asociadas con
hipospadias para el periodo de 21 afios fue de 28.5 (IC95% 27-30), 2.0 (IC95%
1.6-2.4) y 4.3 (IC95% 3.7-4.8) por 10,000 nacimientos, respectivamente. Las
MC de organos genitales, tales como criptorquidia, sexo indeterminado y otras
MC-NE de los 6rganos genitales (se excluye prepucio en capuchon y cuerda
que se asocio en el 43% de los casos), fueron los tipos mas comunes de MC
asociadas y mostraron un incremento no significativo sobre el tiempo. Ademas
de estas MC, los tipos mas comunes de MC asociadas incluyeron MC del
sistema urinario (4.6%), defectos musculoesqueléticos (4.3%) vy
cardiovasculares (3.6%). La tasa de MC asociadas con hipospadias fue mayor
que en la poblacidon general de nacimientos varones y no hubo una tendencia

sobre el tiempo en la proporcion de MC asociadas.



La asociacion de hipospadias con otras MC varié acorde a la gravedad.
Los casos aislados tuvieron mayor probabilidad de presentar una forma leve
(87%), mientras que los casos con MC genitales o no genitales tuvieron
menores tasas de hipospadias leve con un 80% y 52% respectivamente.
Comparado con los casos de hipospadias aislado, los infantes con MC de los
organos genitales tuvieron 4.5 (IC95% 3.3-6.1) veces mas probabilidad de
presentar una forma moderada o grave. La proporcion de casos moderados o
graves fue también significativamente mayor en varones con otras MC que en
aguellos con hipospadias aislado (RR 1.5; IC95% 1.0-2.2). De los casos con
MC genitales asociadas, 39% (40/103) tuvieron la forma mas grave de
hipospadias y casi la mitad consistié de infantes con criptorquidia (19/40) (27).

En California (CBDMP, 1983-1997) se analiz6 el riesgo de ocurrencia de
MC en 5,481 infantes con hipospadias, comparado con 39,470 nacimientos con
MC sin hipospadias. De los casos, 2166 fueron leves (39.5%), 1033
moderados/graves (18.9%) y 2282 NE (41.6%). De los hipospadias, el 29.83%
tuvieron diagnosticos adicionales de 3 digitos de la British Pediatric Association
(BPA) y de los casos sin hipospadias el 47.07%. De los hipospadias leve,
moderado/grave y NE, 726 (33.52%), 383 (37.08%) y 526 (23.05%) tuvieron
MC adicionales, respectivamente. Comparados con todos los nacimientos en
la poblacién, los nacidos con hipospadias tuvieron un mayor riesgo de tener
MC adicionales de acuerdo a los codigos de malformaciones de 3 digitos, con
RR de 2 a 34. Estos riesgos no fueron inesperados porque los infantes con
una MC tienen mayor probabilidad de tener MC adicionales, debido a que estas
combinaciones resultan de teratdgenos o genes que afectan adversamente el
proceso del desarrollo compartido por multiples 6rganos (136).

Para determinar de manera mas precisa si un fenotipo particular es mas
probable que ocurra con hipospadias, se comparo la prevalencia de cada grupo
de MC con un nivel de 3 digitos de BPA entre nacimientos con hipospadias y
sus 3 subgrupos, con la prevalencia de ese grupo de MC entre todos los
nacimientos con cualquier MC diferente al hipospadias. Los RR observados
indicaron que todos los grupos de MC tuvieron menor probabilidad de coexistir

con el hipospadias y sus 3 subgrupos, que con otros tipos de MC, con RR de



0.04 a 0.93. El RR estimado tendio a ser particularmente bajo para espina
bifida (0.21, 1C95% 0.13-0.34) y cercano a uno para MC que involucraban los
tegumentos. Para la mayoria de las MC, los RR fueron similares entre todos
los nacimientos con hipospadias y los 3 subgrupos. Los RR no cambiaron
sustancialmente en analisis que ajustaron para edad materna, raza y paridad.
Los calculos fueron ampliados a cédigos de 4 digitos de BPA. Casi
todos los RR observados para las MC coexistentes con hipospadias global y
los 3 subgrupos, fueron menores de uno. Las principales excepciones fueron
otras MC genitales (752.0-752.4), otras MC especificadas del tracto alimentario
superior (750.8), atresia/estenosis de la uretra/cuello de la vejiga (753.6), y
otras MC especificadas de la vejiga/uretra (753.8). En este estudio se observo
que la mayoria de los grupos de MC tienden a asociarse menos con
hipospadias, en relacion a su coexistencia con otras MC, y este patrén tendié a
ser similar para todos lo subgrupos de hipospadias. Lo anterior sugiere que el
hipospadias ocurre como un fenémeno aislado no aleatorio y que las causas de
hipospadias son unicas a este fenotipo y pueden reducir el riesgo de otras MC.
De manera alterna este hallazgo puede ser una consecuencia de investigar
casos prevalentes mas que casos incidentes de hipospadias. Por ello, es
posible que los fetos con hipospadias en combinacion con otras MC
estructurales tengan mayor probabilidad de ser abortados espontaneamente y

por lo tanto escapen de la deteccion (136).

Alteraciones del cariotipo asociadas con hipospadias

En el hipospadias, los cariotipos son normales en la mayoria de los
casos. Sin embargo, muchos tipos de alteraciones cromosoémicas (AC) han
sido reportados: 47 cromosomas con complemento sexual XXY; 47
cromosomas con cromosomas sexuales XYY; un cromosoma Y presuntamente
dividido y translocado a un cromosoma del grupo 13-15 y del grupo 21-22; una
translocacion entre un cromosoma Y y un cromosoma 21; una delecion parcial
de los brazos cortos de un cromosoma 4; y una delecion de un cromosoma Y.

Parece que estas AC muestran grandes variaciones de un varon con



hipospadias a otro y ninguna correlacion etiologica definitiva ha sido
establecida (42).

En una serie de 26 casos en Michigan (42), se realizé andlisis
citogenético identificando tres casos con cariotipos anormales. Un primer caso
tuvo complemento sexual XYY con una translocacion que involucré dos
cromosomas del grupo C, muy probablemente el 8 y el 12. EIl analisis de los
cromosomas de sus padres no mostré AC. Un segundo caso tuvo mosaicismo
para los cromosomas sexuales (XX/XY) en cultivos de piel pero complemento
sexual XY en cultivos de sangre periférica. EIl tercer caso fue trisomia 21,
compatible con sus caracteristicas clinicas de sindrome de Down. Aunque en
este estudio se encontré un incremento en la incidencia (6%) de AC, ninguna
relacion etiologica definitiva pudo ser establecida entre ciertas AC y el
hipospadias. En lItalia (44) se realizo cariotipo a 53 casos de hipospadias y
todos fueron normales, al igual que 70 de 72 casos en Alsacia (66) donde solo
2 pacientes presentaron AC: un caso con un anillo del cromosoma 18 y un caso
con trisomia 1q, donde la madre tuvo una translocacion (1;4).

En Japon (1991) en 110 pacientes con criptorquidia y/o hipospadias, 7
(6.4%) tuvieron AC. La incidencia de estas AC en pacientes solamente con
criptorquidia fue de 4.8% (4/83), en pacientes solo con hipospadias fue de 5.6%
(1/18) y en casos concomitantes fue de 22.2% (2/9). De los 69 pacientes con
criptorquidia y/o hipospadias que no tuvieron ninguna otra MC, 3 (4.3%)
tuvieron alguna alteracion de los cromosomas sexuales. De 41 pacientes con
MC asociadas generalizadas incluyendo retardo mental y del crecimiento, se
identificaron 4 pacientes (9.8%) con alteraciones autonomicas (137). Un
segundo estudio de 131 pacientes con hipospadias, identificO alteraciones
autosémicas en 6 casos y alteraciones de cromosomas sexuales en 10
individuos. Aunque se encontré una asociacion causal entre el hipospadias y
las AC en solo 2 casos de disgenesia gonadal mixta (45,X/46,XY y estria
gonadal), la alta incidencia de AC observadas (12.2%) parece significativa
comparada con la incidencia del 0.61% en poblacién masculina normal (138).

En Espafa (2002) al estudiar la incidencia de AC en pacientes con

criptorquidia y/o hipospadias se encontraron AC en 27/916 pacientes (2.94%)



con criptorquidia y en 7/100 (7%) con hipospadias. Hubo AC en 13/706
pacientes (1.84%) con criptorquidia aislada y en 14/210 (6.67%) con
criptorquidia con MC asociadas. Se identificaron cariotipos normales en 26
pacientes con hipospadias aislado, aunque 7/74 (9.46%) con hipospadias y MC
adicionales, tuvieron AC (139).

En St Louis, Missouri (1994-2006) al analizar la incidencia de AC en
pacientes con hipospadias distal o proximal y criptorquidia concomitante, se
identificaron 44 pacientes (26 y 18 con hipospadias proximal y distal,
respectivamente). La informacion del cariotipo estuvo disponible en 25
pacientes (19 con hipospadias proximal y 6 con hipospadias distal). Ninguno
de los pacientes con hipospadias distal y criptorquidia tuvo una anormalidad de
un cromosoma sexual. En contraste, las AC estuvieron presentes en 6 de 19
individuos (32%) con hipospadias proximal y criptorquidia. La alteracion mas
comun fue disgenesia gonadal mixta en 3 pacientes, seguida de
translocaciones autosoémicas en 2 pacientes y aneuploidia 48,XY en un
paciente. Cuando la informacion del cariotipo fue estratificada por localizacion
del meato con criptorquidia, no se encontraron AC en el hipospadias distal y
criptorquidia, mientras que un tercio de pacientes con hipospadias proximal y
criptorquidia tuvo un cariotipo anormal (140).

Las microdeleciones del cromosoma Y han sido observadas en
pacientes con criptorquidia y defectos graves de la espermatogénesis, por lo
que en Chile (2004) se investigo si estas microdeleciones pudieran estar
presentes en pacientes con criptorquidia e hipospadias. En 20 pacientes (5.8 +
4.1 afos) con ambas MC pero sin sindromes genéticos identificables, otras MC
genitourinarias o un cariotipo anormal, se realizé analisis de DNA somatico del
cromosoma Y con reaccion en cadena de polimerasa multiplex. Todos los
pacientes presentaron amplificaciones de longitud normal para cada region
evaluada (34 diferentes sitios de secuencia especifica), por lo cual se planted
que las microdeleciones del cromosoma Y no son una causa frecuente de
hipospadias asociado con criptorquidia (141).

El hipospadias ha sido considerado una forma leve de un estado

intersexual. Este concepto se baso en la observacion de que un varon con



hipospadias es morfolégicamente mas similar a una mujer de lo que es un
varéon sin esta MC. En West, Virginia (1969) se investigd si pacientes con
hipospadias presentaban evidencia de intersexualidad por tener células en su
circulacion sanguinea que no fueran consistentes con su sexo fenotipico,
considerando que la probabilidad de que tales células existieran en pacientes
con hipospadias fuera mayor conforme el sitio del orificio uretral progresara
hacia el perineo. En los 21 pacientes investigados, la localizacion del meato
uretral fue glandular en 8, peneano en 6, en la union penoescrotal en 2,
escrotal en 2 y perineal en 3. Seis pacientes también tuvieron alteraciones en
el escroto, testiculos o rifiones, y 12 tuvieron MC de otros sistemas. Los
cromosomas obtenidos de cultivos de leucocitos fueron estudiados en
aproximadamente 30 células por paciente. Ninguna alteracion estructural o
mosaicismo fue demostrada en ninguno de los pacientes. Por lo tanto, se
planted que al parecer no existen bases genéticas para el supuesto de que el
hipospadias en el varon represente una forma de estado intersexual (142).

Rafjer y Walsh revisaron una serie (1952-1975) de 45 nifios con
hipospadias y criptorquidia, y encontraron que 53% tenia un estado intersexual
cuando los genitales fueron ambiguos y 27% cuando los genitales fueron
fenotipicamente masculinos. Desde la publicacion de esta serie en 1976, el
cariotipo se volvié una rutina en casos de hipospadias y criptorquidia (143).

En San Diego, California (1986-1999) se evaluaron pacientes con
criptorquidia mas hipospadias y/o cuerda, o referidos por genitales ambiguos.
Se identificé que solamente 8 de 48 pacientes (16.7%) tenian AC, dos (4.2%)
con desordenes intersexuales por cariotipo (un caso 46,XY/45X 'y un
hermafrodita verdadero 46,XX) y seis (12.5%) con AC autosOmicas: dos
47,XY,+21; dos con delecion 18g-, uno 48,XY,+ idic 15 (q12, +mar), y uno
46,XY der(15)t(Y;15). La incidencia de AC autosOmicas no fue significativa y la
incidencia de anormalidades en el cariotipo (autosomas 0 cromosomas
sexuales) no fue significativa comparada con hipospadias, ambigtedad genital
o criptorquidia. Cuando los pacientes presentaron anormalidades en el
cariotipo, tuvieron mayor probabilidad de tener hipospadias proximal (57.2%),

criptorquidia palpable (62.5%) y ambigtiedad genital (50%). La mayoria de los



pacientes que se presentan para evaluacion de hipospadias, cuerda y
testiculos no descendidos, tienen un cariotipo normal, por lo que el cariotipo de
rutina a estos pacientes, no esta recomendado. Si se identifica una alteracion
de intersexo por cariotipo, éstos pacientes tienen mayor probabilidad de tener
genitales ambiguos, especialmente aquellos con hipospadias perineal y
criptorquidia (144).

En Holanda (1966-1995) se estudiaron 63 casos no seleccionados de
hipospadias grave para todas las causas de hipospadias en ese momento
conocidas. Se identificaron AC en 8 pacientes: un paciente con ovario
disgenético y un testiculo tuvo un cariotipo normal 46,XY en leucocitos
periféricos, sin embargo mediante FISH se sugiri6 un cariotipo de quimera
XXIXY o XIXY. En 5 pacientes mas las AC encontradas se sabe que estan
asociados con genitales ambiguos-hipospadias: 2 mosaicos 45,X/46,XY, un
varon 46,XX, una quimera 46,XX/46,XY y un mosaico 45,X/46,X,i(Y)(p11l.1).
Sin embargo, un cariotipo XYY identificado, no se sabe que este asociado con
hipospadias. En otro mosaico 47,XY,+mar/48,XY,+2mar/46,XY, el material
cromosomico extra en el 27% de las células pudo haber contribuido al
hipospadias (122). En Taiwan, China (1986-2000) se realiz6 cariotipo a 27
pacientes con hipospadias posterior por presentar ambigiedad genital para
diferenciar hipospadias aislado de un estado intersexual. Un paciente con
disgenesia gonadal mixta fue también el Unico con un hallazgo cromosoémico
anormal (45,X0/46,XY) de los 27 con genitales ambiguos (135).

Enfermedades y sindromes asociados con hipospadias

El hipospadias puede ser parte de un sindrome causado genéticamente
(ej sindrome de Opitz y sindrome pie-mano-genital). En un estudio en Alsacia
(66) el sindrome de Opitz, se diagnosticé en un paciente y en su padre. Este
sindrome fue originalmente descrito como dos condiciones separadas: el
sindrome G caracterizado por hipospadias, hipertelorismo, malformaciones
laringoesofagicas y defectos de linea media del sistema nervioso central, y el
sindrome BBB con hipotelorismo, hipospadias, labio y/o paladar hendido, y

malformaciones anales. Debido a que estas dos condiciones demostraron ser



clinicamente indistinguibles, la designacion de sindrome Opitz G/BBB fue
elegida y la condicidon es listada como un solo término en el catdlogo de
McKusick. Aunque el sindrome parece ser heterogéneo, las principales
manifestaciones son hipospadias, hipertelorismo y defectos de cierre de la
linea media en las formas autosémico dominante y ligada al X (134).

En Hungria (134) se estudiaron 39 varones con hipospadias y en 4, se
diagnosticaron sindromes malformativos: un G/BBB, un Smith-Lemli-Opitz y 2
con malformaciones multiples hasta ese momento no clasificables. El sindrome
RSH/Smith-Lemli-Opitz es un sindrome autosémico recesivo de retardo mental
y MC multiples. Su espectro fenotipico es amplio; sin embargo sus
caracteristicas tipicas incluyen microcefalia, ptosis, nariz pequefia, micrognatia,
polidactilia postaxial, sindactilia de segundo y tercer dedo, malformaciones
genitales, falla de crecimiento y retardo mental. Es ocasionado por una
deficiencia de la enzima 3f-hidroxicolesterol-reductasa, que cataliza la
reduccion de 7-dehidrocolesterol a colesterol (145).

La criptorquidia y el hipospadias se desarrollan simultaneamente en
enfermedades genéticas con desbalances hormonales, tales como el sindrome
de insensibilidad parcial a los andrégenos y la deficiencia de esteroides por 5-
a-reductasa. La herencia mendeliana del hipospadias implica una mutacion en
un gen que controla la diferenciacion del falo masculino, ya que ésta requiere
de una produccion adecuada de testosterona, de la union de testosterona en
tejidos blancos y su biotransformaciéon a dihidrotestosterona por la enzima
esteroide 5-a-reductasa (119).

En Holanda (122) se estudiaron 63 casos de hipospadias grave y se
analizaron todas las causas en ese momento conocidas. En 31% de los casos
la etiologia fue identificada: el 17% fue debido a sindromes genéticos
complejos, 9.5% por alteraciones cromosoémicas, se diagnostic6 un caso de
sindrome de testiculos evanescentes, uno de sindrome de insensibilidad a los
androgenos y uno de deficiencia de 5-a-reductasa tipo 2. Basado en pruebas
de estimulacion hormonal, se sospecho de hipoplasia de células de Leydig y de
desdrdenes de la biosintesis de testosterona en algunos pacientes, pero no

fueron confirmados por analisis de mutacion de los genes respectivos. El



hipospadias familiar fue debido a insensibilidad a los andrégenos en solamente
una familia y ninguna otra etiologia fue identificada en este grupo.

Se diagnosticaron sindromes complejos en 11 pacientes: 2 casos de
Smith-Lemli-Opitz, y uno de Opitz-Frias, Opitz G-BBB, Silver Russell, Cornelia
de Lange, Jubert y Drash, ademas de 3 sindromes complejos no identificados.
En 8 pacientes, los sindromes autosomico recesivos, ligados al X o
esporadicos estuvieron asociados con hipospadias. El andlisis del receptor de
androgenos (RA) identificoO solamente una mutacion, R846H, al ser anormal la
union de andrégenos en este paciente con sindrome de insensibilidad a los
androgenos, manifestado por hipospadias penoescrotal, micropene, escroto
bifido y criptorquidia. El tracto altamente polimérfico CAGn(CAA) del exén 1
del RA, estuvo en el rango normal en todos los pacientes indices (122).

Los infantes con a-talasemia tienen una incidencia de MC mayor que la
esperada, especialmente de extremidades y genitales. Una asociacion
interesante con o-talasemia homocigota, es la inframasculinizacion o la
ambigiedad genital, que fue inicialmente observada en 2 de 5 casos del
sureste asiatico, reportados por Guy y col en 1985 (146). Ese mismo afio se
publicé una serie de 46 infantes con hidropesia, de los cuales uno presento
hipospadias (147). Un afio después, un tercer estudio evalud autopsias de 18
fetos hidropicos con a-talasemia homocigota, e identificé que el 30% presento
alteraciones en los genitales: uno tuvo hipospadias, tres varones genitales
ambiguos y dos casos fenotipicamente femeninos, tuvieron testiculos
intraabdominales (148).

En 1997 se describio el caso de un infante con a-talasemia homocigota,
que presentaba malformaciones genitales (hipospadias leve con capuchoén
dorsal y falta de descenso testicular) ademas de defectos terminales
transversos de las extremidades, que mostraban evidencia de pérdida de tejido
y morfogénesis anormal. Se propuso que estos defectos son generados a
causa de una falla por anemia fatal grave o por oclusion vascular de eritrocitos
embrionarios que pueden ser mas grandes de lo normal y/o menos
deformables que los eritrocitos normales, o que desencadena hipoxia en el

desarrollo de miembros distales y genitales (149).



De esta manera el mecanismo para la diferenciacion sexual anormal en
a-talasemia homocigota podria ser el compromiso vascular y la isquemia. Se
ha demostrado en animales de experimentaciéon que la isquemia intrauterina
localizada del cuerpo esponjoso y la uretra pueden causar hipospadias. Existe
una alta incidencia de malformaciones genitales en varones con sindrome de
retardo mental y o-talasemia ligada al X, tales como hipospadias, genitales
ambiguos y asignacion de género femenino. Debido a que la microcirculacion
en los miembros distales, los genitales y el cerebro es de tipo arteria terminal,
sin colaterales, estos 6rganos son particularmente susceptibles al comprimiso
vascular (149, 150).

En 1999 se reportaron en Hong Kong 3 casos de a-talasemia que
sobrevivieron mas alla del periodo neonatal, todos con hipospadias. El primero
presentd hipospadias glandular, el segundo hipospadias no especificado,
escroto bifido y criptorquidia bilateral en region inguinal, mientras que el tercer
caso tuvo hipospadias penoescrotal solamente. Los tres tuvieron cariotipo
normal. Debido a que en Hong Kong la ocurrencia simultanea de hipospadias y
a-talasemia homocigota por azar seria de 0.2 a 1 por millon de nacimientos, el
encontrar hipospadias en tres cariotipos masculinos parece mas que una
coincidencia y pudiera estar causalmente relacionado con a-talasemia
homocigota. Una revision de la literatura identific6 2 casos adicionales de
varones homocigotos para a-talasemia que sobrevivieron y ambos tuvieron
hipospadias (151).

La patogénesis posible para esta asociacion pudiera ser 1) la o-
talasemia homocigota inducida in Utero y/o el edema secundario a hidrops
fetalis, ambos conducen a la falla de fusion apropiada de los pliegues
urogenitales, o 2) el defecto de otro gen localizado en la region cromosomica
16p13.3 (151).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipospadias es una malformacion frecuente, cuya prevalencia
aumentdé en Estados Unidos de América, Europa, Latinoamérica, Asia y
Australia, desde 1960 hasta finales de la década de 1990, sin poder
establecerse una causa especifica. La epidemiologia de esta malformacion no
ha sido analizada a profundidad recientemente en poblacibn mexicana, por lo
que resulta importante investigar si el comportamiento epidemiologico del
hipospadias en nuestro pais es semejante a lo reportado en la literatura a nivel

mundial.

JUSTIFICACION

Se han discreto diversos factores de riesgo para hipospadias. Sin
embargo, no se ha establecido de manera definitiva la etiologia del mismo. A
través de la vigilancia epidemiologica del hipospadias se pueden identificar
estos factores ademas de proponer posibles mecanismos etiologicos.
Mediante el andlisis del registro de malformaciones congénitas RYVEMCE se
puede evaluar la epidemiologia del hipospadias y contribuir al conocimiento de
su comportamiento en México para poder sugerir medidas preventivas para el

desarrollo de esta malformacion.

HIPOTESIS
Ho: Las caracteristicas epidemiolégicas del hispopadias en México no
difieren de las caracteristicas observadas en otras poblaciones y grupos
étnicos estudiados
H1: Las caracteristicas epidemiologicas del hispopadias en México
difieren de las caracteristicas observadas en otras poblaciones y grupos

étnicos estudiados.



OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas epidemiologicas del hipospadias en México
durante el periodo comprendido entre los afios de 1978 a 2006 mediante el
analisis de datos del programa de registro y vigilancia epidemioldgica
RYVEMCE.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la prevalencia total anual del hipospadias en pacientes
mexicanos recién nacidos vivos obtenidos del RYVEMCE durante el periodo
1978-2006.

Determinar la prevalencia anual del hipospadias aislado en pacientes
mexicanos recién nacidos vivos obtenidos del RYVEMCE durante el periodo
1978-2006.

Comparar la prevalencia anual del hipospadias aislado en casos
obtenidos del RYVEMCE (1978-2006), con diferentes sistemas de vigilancia
epidemiolégica del mundo.

Describir la localizacion del meato urinario en los casos de hipospadias
aislado.

Analizar el efecto de edad materna y paterna, nivel socieconémico,
paridad, fertilidad, exposicion ocupacional y a farmacos, uso de
anticonceptivos, y antecedente de enfermedades maternas, sobre Ila
prevalencia de hipospadias aislado al nacimiento.

Evaluar la somatometria (peso, talla y perimetro cefalico) y la duracion
de la gestacion de los casos con hipospadias aislado en comparacion con sus
controles.

Describir los casos de gemelaridad en los infantes con hipospadias
aislado.

Describir el origen de los antepasados y el antecedente de
consanguinidad en la familia en los casos y controles de hipospadias aislado.

Analizar la posibilidad de algin modo de herencia en los casos de
hipospadias aislado.

Determinar la frecuencia de hipospadias en la hermandad de los casos-

controles.



Comparar los antecedentes de sindromes y de malformaciones
congénitas en familiares de varones con hipospadias y sus respectivos
controles.

Determinar la prevalencia anual del hipospadias asociado a otras
malformaciones congénitas en pacientes mexicanos recién nacidos Vivos
obtenidos del RYVEMCE durante el periodo 1978-2006.

Describir los casos de sindromes genéticos diagnosticados en recién
nacidos vivos con hipospadias asociado a otras malformaciones congénitas.

Analizar la distribucion de las malformaciones congénitas en los casos
no sindrémicos de hipospadias asociados a otras malformaciones.

Describir la localizacion del meato urinario en los casos sindrémicos y no
sindromicos de hipospadias asociados a otras malformaciones congénitas.

Describir la distribucion de las malformaciones congénitas de acuerdo a
la localizacién del meato urinario en los casos no sindromicos de hipospadias
asociados a otras malformaciones.

Comparar la media de malformaciones congénitas de acuerdo a la
localizacion del meato urinario en los casos no sindromicos y sindromicos de

hipospadias asociados a otras malformaciones.



MATERIAL Y METODOS
Descripcion del RYVEMCE

El Registro y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas

Externas (RYVEMCE) es un estudio colaborativo multicéntrico creado con el
propésito de investigar con un enfoque epidemiolégico diversos aspectos de las
malformaciones congénitas (MC) en una muestra de la poblacion mexicana.
Es un estudio de casos y controles basado en el examen clinico de todos los
nacimientos vivos y muertos para la deteccion de MC y obtencion de
informacion sobre productos malformados y sus respectivos controles (152).

El programa comenzo el 1° de septiembre de 1977, participaron 25
hospitales del Distrito Federal y varios estados del pais. En 1980, el
RYVEMCE, inicié su colaboracién con el ICBDMS, integrando junto con otros
22 paises un grupo especialmente dedicado al monitoreo de teratdgenos
ambientales. En 1986, esta institucion fue aceptada como Organizaciéon No
Gubernamental por la Organizaciéon Mundial de la Salud. En octubre de 1984,
el RYVEMCE se convirti6 en el Centro Nacional de Referencia de
Malformaciones Congénitas de la Secretaria de Salud.

El programa estd fundamentalmente orientado al estudio de las MC
externas mayores y menores. De cada recién nacido malformado y su
correspondiente control se llena un formulario especialmente disefiado para
este estudio, el cual incluye preguntas sobre diversos aspectos clinicos,
reproductivos, genéticos y ambientales de la poblacion encuestada. Este
cuestionario ha sufrido dos modificaciones, la primera en 1980 en la que se
incorporaron preguntas relacionadas a exposicion laboral de los padres, y
tabaquismo y alcoholismo de la madre; la segunda modificacién fue en 1988
dirigida a obtener mas informacion de uso de anticonceptivos previo al presente
embarazo y durante el mismo, ademas se expandio la informacion solicitada
respecto a estudios y tratamientos de la madre en casos de dificultad para
concebir.

Los objetivos principales del RYVEMCE son contar con un registro de
MC con los propositos de: 1) conocer y mantener actualizadas las prevalencias
de los diferentes defectos congénitos en diversas regiones del pais, 2) utilizar
la informacion obtenida de acuerdo a un formato Unico, con el objeto de

estudiar la presencia de posibles factores de riesgo asociados a las MC, y 3)



mantener un sistema permanente de monitoreo de teratdgenos ambientales por
medio del andlisis periddico y constante de las prevalencias de aquellas MC
que por sus caracteristicas son factibles de un diagnostico confiable. Son
también objetivos de este programa: 1) la formacion de recursos humanos en
los aspectos clinicos, genéticos y epidemiolégicos de la MC y 2) brindar

informacion y asesoria en el area a las distintas instituciones del Sector Salud.

Disefio del estudio y seleccion de la muestra

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal vy
retrolectivo. Se analizaron los registros de todos los recién nacidos vivos con
diagnéstico de hipospadias como malformacion aislada o asociada a una o mas
malformaciones congénitas, con sus respectivos controles a partir del programa

de vigilancia epidemiolégica RYVEMCE durante el periodo 1978-2006.

Criterios de inclusion y exclusion

El criterio de inclusion fue todo recién nacido vivo con diagnostico de
hipospadias aislado o asociado a otras malformaciones, consignado en el
formulario de registro a traves del codigo 7526 del International Classification of
Diseases (ICD).

Se excluyeron los casos con diagnéstico de ambigiedad genital o

estado intersexual mediante el cédigo 7527 del ICD.

Definicion operativa de casos y controles

Los casos fueron todo aquel recién nacido vivo con hipospadias definido
como una malformacion congénita detectable durante el tiempo de
permanencia en el hospital caracterizada por la apertura de la uretra sobre el
lado ventral del pene, de localizacion glandular, coronal, peneana,
penoescrotal, escrotal, perineal 0 no especificada.

Los casos aislados fueron definidos como varones recién nacidos vivos
hipospadicos con o sin criptorquidia (codigo 7525 del ICD). Los casos multiples
se definieron como varones recién nacidos vivos hipospadicos con o sin

criptorquidia asociado a una 0 mas malformaciones congénitas mayores.



Los controles fueron cada producto del nacimiento siguiente de un
malformado con hipospadias aislado, del mismo sexo, no malformado, pero no

necesariamente sano, para conformar un grupo de recién nacidos Vivos

pareado por sexo, lugar y fecha de nacimiento.

Variables a analizar

VARIABLE TIPO ESCALA
Tipo de hipospadias Cualitativa Nominal
Edad materna Cuantitativa discreta Numeérica
Edad paterna Cuantitativa discreta Numeérica
Nivel socieconémico Cuantitativa continua De razon
Escolaridad materna Cualitativa Nominal
Escolaridad paterna Cualitativa Nominal
Numero de embarazos Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de hermanos Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de hermanas Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de abortos Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de medios hermanos Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de medias hermanas Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de medios abortos Cuantitativa discreta Numeérica
Fertilidad materna Cualitativa Nominal
Espaciamiento Cuantitativa discreta Numeérica
Orden de gestacion Cuantitativa discreta Numeérica
Tipo de parto Cualitativa Nominal
Ocupacion periconcepcional materna Cualitativa Nominal
Ocupacion periconcepcional paterna Cualitativa Nominal
Exposicion a factores fisicos Cualitativa Nominal
Exposicion a factores quimicos Cualitativa Nominal
Uso de anticonceptivos (ACO) Cualitativa Nominal
Tiempo de uso de ACO Cuantitativa discreta Numeérica
Numero de semanas de uso de ACO Cuantitativa discreta Numeérica
Formulacion de ACO utilizado Cualitativa Nominal
Tipo de ACO utilizado Cualitativa Nominal



VARIABLE TIPO ESCALA

Enfermedades agudas Cualitativa Nominal
Enfermedades cronicas Cualitativa Nominal
Peso Cuantitativa continua De razon

Talla Cuantitativa continua De razon
Perimetro ceféalico Cuantitativa continua De razon
Semanas de gestacion Cuantitativa discreta Numeérica
Antepasados Cualitativa Nominal
Consanguinidad Cualitativa Nominal
Modo de herencia Cualitativa Nominal
Parientes malformados Cualitativa Nominal
Gemelaridad Cuantitativa discreta Numeérica

Anélisis estadistico

Se calculd la prevalencia total anual de hipospadias asi como la
prevalencia anual de hipospadias aislado, cada una por 10,000 nacimientos
varones durante el periodo de estudio. De manera independiente cada
prevalencia se grafico por afilo para observar su comportamiento en el
RYVEMCE (1978-2006). A fin de suavizar la pendiente de la curva, las tasas
se ajustaron mediante el método de «promedios méviles» (152). Para graficar
la prevalencia total anual de hipospadias, se dividié la suma de casos de
hipospadias aislado y multiple por afio de manera continua entre la sumatoria
anual de recién nacidos varones vivos y muertos por afio. Para graficar la
prevalencia anual de hipospadias aislado, se utiliz6 como numerador la suma
de casos de este grupo de hipospadias entre el denominador descrito
previamente.

En cada variable cuantitativa se evaluaron los supuestos de sesgo,
curtosis y dmnibus, y en caso de cumplir con todos ellos se establecid que la
variable presentaba distribucion normal. Posteriormente se aplico la prueba de
razon de varianzas iguales y la prueba modificada de Levene de varianzas
iguales. Para analizar diferencias entre variables cuantitativas con distribucion
normal y varianzas iguales, se aplico prueba t para muestras independientes y
en caso de no presentar igualdad de varianzas se uso la prueba de Aspin-

Welch. Para estudiar variables cuantitativas sin distribucién normal se utiliz6 la



prueba U de Mann-Whitney (aproximacion Z con correccion). Los resultados
se presentan como el numero de casos o controles, media y desviacion
estandar por grupo, independientemente del tipo de distribucion, acompafiado
de la prueba t o U de Mann-Whitney (estadistico «t» 0 «Z», respectivamente)
junto con el valor de «p».

Al comparar variables cualitativas se empleé chi cuadrada (x?) de
independencia con correccion de continuidad. Cuando se identificé una
frecuencia esperada menor o igual a dos, se utilizé prueba exacta de Fisher
(EF). En los resultados se presentan el numero de casos y controles, el
estadistico correspondiente (x*> o EF), los grados de libertad (GL, en prueba de
v?) y el valor de «p», ademéas de la razén de momios (RM) y el intervalo de
confianza al 95%.

Las pruebas estadisticas se realizaron con el paguete Number Cruncher
Statistical System (NCSS) 2004; 329 North 1000 East, Kaysville, considerando

como significativo un valor de «p» menor de 0.05.



RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra.-

La muestra consisti6 de 338 casos de recién nacidos vivos con
hipospadias aislado y sus respectivos controles, obtenidos del RYVEMCE
durante el periodo 1978 a 2006. Se identificaron también 65 casos de nacidos
vivos con hipospadias asociado a otras malformaciones durante el mismo
periodo. En la tabla 1 se muestra la distribucion de los casos de hipospadias
aislado de acuerdo a la localizacion del meato uretral (gravedad). Se presentan
3 clasificaciones: por localizacion glandular, coronal, peneano, penoescrotal,
escrotal, perineal y no especificado, por grados segun Bergsma (grado I:
glandular-coronal, grado Il: peneano-penoescrotal, grado Ill: escrotal y grado
IV: perineal) y una tercer clasificacion que agrupa solamente en hipospadias

distal (glandular y coronal) y proximal (peneano, penoescrotal y perineal).

Epidemiologia del hipospadias aislado

La tabla 2 presenta los nacimientos totales masculinos por afio ademas
de los casos de hipospadias aislado y multiple durante el periodo 1978-2006.
Con esta informacion se calcul6 la prevalencia total anual de hipospadias por
10,000 nacimientos masculinos, se identificé una variabilidad notable a lo largo
del estudio, desde 4.43 en 1978 hasta incluso 11.35 en el afio 2005. En la
Figura 1, realizada mediante «promedios moviles» se observa un
comportamiento estable del hipospadias a partir del afio 1983 con prevalencias
de 7.30 hasta 7.26 por 10,000 nacimientos varones en el afio 2006, se destaca
una prevalencia de 7.86 en el afio 1995.

En general la prevalencia del hipospadias aislado fue menor en
promedio de 1 a 2 unidades por afio, comparada con la prevalencia total de
esta malformacion, a excepcion de los afios 1991 y 2003 donde la diferencia
fue de 2.7 y 3.2 unidades, respectivamente (tabla 3). Al ajustar mediante
«promedios moviles», la prevalencia anual de hipospadias aislado se comport6
de manera semejante a lo observado en el caso de la prevalencia total de

hipospadias (figura 2).



De manera global no se encontré diferencia (Z=0.05, p=0.96) entre la
media de la edad materna en casos (X=24.39 afios, DE=7.02 afios) comparada
con controles (X=24.27 afos, DE=6.61 afios), misma situacion para la media
de la edad paterna (X=26.99 afios, DE=10.39 afios vs X=26.10 afios, DE=9.16
afnos; Z=1.14, p=0.25). Al analizar estas variables por tipo de hipospadias
tampoco existieron diferencias. Al agrupar los nacimientos por quinquenios de
edad materna, las frecuencias fueron semejantes entre casos y controles,
solamente en el grupo etario igual o menor a 15 afos, hubo 12 nacimientos con
hipospadias y 4 control (x°=3.14, GL=1, p=0.08; RM 2.85, IC95% 0.92-13.19).

El nivel sociecondmico no fue diferente entre casos y controles (X=3.75,
DS=1.62 vs X=3.85, DS=1.44; Z=-1.13, p=0.26) de manera general y especifica
por tipo de hipospadias. El grado de escolaridad materna fue semejante en
ambos grupos; en escolaridad paterna solamente se encontrd significancia
estadistica para el nivel secundaria incompleta (76 casos vs 111 controles;
v*=8.55, GL=1, p=3.5x10%; RM 0.60, IC95% 0.42-0.85).

La media del niumero de embarazos fue de 1.38 en los dos grupos, con
DE de 2.14 en casos y 2.01 en controles (Z=-0.824, p=0.41). Al evaluar de
manera independiente el numero de hermanos, hermanas, abortos, medios
hermanos, medias hermanas y medios abortos, solamente se encontré una
diferencia significativa en la frecuencia igual a uno para niamero de hermanos
(62 vs 84; ¥*=3.85, GL=1, p=0.049; RM 0.68, IC95% 0.46-0.99), la cual se
cancel6 al analizarse por tipo de hipospadias. La frecuencia de sangrado en el
primer trimestre fue mayor en las madres de los casos (29 vs 9, x*=11.15,
GL=1, p=1.5x103; RM 3.31, IC95% 1.55-8.36), a pesar de haber mas de ellos
sin informacién para esta variable: 14 vs 3 (x°=6.03, GL=1, p=0.01; RM 4.28,
IC95% 1.33-10.16).

Mediante el analisis de la variable «fertilidad materna», que evalla si la
madre del malformado o del control tiene dificultad para embarazarse, se
demostré que no hay diferencias para concebir ni en la indicacion de estudios o
tratamientos por infertilidad. El espaciamiento, definido como el lapso
promedio medido en afos, entre embarazos que hayan producido un nacido
vivo, prematuro o de término, fue menor en los casos comparado con los
controles (X=1.81, DS=1.61 vs X=1.92, DS=1.38; Z=-2.36, p=0.02), pero esta



diferencia se cancel6 al analizar por tipo de hipospadias. El orden de gestacion
y el tipo de parto (espontaneo, forceps o cesarea) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas.

La ocupacion periconcepcional materna y paterna, no fue diferente entre
casos y controles. La exposicion de la madre durante el primer trimestre tanto
a factores fisicos (14 vs 3, ¥*=6.03, GL=1, p=0.01; RM 4.28, IC95% 1.33-10.16)
como quimicos no especificados (15 vs 3, x°=6.91, GL=1, p=8.6x10>; RM 4.59,
IC95% 1.44-10.24) fue mayor en los casos.

El uso en alguna ocasiéon de anticonceptivos orales, inyectables o
dispositivo intrauterino (DIU), asi como la combinacién entre dos o mas
meétodos anticonceptivos (AC) fue semejante entre casos y controles. El
tiempo de uso de AC en forma global no mostré diferencias. Cinco madres de
casos y ocho madres de controles utilizaron AC durante el embarazo (x?=0.31,
GL=1, p=0.58; RM 0.64, IC95% 0.16-2.18). El numero de semanas de uso de
AC después de la concepcion no fue estadisticamente diferente entre ambos
grupos. Al analizar el periodo de cierre de los pliegues uretrales (semanas 8 a
16 de gestacion), se encontré que las madres de 2 casos y de 5 controles
(x°=0.58, GL=1, p=0.45; RM 0.45, IC95% 0.04-2.45) utilizaron AC durante esta
etapa de diferenciacion. La formulacion de los AC empleados durante el
embarazo tampoco presentd diferencias: las madres de tres casos y la madre
de un control utilizaron DIU mecéanico (EF=3, p=0.62; RM 2.35, 1C95% 0.24-
9.27), mientras que el DIU hormonal no fue usado por la madre de ningun caso
y solamente por la madre de un control (EF=1, p=1.0; RM 0.33, IC95% -9.05).

Al analizar la frecuencia de enfermedades agudas en el embarazo se
observé un menor nimero de casos con antecedente de ninguna enfermedad
(198 vs 243; %x°=12.63, GL=1, p=3.7x10*, RM 0.55, IC95% 0.40-0.77), y
también se identific6 un mayor nimero de casos con enfermedades durante el
segundo trimestre (39 vs 23; ¥*=3.99, GL=1, p=0.046, RM 1.77, IC95% 1.01-
3.21). Las enfermedades cronicas no especificadas durante el embarazo
fueron mas frecuentes en los casos (13 vs 3; x°=5.19, GL=1, p=0.02, RM 3.98,
IC95% 1.21-10.08) y la ausencia de enfermedad cronica fue menor (288 vs
320; x?=15.71, GL=1, p=7.4x10", RM 0.33, IC95% 0.17-0.58). La diabetes se

observé en méas casos que en controles (7 vs 0; x*=5.20, GL=1, p=0.02, RM



15.32, 1C95% 1.29-76.01), al igual que alguna enfermedad o mas de una
diferente a asma, enfermedad cardiaca o renal, cancer, tuberculosis, epilepsia
y SIDA (24 vs 10; %?=5.23, GL=1, p=0.02, RM 2.44, IC95% 1.13-5.97). La
distribucion de los 7 casos de hipospadias con antecedente de diabetes
materna, fue: dos casos de hipospadias coronal con diabetes tipo 2 (DM2), uno
coronal con diabetes gestacional, uno peneano con DM2, uno penoescrotal con
diabetes gestacional y dos penoescrotales con DM2.

En la tabla 4 se muestra que la media global del peso fue menor en
casos que en controles (X=2819 g, DE=715 g vs X=3205 g, DE=464 Q; Z=-
7.33, p=0.0x10°). Esta diferencia se mantuvo al analizar por semanas de
gestacion (SG), excepto en el grupo de 34 a 35 SG. Como se observa en la
tabla 5 la diferencia del peso entre casos y controles persistio al evaluar por
localizacion del meato, ademas de que los casos con hipospadias mas
proximal presentaron menor peso al nacimiento. De manera general, la talla
también fue menor en varones con hipospadias (X=48.53 cm, DE=40.2 cm vs
X=50.40 cm, DE=27.2 cm; Z=7.12, p=0.0x10°). En la tabla 6 se aprecia que
esta variable fue significativamente menor al analizar por SG, excepto en el
grupo < 33 SG. Al estudiar la talla por localizacion del meato se identificaron
valores menores en los casos de cada rubro. Los valores mas bajos se
observaron en el grupo de hipospadias penoescrotal-escrotal-perineal (tabla 7).
La media global del perimetro cefalico (PC) también fue menor en los casos
(X=33.63 cm, DE=2.47 cm vs X=34.58 cm, DE=1.40 cm; Z=5.19, p:O.Oxlo‘G),
sin embargo como se aprecia en la tabla 8, esta diferencia fue significativa
solamente en los grupos de 36 a 37 SG y de 38 a 39 SG. Al analizar por tipo
de hispospadias, el PC fue menor exclusivamente en los grupos de
hipospadias glandular y peneano; de manera semejante al peso y la talla, los
casos mas proximales de hipospadias tuvieron un menor PC (tabla 9). La
media de las SG fue diferente de manera global (casos: 275, X=38.66 SG,
DE=2.78 SG vs controles: 270, X=39.37 SG, DE=1.98 SG; Z=2.43, p=0.01). Al
analizar por localizacion del meato no se encontraron diferencias significativas.

En los casos de hipospadias aislado, identificamos 13 pares de gemelos,
9 de los cuales fueron sexo masculino concordantes (69.23%) y 4 sexo
discordantes (30.77%). De los 9 pares de gemelos masculinos, 4 fueron

también concordantes para la malformacion (hipospadias coronal, 44.4%). De



los 5 pares restantes, identificamos 2 pares con un varén sano y su gemelo con
hipospadias coronal, mientras que en otros 2 pares se presento un varén con
hipospadias glandular y su gemelo sano. Un caso mas tuvo hipospadias
peneano y su gemelo también fue sano. El peso (X=1823 g, DE=539 g vs
X=3138 g, DE=588 g; t=-5.95, p=3.9x10®), la talla (X=43.31 cm, DE=4.59 cm
vs X=50.31 cm, DE=2.32 cm; t=-4.91, p=1.2x10") y el PC (X=31.31 cm,
DE=2.39 cm vs X=34.46 cm, DE=1.66 cm; Z=-3.13, p=1.7x107) en los 13
gemelos sexo masculino concordantes fueron menores de manera significativa,
comparados con controles pareados por género.

De los 4 pares de gemelos doble sexo discordantes, los varones
afectados presentaron hipospadias glandular, coronal, peneano y penoescrotal
(uno por caso). Todas las hermanas gemelas fueron sanas. El peso (X=1650
g, DE=532 g vs X=3050 g, DE=443 g; t=-4.04, p=0.01) y la talla (X=41.50 cm,
DE=4.80 cm vs X=49.75 cm DE=2.63 cm; t=-3.02, p=0.02) en estos 4 gemelos
varones también fueron menores de manera estadisticamente significativa,
comparados con controles pareados por género, pero no asi el PC (X=28.25
cm, DE=6.90 cm vs X=33.75 cm, DE=1.26 cm; t=-1.57, p=0.17). Al estudiar en
conjunto a los 17 gemelos con hispospadias, el peso (X=1782 g, DE=526 g vs
X=3118 g, DE=546 g; t=-7.26, p=0.0x10®), la talla (X=42.88 cm, DE=4.55 cm
vs X=50.18 cm, DE=2.32 cm; t=-5.88, p=2.0x10°) y el PC (X=30.59 cm,
DE=3.87 cm vs X=34.29 cm, DE=1.57 cm; Z=-3.56, p=3.7x10™) se encontraron
disminuidos de manera significativa respecto a su controles.

Los antepasados de los casos con hipospadias y sus controles, fueron
en su mayoria nativos mexicanos (310 vs 321; x*=2.38, GL=1, p=0.12; RM
0.59, IC95% 0.29-1.14) y no hubo diferencias entre las distintas combinaciones
de ancestros. En 319 casos y en 330 controles (x?=3.86, GL=1, p=0.049;
RM=0.42, 1C95% 0.15-0.99), no existieron antecedentes de consanguinidad
pero se observO un mayor namero de casos no especificados para esta
variable (18 vs 6; x°=5.22, GL=1, p=0.02; RM 2.95, IC95% 1.16-9.69). Al
analizar el modo de herencia del hipospadias, solamente se identificd
agregacion familiar no sugerente (8 vs 0; x°=6.20, GL=1, p=0.01, RM 17.41,
IC95% 1.51-87.50) sin embargo también se encontr0 una diferencia

significativa de casos no especificados (14 vs 2; x°=7.75, GL=1, p=5.4x107,



RM 6.01, IC95% 1.64-10.10). Dentro de los antecedentes familiares el nimero
de nacimientos previos de hermanos con hipospadias no alcanzo significancia
estadistica (5 vs 0, x*=3.20, GL=1 p=0.07; RM=11.2, IC95% 0.87-53.24).

De manera global se encontraron 5 casos de antecedente familiar de
sindrome de Down tanto en los casos como en los controles. No se
encontraron diferencias para anomalias en reduccion de miembros superiores
e inferiores, pie varo, polidactilia, sindactilia, labio hendido con o sin paladar
hendido, microtia, nevos, encefalocele, espina bifida sin hidrocefalia, coartacion
de aorta, malformacion cardiaca no especificada y fistulas tragueoesofagicas.
Se identificé un caso con antecedente familiar de pseudohermafroditismo y un
control con historia familiar de un probable sindrome de Klippel Trenaunay
Weber.

Epidemiologia del hispospadias asociado a otras malformaciones

En nuestro estudio se identificaron 65 casos de varones nacidos vivos
con hipospadias asociado a otras malformaciones congénitas (AOMC), lo que
corresponde a un 16.13% (65/403) del total de los casos (aislados + AOMC).
La prevalencia anual de hipospadias AOMC durante el periodo 1978-2006
oscilo desde cero en 1978, 1981, 1996 y 2000 hasta 3.21 por 10,000
nacimientos masculinos en 2003 (tabla 10). En la figura 3 se muestran la
prevalencia anual de hipospadias AOMC ajustadas mediante «promedios
moviles». En 16 casos se establecio un diagndéstico definitivo o presuntivo de
un sindrome genético, destacan 4 casos de Smith-Lemli-Opitz y 2 casos de
sindrome de Down; los otros 10 sindromes fueron: sindrome de Edwards, de
Patau, 4p(-), Franceschetti, Lenz, Schmitt, Varadi Papp, Cornelia de Lange,
Beckwith Wiedemann y artrogriposis congénita, ademas se diagnosticd un caso
con probable asociacion VATER/Klippel Feil.

Al excluir del analisis los 16 sindromes genéticos, se sumaron 94 MC,
siendo las mas frecuentes las del aparato digestivo y el sistema osteomuscular
con el 23.40% cada una (22 casos por grupo). Las siguientes MC fueron el
labio-paladar hendido y las MC de los miembros con el 11.70% por grupo (11
casos cada una). En tercer lugar estuvieron las MC del sistema nervioso
central y las genitourinarias con el 10.64% cada una (10 casos por grupo). Los

grupos menos frecuentes fueron las MC de oido y cuello con el 5.32% (5



casos), las cardiovasculares con el 2.13% (2 casos) y las pulmonares con el
1.06% (un solo caso).

La localizacion del meato en los 49 casos de hipospadias no
sindrémicos fue glandular en 13 (26.53%), coronal en 11 (22.45%), peneano en
7 (14.29%), penoescrotal en 4 (8.16%), escrotal en uno (2.04%) y no
especificado en 13 casos (26.53%). Por otra parte los 16 casos de hipospadias
asociado a sindromes presentaron una localizacion del meato glandular,
coronal y peneano en 4 casos cada uno (25% cada grupo), mientras que los
tipos penoescrotal y no especificado (NE) se observaron en 2 casos cada uno
(12.50% por grupo); no hubieron varones con hipospadias escrotal ni perineal.
En la tabla 11 se muestra la localizacion del meato en los 65 casos de
hipospadias (sindromicos y no sindromicos) asociados a otras malformaciones
congénitas de acuerdo a distintas clasificaciones.

Al excluir los casos de hipospadias asociado a sindromes genéticos, el
porcentaje de MC acorde a la localizacion del meato fue de 45.74% (43/94 MC)
en el hipospadias distal (glandular-coronal: 24 casos), 24.47% (23/94 MC) en el
hipospadias proximal (peneano-penoescrotal-escrotal: 12 casos) y de 29.79%
(28/94 MC) en los 13 casos NE. La media de MC en los casos no sindrémicos
fue de 1.92 (94 MC/49 casos) comparada con la media de 3.81 (61 MC / 16
casos) en los casos asociados a sindromes. De acuerdo a la localizacion del
meato, la media de MC en los casos de hipospadias no sindromicos fue de
1.79 en el grupo distal (43 MC / 24 casos), 1.92 en el proximal (23 MC / 12
casos) y de 2.15 (28 MC / 13 casos) en los NE, mientras que en los casos
asociados a sindromes fue de 4.37 en el grupo distal (35 MC / 8 casos), 3.17
en el proximal (18 MC / 6 casos) y de 3.5 en los NE (7 MC / 2 casos). La tabla
12 presenta el porcentaje y la media de MC de manera especifica acorde a la
localizacion del meato en los casos no sindromicos.

Al analizar las MC por localizacion del meato, se observo que para los
casos de hipospadias no sindrémicos, en el tipo glandular el grupo mas
frecuente fueron las MC osteomusculares (22.73%), en el coronal también se
encontraron éstas MC junto con el labio y paladar hendido (23.81% cada una).
En el hipospadias peneano las MC del aparato digestivo estuvieron presentes
en mas de la mitad de los casos (58.33%), en el tipo penoescrotal en el 30% y

en el escrotal en el 100%, aunque de este ultimo so6lo hubo un caso. Los



varones en los que no se especifico el tipo de hipospadias, presentaron mas
MC osteomusculares (39.29%) (Tabla 13)



DISCUSION

El hipospadias se encuentra entre las malformaciones congénitas
identificadas mas frecuentemente. Se han descrito diversos factores de riesgo
para esta malformacion. Sin embargo, no se ha establecido de manera
definitiva la etiologia de la misma. Mediante la vigilancia epidemioldgica del
hipospadias se pueden identificar estos factores. En México, se cuenta con el
registro de malformaciones congénitas RYVEMCE a través del cual se evaluo
la epidemiologia del hipospadias aislado y asociado a otras malformaciones
congeénitas. De esta manera, se contribuyé al conocimiento del
comportamiento del hipospadias en México.

En nuestro estudio se analizaron 338 casos de recién nacidos vivos con
hipospadias aislado y sus respectivos controles, obtenidos del RYVEMCE
durante el periodo 1978 a 2006. Se estudiaron ademas 65 casos de nacidos
vivos con hipospadias asociado a otras malformaciones congénitas en el

mismo periodo.

1) Epidemiologia del hipospadias en México

La prevalencia del hipospadias varia entre poblaciones. Al momento de
comparar las tasas observadas en el RYVEMCE con las de otros sistemas de
vigilancia, se debe tomar en cuenta que en nuestro analisis se utilizO como
denominador recién nacidos vivos 0 muertos unicamente del género masculino.
Otros estudios usan como denominador a los nacimientos de ambos géeneros,
por lo cual las prevalencias de estos trabajos deben ser divididas entre dos
para compararlas con las tasas del RYVEMCE, si se considera que
aproximadamente el 50% de recién nacidos son del género masculino. Todas
las prevalencias se presentan por 10,000 nacimientos y se especifica si son
s6lo del género masculino o de ambos géneros. Ademas, se puntualiza si en el
numerador se utilizaron exclusivamente nacidos vivos 0 si se incluyeron
muertes fetales.

En nuestro analisis las tasas anuales del hipospadias aislado y asociado
a otras malformaciones congénitas fueron ajustadas mediante el método de
promedios moviles (152) para suavizar la pendiente de la curva en las gréaficas

correspondientes.



1.1) Comparacion con Europa

Como se observa en la tabla I, en las décadas de 1970 y 1980, los
sistemas de vigilancia de defectos al nacimiento reportaron un incremento
transitorio de 1.5-3 veces en la prevalencia de hipospadias aislado. En nuestro
estudio, esta prevalencia durante 1978 a 1989 presento tasas desde 4.43 hasta
5.93, lo que mostré un incremento inferior (5.93/4.43 = 1.34) a lo reportado en
el continente europeo.

A mediados de la década de 1990, se observd una reduccion en la
prevalencia de hipospadias en Europa, particularmente en poblacion escocesa,
(10) durante 1996 y 1997. Por ello, se cuestion¢ si esta diferencia era real o un
artificio resultado del cambio en el sistema de notificacion que fue introducido
en Escocia en 1996, al adoptar la guia de la red EUROCAT que establece el no
incluir en sus andlisis al hipospadias glandular a menos que se acomparie de
malformaciones mayores. ElI ECEMC (14) también reportdé una disminucion
significativa a expensas de las formas leves, justo en 1996, a pesar de haberse
registrado desde 1976 los casos de hipospadias glandular. En el RYVEMCE la
prevalencia de hipospadias aislado durante la década de 1990 fue de 6.1 a
6.22, y se observo un comportamiento estable.

A diferencia de la mayoria de los sistemas europeos, el RYVEMCE
siempre ha contabilizado todos los casos de hipospadias leve, glandular o
grado I, lo que permite comparar sus tasas con las reportadas por los sistemas
europeos a partir de las nuevas politicas de vigilancia sugeridas por dos
estudios (EUROCAT-NCAS) que plantearon la necesidad de registrar todos los
tipos de hipospadias (16). Estos analisis también sefialaron que debido a las
diferencias en la referencia y en los criterios diagnosticos (inclusion o exclusion
de casos leves o menores) de hipospadias, seria recomendable obtener
informacion de los cirujanos para confirmar la localizacion del meato urinario y

si la cirugia fue realizada para interpretar tendencias.

1.2) Comparacion con Estados Unidos de Américay Canada

En la tabla Il se presentan las prevalencias observadas en EE.UU. y
Canada durante 1940 a 2002 en diversos estudios. Los CDC (21) identificaron
en Atlanta y en una muestra de hospitales a nivel nacional, un incremento en la

prevalencia del hipospadias fuera de Europa ademas de reportar también por



primera vez un aumento en la tasa de hipospadias grave, al asumir una razon
de formas leves/graves de aproximadamente 3:1. En nuestro estudio, de
manera global la razon de casos leves (hipospadias distal) a graves
(hipospadias proximal) fue de 4 a 1. Al analizar por periodos, de 1978 a 1989
fue de 3.5 a1, de 1990 a 1999 de 5.4 a 1 y del 2000 al 2006 fue de 3 a 1, lo
que sugiri6 un mayor diagnostico de las formas distales particularmente
durante la década de 1990 en México, sin poderse establecer una causa
especifica.

A diferencia de lo reportado por el CDC, estudios realizados en
poblacion de Nueva York y California (22,23) no encontraron un aumento
significativo en la prevalencia de hipospadias durante las décadas de 1980 y
1990, mismo comportamiento observado en nuestro estudio. En poblacion de
Washington, D.C. (26) se observaron tasas relativamente estables de 1987 a
2002, al igual que en el RYVEMCE que presento tasas de 6.17 a 6.09 durante
2000-2006. Los casos de hipospadias en Washington fueron identificados con
base al cédigo ICD9, que cambié en 1996 de 752.6 (hipospadias/epispadias) a
752.61 (hipospadias), lo cual podria explicar una disminucion en la prevalencia
entre 1996 y 1997 en los programas de vigilancia basados en este sistema. Lo
anterior no fue observado en el RYVEMCE que cambié gradualmente su

codificacion de 4 a 6 digitos a finales de la década de 1990.

1.3) Comparacion con Oceaniay Asia

Como se muestra en la tabla Il la tasa de hipospadias en poblaciones
australianas de 1980 al afio 2000 (27), presentd marcadas diferencias con el
RYVEMCE. Por ejemplo una muy elevada prevalencia de 67.7 ademas de un
incremento significativo en el periodo de estudio.

En esta tabla se puede observar que la prevalencia del hipospadias en
Japon también fue diferente a lo encontrado en nuestro estudio, debido a que
se encontro un incremento de hasta 8.7 veces de 1948 a 1990. Un estudio
japonés a partir de registros quirdrgicos de 1985 a 1997 no encontré cambios
en la tendencia, de manera semejante al RYVEMCE aun cuando nuestro
sistema no utiliza esta metodologia (29). En poblacién china (30), las tasas de
hipospadias fueron menores a las reportadas en nuestro estudio a pesar de

gue registraron los casos de muertes fetales.



1.4) Comparacion con Latinoamérica

Al contrastar nuestros resultados con andlisis realizados en Sudameérica
(31) la prevalencia de hipospadias fue de 7.6, la mas alta en Brasil con 17.7 y
la mas baja en Ecuador con 5.0. Un segundo estudio del ECLAMC (32)
encontré una prevalencia de 8.16, un discreto incremento con respecto al
analisis previo. Nuevamente la tasa mas alta se encontrd en Brasil con 17.67
pero la mas baja fue en Bolivia con 1.50. Estas prevalencias fueron calculadas
sobre nacimientos de ambos géneros por lo que al dividirlas a la mitad,

solamente Brasil presento tasas superiores a las del RYVEMCE.

1.5) Comparacion con estudios Internacionales

Debido a que la prevalencia de hipospadias varia ampliamente entre
diferentes poblaciones, oscilando desde 0.37 a 41.0 por 10,000 recién nacidos
vivos (11), es recomendable realizar estudios internacionales para evaluar
tendencias en el tiempo. En la tabla IV se muestran las prevalencias de 7
programas de vigilancia de defectos al nacimiento de diferentes paises
miembros del CBDMS, entre ellos México-RYVEMCE que presento la tasa mas
baja con 3.2 por 10,000 nacimientos de ambos géneros. Estos datos se
incluyeron en nuestro estudio.

Las diferencias en las prevalencias reportadas, pueden ser debidas a
variacion en la indagacion de los casos y en el reporte de los mismos entre y
dentro de los paises, por lo que en la tabla V se compara la tasa de
hipospadias aislado para el periodo comun a todos los programas miembros de
la CBDMS. Nuevamente México-RYVEMCE mostré la prevalencia mas baja
con 2.6 por 10,000 nacimientos de ambos géneros.

A pesar de que la calidad de los datos en los registros de
malformaciones no ha sido evaluada de manera sistematica y pudiera haber
variacion considerable en su integridad a lo largo del tiempo, se ha observado
que el incremento reportado desde la década de 1960 hasta 1990 en EE.UU.,
Europa, Australia, Asia y Latinoamérica (34), no se observé en México, donde a
partir de datos del RYVEMCE se encontré que la prevalencia de hipospadias
se mantuvo relativamente estable de manera semejante al comportamiento en

los paises con economias menos industrializadas del ICBDMS.



1.6) Distribucion por raza

La incidencia de hipospadias se ha reportado de 0.3% a 0.8% en
varones blancos nacidos vivos y de 0.05% a 0.4% para otros grupos raciales
(35). Las tasas mas altas se encuentran entre los blancos, las mas bajas entre
los hispanos y las intermedias entre los africo-americanos (36), o que sugiere
que la raza es un factor de riesgo para ésta malformacion.

En Canada (37) se reportd que la frecuencia de hipospadias fue menor
en los indios americanos comparado con la poblacion general, lo que sugirié
diferencias genéticas entre los dos grupos, pero sin descartar que las
diferencias en referencia y mortalidad infantil pudieran estar modificando la
prevalencia real. En Sudamérica (32) también se identific6 una asociacion
negativa del hipospadias con el antecedente de ancestros nativos, pero con un
efecto protector actuando mas en areas de baja frecuencia, por lo que se
planteé que el componente amerindio del grupo nativo pudiera disminuir la
frecuencia de hipospadias en poblaciones latinoamericanas.

Entre los paises participantes de la ICBDMS, las frecuencias mas bajas
de hipospadias en 1991 se identificaron en Japon, China y México, paises que
tienen un componente étnico oriental, Io que podria explicar en cierta medida la
baja prevalencia de hipospadias en nuestro estudio donde se ha identificado un
componente étnico emparentado con la raza oriental.

En Inglaterra (38), se identificaron diferencias significativas entre los
grupos étnicos en relacion al hipospadias y al analizar las distintas
combinaciones de razas, la prevalencia de ésta malformacion parecié recibir
mas influencia por la etnia de ambos progenitores que por la de la madre sola,
lo que sugiere que las diferencias raciales en el riesgo de hipospadias reflejan
variaciones en el genotipo del producto mas que su ambiente intrauterino. En
California (40) se observd una disminucion en el riesgo de hipospadias entre
los nacimientos de grupos de varias mezclas raciales comparados con los
nacimientos de ambos progenitores de raza blanca. En nuestro estudio se
evaluo el origen de los antepasados de los casos con hipospadias y sus
controles, y no se encontraron diferencias entre las distintas combinaciones de
ancestros, al igual que en otras poblaciones latinoamericanas (31).

Estudios recientes en EE.UU. (24, 39) han investigado la raza como

factor de riesgo para hipospadias, dos de éstos basados en hospitales como el



RYVEMCE, no encontraron asociacion, pero en uno de ellos la incidencia en
las minorias fue mayor que la reportada previamente. Un analisis del CBDMP
(23) basado en poblaciones, identificé que las mujeres blancas no hispanicas
estuvieron un mayor riesgo de tener un hijo con hipospadias aislado, con la
excepcion de los casos graves no aislados donde las blancas hispanicas
nacidas en EE.UU. y las asiaticas tuvieron un mayor riesgo.

En poblacion de Washington, D.C. (26) se encontré que los infantes
nacidos de mujeres no blancas estuvieron en un riesgo disminuido de
hipospadias, con el riesgo mas bajo observado en infantes de mujeres
hispanas. Un andlisis del NBDPS (41) mostr6 que soélo las madres de los
casos con hipospadias tuvieron menor probabilidad de ser hispanas. Estos
hallazgos apoyan las tasas observadas en el RYVEMCE, donde practicamente
la totalidad de las madres son de origen hispano (mexicano mestizo).

La razdén de la asociacion de hipospadias con raza no esta clara y debe
tenerse en cuenta ademas la imprecision asociada con la clasificacion de la
raza por parte de algunos sistemas, lo que podria enmascarar verdaderas

diferencias con lo observado en México-RYVEMCE.

2) Asociaciéon con edad de los progenitores
2.1) Edad materna

En nuestro estudio al igual que en los trabajos realizados a mediados de
la década de los afios 70 en muestras pequefias (19,42,43,52), no se
encontraron diferencias en la edad materna entre casos y controles. Sin
embargo, en esta misma década dos estudios en EE.UU. encontraron
asociacion de hipospadias con edad materna avanzada (53, 54). En poblacion
Sudamericana el ECLAMC no identific6 en un primer analisis (31) asociacion
entre edad materna e hispospadias, pero posteriormente encontré una
correlacion de 0.74 (32). EI JISEH mostré6 que Hungria, Espafia y México
(RYVEMCE) tienen una incidencia incrementada de hipospadias conforme
aumenta la edad materna (33).

Varios estudios en EE.UU. (22, 23, 41, 56) han encontrado asociacion
estadisticamente significativa de edad materna mayor con hipospadias
proximal (grave), a diferencia de lo observado en poblacién espafiola (15)

donde no se encontré significancia estadistica entre la gravedad del



hipospadias y la edad materna. En un estudio realizado en Washington, D.C.
(26) se identificd que el riesgo de ésta malformacion aumenté al incrementarse
la edad materna con una tendencia lineal estadisticamente significativa. La
asociacion positiva entre edad materna y riesgo de hipospadias aunado a la
gravedad del mismo no fue observada en el RYVEMCE, donde tampoco se

encontré una tendencia lineal con la edad.

Hasta la fecha no se sabe con exactitud por qué la edad materna
pudiera ser un factor de riesgo para hipospadias. Es claro que las mujeres de
mayor edad estan en mayor riesgo de tener hijos con defectos congénitos, por
lo que es plausible que el riesgo sea mediado por defectos genéticos asociados

con el envejecimiento.

2.2) Edad paterna

Al analizar el posible efecto de la edad paterna sobre la prevalencia de
hipospadias en México, no se encontraron diferencias entre la media de edad
de los padres en casos y controles. De manera semejante a lo observado para
edad materna con datos de poblaciéon Sudamericana, el ECLAMC no identificd
en un primer analisis (31) asociacion entre edad paterna e hipospadias, pero
posteriormente (34) encontrd una correlacion de 0.52. En poblacion de origen
europeo se observo una tendencia hacia las categorias etarias bajas (57), al
igual que en Columbia Britanica (58) donde los varones menores de 20 afios
tuvieron mayor riesgo de tener hijos con hipospadias (58). En el RYVEMCE la
media de edad paterna de los casos fue de 26.99 vs 26.10 de los controles. En
Espafa (15) no se encontré asociacion entre la gravedad del hipospadias y la
edad paterna.

Se ha planteado que la edad paterna avanzada esta asociada con un
incremento en el nimero de mutaciones de novo que pueden dar como
resultado malformaciones congénitas raras o sindromes en la descendencia, lo
cual podria tener un efecto sobre la ocurrencia de hipospadias. Sin embargo,
la asociacion de esta malformacion con la edad paterna se ha observado mas
frecuentemente en grupos etarios jovenes sin haberse dado una explicacion

definitiva.



3) Nivel socioecondémico

En nuestro estudio no se encontr0 una asociacion entre el nivel
socieconomico (NSE) y el hipospadias. La clasificacion que utilizamos se basa
en la educacion materna y paterna, y ocupacion del padre. No se observo
diferencia entre casos y controles (NSE 3.75 vs 3.85). Nuestros resultados
contrastan con el reporte del BCHSR (59) que identific6 un mayor riesgo
relativo al disminuir el NSE, determinado por la escala canadiense de Blishen
basada en educacion, ingreso y ocupacién. En nuestro analisis no se
encontraron diferencias en el grado de educacion entre las madres de casos y
controles. La educacion paterna fue diferente sélo en el nivel secundaria
incompleta (76 casos vs 111 controles, p=0.003, RM 0.59, IC95% 0.41-0.85).
Al no evaluar de manera directa el factor ingreso, se limita la comparacién con
el estudio del BCHSR (59) y con un analisis del NIS (25) donde los momios
fueron 19% mayores para el NSE mas alto comparado con el mas bajo,
determinado por la mediana de ingresos de acuerdo al cédigo postal del hogar
del paciente. El comportamiento del RYVEMCE es semejante a lo encontrado
en un estudio de prevalencia de hipospadias en Escocia, donde no se observo
una asociacion consistente con el NSE evaluado por la escala de Cartairs que
se basa en el codigo postal de la madre y asume que todos lo individuos en un
area se encuentran en el mismo nivel de «deprivacion» (10).

El NSE alto se asocia con edad materna mayor, por la tendencia de
mejores salarios en funcion del numero de afios invertidos en la preparacion
académica de un individuo. Las mujeres con mayor nivel educativo tienden a
posponer su primer embarazo al anteponer el éxito profesional apoyado en la
educacién universitaria (> 12 afos de estudio).

El grado de educacion materna es un marcador de NSE. En el ECLAMC
(32) se identific6 una correlacion entre el nivel de educacion materna y el
hipospadias. En el CBDMP (23) la educacion materna mayor de 12 afios se
asocié con un incremento de aproximadamente un 50% en el riesgo de
hispospadias leve y grave aislado, mientras que en el NBDPS (41) se identifico
que las madres de pacientes con hipospadias presentaron mas probabilidad de
tener cuatro aflos o mas de educacion universitaria. En el RYVEMCE
predomind el nivel de secundaria incompleta en los casos (27.5%, 93/338) y la

primaria completa (33.4%, 113/338) en los controles, ademas de que el nivel



universitario fue de tan solo el 7.1% (24/338) y 4.1% (14/338) en madres de
casos y controles respectivamente, sin ser ambas diferencias estadisticamente

significativas.

4) Fertilidad

Se ha sugerido que el incremento en la frecuencia de parejas con una
historia de subfertilidad podria explicar el incremento en la prevalencia al
nacimiento de hipospadias aislado. En el lado paterno hay evidencia de una
mayor frecuencia de alteraciones testiculares en los padres de casos con
hipospadias (19,61).

En el caso de la fertilidad femenina, ésta puede ser evaluada con la
media de paridad, el nUmero de embarazos, el nUmero de abortos espontaneos
e inducidos y los periodos de infertilidad previos al caso indice, asi como los
antecedentes menstruales tales como la edad de la menarca y las
caracteristicas del ciclo menstrual (regularidad, duracion, ciclos anovulatorios).
En nuestro andlisis la media del nUmero de embarazos fue de 1.38 en casos y
en controles, a diferencia de lo observado en un estudio internacional (63), que
incluyé datos del RYVEMCE, donde los casos tuvieron menos embarazos
previos. La frecuencia de abortos en nuestro estudio no mostré diferencias, al
igual que en el ECLAMC, SMBR y un estudio internacional (31,62,63).

En poblacion sueca (62) no se identificaron diferencias en periodos de
infertilidad involuntaria, de manera semejante a lo ocurrido en un estudio
internacional (63) donde tampoco hubo diferencias al dividir el material en dos
grupos, acorde al antecedente de historia familiar de hipospadias. En poblacion
hangara (65) la concepcion ocurri6 de manera tardia en las madres de
pacientes indice vs controles pareados, en contraste con lo observado en
Sudamérica (31) donde no existieron diferencias en relacion a subfertilidad,
medida por la media del nimero de afios entre embarazos exitosos. Lo
mencionado se puede comparar con nuestros resultados donde el
espaciamiento, definido como el lapso promedio medido en afios entre
embarazos exitosos, prematuro o de término, fue menor en las madres de los

casos.



En poblacion esparfola (15) se identificaron diferencias al comparar,
segun la gravedad del hipospadias, la existencia 0 no de problemas de
fertilidad previos. En nuestro estudio la diferencia observada en el
espaciamiento se canceld6 al analizar por tipo de hipospadias debido

probablemente a la reduccion en el tamafio de la muestra.

5) Paridad

Algunos estudios en EE.UU. han reportado una fuerte asociacion entre
primiparidad e hipospadias (24, 41, 53, 64) y al contrario una disminucién en la
incidencia de esta malformacion al incrementarse el orden de nacimiento,
excepto en el grupo de madres de «40 afios 0 mas» (53). En un estudio
realizado en Michigan la media de orden de nacimiento fue de 2.08 para casos
con hipospadias y 2.77 en la poblacion general, aportando evidencia de un
aumento en la probabilidad de hipospadias en los primeros hijos (42), similar a
lo observado en Hungria (52).

En nuestro estudio la media de orden de gestacion en los casos fue de
2.41 practicamente igual a los controles que fue de 2.38, que coincide con lo
encontrado en el estudio realizado en Nueva York (64). En el Sur de Gales
(43) no se identificé asociacion entre el hipospadias simple con paridad (43) y
en Sudameérica no se encontroé relacion con el orden de nacimiento (31).

En el JISEH (33) se analizo el efecto de edad materna y paridad en
combinacion, y se encontré un riesgo incrementado sélo en mujeres mayores
de 40 afios que tuvieron su primer hijo a esa edad, como se observd en un
reporte previo (53). En el CBDMP (23) se demostr6 mayor riesgo de tipos
especificos de hipospadias con mayor edad y nuliparidad, por ejemplo las
mujeres que tuvieron su primer embarazo a los 35 afios 0 mas tuvieron un
mayor riesgo de tener un hijo con hipospadias grave aislado y grave no aislado.
En el NBDPS (41) al analizar la combinacion de edad materna y paridad se
sugirié una modificacion del efecto, con el mayor riesgo entre las mujeres que
fueron primiparas y de 35 o mas afios de edad, ademas de que el IMC de la
madre incremento el riesgo asociado con edad y paridad, y este riesgo se
mantuvo después de ajustar para otros factores de riesgo potenciales,
incluyendo tratamientos de subfertilidad y procedimientos reportados. Existe

una correlacion obvia entre edad materna y paridad, ademas de que la



interaccion entre estas dos variables puede ser importante, por lo que las
mujeres con mayor edad y menor paridad pudieran estar en mayor riesgo de
hipospadias como resultado de fertilidad disminuida.

Un analisis del SMBR (62) identific6 que las madres de infantes con
hipospadias tuvieron un incremento estadisticamente significativo de la tasa de
cesareas. En el RYVEMCE no se encontraron diferencias en esta variable.

Es importante tener en cuenta que aunque los estudios sugieren que la
subfertilidad es mas comun de lo esperado en los progenitores de los casos, es
muy dificil demostrarlo con las técnicas epidemiologicas utilizadas. Existen
muchas posibles explicaciones: una es que la informacién registrada es tan
poco especifica que las diferencias existentes pueden ser ocultadas por malas

clasificaciones.

6) Exposicién en primer trimestre
6.1) Factores fisicos

Se ha postulado que ciertos factores ambientales pudieran estar
involucrados en la etiologia del hipospadias aislado. Tres estudios (31, 44, 66)
no mostraron que la exposicion a rayos X durante el embarazo estuviera
asociada con hipospadias, por el contrario un analisis en poblacién espafiola
(15) identificé una diferencia estadisticamente significativa al comparar segun
la gravedad del hipospadias, la exposicion a radiaciones ionizantes. En
nuestro analisis no se encontraron diferencias de exposicion a rayos X durante
el primer trimestre de la gestacion, pero si se observé una mayor exposicion a
factores fisicos no especificados en las madres de casos con hipospadias (14
vs 3, p =0.014, RM=4.28, IC95% 1.33-10.16).

6.2) Factores quimicos

La exposicion a factores quimicos durante el primer trimestre de la
gestacion también se ha relacionado con hipospadias en la descendencia. En
Sudamérica (31) se identificé que la ingesta de medicamentos fue mayor entre
las madres de los infantes con hipospadias «aislado» y «asociado»,
particularmente el consumo de antieméticos. Brasil al igual que Venezuela

tuvieron la frecuencia mas alta de casos de hipospadias y también la frecuencia



mas alta de ingesta de medicamentos por las madres de recién nacidos
afectados. Un segundo analisis del ECLAM (32) encontré una correlacion de
0.74 con la exposicion a farmacos en el primer trimestre del embarazo y
confirmd esta exposicion como factor de riesgo solamente en areas de baja
frecuencia. En nuestro analisis la exposicion de la madre a factores quimicos
no especificados fue mayor en las madres de varones con hipospadias. En
relacion al consumo de antieméticos, no se observo asociacion.

En un estudio internacional (69) que incluyo datos del RYVEMCE, se
identific6 que el uso de antibidticos y de farmacos diferentes a antibiéticos,
sedantes u hormonas después del periodo «sensible» (semana 16) estuvo
asociado con hipospadias. Al analizar el uso de medicamentos durante el
periodo formativo del hipospadias (semanas 8-16) no se observo un exceso de
exposicion a antibiéticos al igual que en nuestro estudio.

El uso de farmacos contra el asma asi como los glucocorticoides
sistémicos durante el primer trimestre y 90 dias después de la concepcion no
se asocio a hipospadias (72), al igual que el uso materno del alcohol, tabaco o
drogas ilicitas (24). En nuestro analisis no identificamos asociacion con uso de
corticoides en el primer trimestre y solamente un caso de hipospadias tuvo el
antecedente de consumo de cocaina por parte de la madre. Se debe tomar en
cuenta que en 1980 se realizdé una modificacion al cuestionario del RYVEMCE
para incorporar preguntas sobre tabaquismo y alcoholismo de la madre.

En el ECEMC (15), no se identifico relacion entre la ingesta de farmacos
en el embarazo y el tipo de hipospadias, aunque en los hipospadias escrotales
fue mas frecuente. Ademas los hijos de padres con tratamientos de fertilidad
presentaron hipospadias mas graves, lo cual apoya el papel de los factores
genéticos y hormonales en la produccion de esta malformacion. Un analisis del
NBPDS con formas de segundo o tercer grado (41), identific6 que los
tratamientos y procedimientos por subfertilidad materna estuvieron asociados
con un incremento en el riesgo de hipospadias. En el RYVEMCE la variable
«fertilidad materna» que evalla si la madre del malformado o del control tiene
dificultad para embarazarse, no sefiald diferencias para concebir, ni en la
indicacion de estudios o tratamientos por infertilidad. En 1988 se modifico el
cuestionario del RYVEMCE para incluir mas informacion respecto a estudios y

tratamientos de la madre en casos de dificultad para concebir.



6.3) Anticonceptivos y agentes progestacionales

Se ha planteado que el uso de progestinas, ya sea como apoyo o prueba
hormonal de embarazo, o como anticonceptivo oral, esta asociado con el
hipospadias. Las tres situaciones deben ser consideras por separado debido a
que diferentes dosis son utilizadas, los tiempos difieren y existen diferentes
confusores.

En un estudio hangaro (52) el tratamiento con progestinas orales o
parenterales resulté asociado con hipospadias, pero no se observo diferencia
con respecto a la indicacion para el tratamiento hormonal. Posteriormente (65)
se identific6 una correlacion de 0.85 entre el uso de progestagenos y la
prevalencia de hipospadias aislado, sin embargo se consideré la posibilidad de
una tendencia engafiosa, apoyado en un reporte inglés donde se observo una
correlacion negativa. Dos analisis del ECLAMC encontraron mayor riesgo de
hipospadias en los casos tratados con hormonas sexuales durante la
gestacion. En el primer estudio la frecuencia de sangrado materno en el primer
trimestre fue superior en las madres de infantes con hipospadias aislado (31) y
en el segundo se observd una correlacion negativa (34). En Alemania la
ingesta de progestinas durante el embarazo temprano no contribuyé de manera
considerable a la incidencia de hipospadias (67). En ltalia, la amenaza de
aborto fue mas frecuente en los casos de hipospadias, acompafiado de un
mayor uso de progestinas como tratamiento (44).

Un estudio internacional (86), que incluy6 datos del RYVEMCE, tomé en
cuenta la frecuencia de tratamiento con progestinas para complicaciones del
embarazo en distintos programas y encontré que la RM para hipospadias
después de la terapia hormonal (TH) durante el embarazo fue de 2.8 (IC95%
1.2-6.9). No se observaron diferencias en la exposicion a TH entre las formas
distales y proximales. El efecto de la TH se presentd solamente en casos sin
historia familiar positiva. Los programas con la tasa mas alta de exposicion a
hormonas mostraron la RM mas baja para sangrado durante el embarazo, lo
gue pone en duda la asociacion causal entre la TH y el hipospadias aislado, por
lo cual se plantearon como explicaciones alternas el sesgo de memoria, al
entrevistador o a confusores no identificados. El comportamiento de la variable
metrorragia en nuestro analisis, sugiere una mayor frecuencia de amenaza de

aborto en las madres de casos con hipospadias pero no podemos afirmar que



estuvo acompafiada de una ingesta de agentes progestacionales como
tratamiento médico.

En nuestro estudio el uso de anticonceptivos orales (ACO), inyectables o
DIU, asi como la combinacion entre dos o mas métodos anticonceptivos, fue
semejante entre casos y controles. Al igual que lo observado en EE.UU. y
Noruega con el uso ACO 9 meses previos al ultimo periodo menstrual (19) y un
afo antes de la concepcion (82), no hubo diferencias. Un estudio internacional
(85) enfocado a evaluar el empleo preconcepcional de ACO en hipospadias, en
relacion al nimero de afios de uso y tiempo entre la suspension de ACO vy el
presente embarazo, tampoco encontré diferencias. En el RYVEMCE al evaluar
la ingesta de ACO antes del embarazo con el tipo de hipospadias, no hubo
diferencias, mismo comportamiento que en Espafia (15). En nuestro estudio el
uso de anticonceptivos durante el embarazo fue semejante entre casos y
controles, al igual que en Suecia (62), Hungria (84) y EE.UU. (90).

En estudios en poblacion neoyorquina (64) y hungara (83) se encontro
que los casos de hipospadias no tuvieron mayor probabilidad de haber estado
expuestos a progestinas, mediante pruebas de embarazo o como tratamiento
por amenaza de aborto respectivamente, durante el periodo de cierre de los
pliegues uretrales (semanas 8-16). En el RYVEMCE no identificamos
asociacion entre la ingesta de anticonceptivos en este periodo y el desarrollo

de hipospadias.

7) Exposicién ocupacional de los progenitores
7.1) Exposicion ocupacional materna

La exposicion a quimicos potenciales perturbadores endocrinos (QPE)
en la dieta, ocupacion de los progenitores u otros factores ambientales podria
influir sobre el riesgo de hipospadias en la descendencia. En nuestro estudio la
ocupacion periconcepcional materna fue semejante entre casos y controles, al
igual que en Suecia (62). Otros analisis en Espafa (15) y Rusia (95) no
identificaron diferencias en la actividad profesional materna o exposicion a
toxicos durante el embarazo, tales como niquel y metales relacionados, con el
riesgo de hipospadias. En EE.UU. (94) se encontrd6 mayor riesgo en hijos de
mujeres veteranas de la guerra del Golfo concebidos en la posguerra, pero no

se pudo determinar si fue ocasionado por factores ambientales o hereditarios.



En poblacion inglesa (98) de manera general se encontré poca evidencia de
una relacion entre el riesgo de hipospadias y la ocupacion materna asociada a
QPE, identificando solamente un mayor riesgo en la descendencia de estilistas
y de ocupaciones expuestas a ftalatos. En el RYVEMCE no se observo mayor
riesgo con estas ocupaciones periconcepcionales maternas.

La agricultura y la jardineria son dos actividades que favorecen la
exposicion a quimicos con efectos estrogénicos y de perturbacion a otras
hormonas y pueden modificar el riesgo de hipospadias. Un estudio danés (96)
no encontré diferencias significativas entre estas ocupaciones maternas y el
hipospadias, mientras que en Espafia (97) se observdé mayor participacion
materna en el trabajo agricola para casos de hipospadias/epispadias. En
poblacion italiana (99) se identificé una prevalencia mayor con el aumento de la
exposicion a pesticidas por parte de la madre y en un meta-analisis se confirmé
esta observacion (100). En nuestro estudio no se encontraron casos ni
controles con el antecedente de exposicion periconcepcional materna
relacionada con actividades agropecuarias. En practicamente el 50% de
ambos grupos, no se especificdO la ocupacion de la madre en este periodo
debido a que hasta 1980 se incorporaron preguntas en el cuestionario del

RYVEMCE relacionadas a exposicion laboral parental.

7.1) Exposicién ocupacional paterna

La ocupacion paterna también se ha planteado como factor de riesgo
para hipospadias. EI BCHSR encontré6 mayor riesgo de esta malformacion en
la descendencia de carpinteros-trabajadores de la madera y encargados de
estaciones de servicio; y menor riesgo en vendedores y guardias-policias. La
exposicion a solventes, madera y productos de ésta, también se ha asociado
con un mayor riesgo para hipospadias (108). En Noruega (109) se observé un
mayor riesgo en los hijos de mecanicos de vehiculos, pero con actividades
agricolas, al igual que en Dinamarca (96) y Valencia (97). Otros estudios no
han identificado mayor riesgo para hipospadias por exposicion a solventes,
metales pesados, anestésicos y pesticidas (100, 102, 103). En nuestro analisis
la ocupacion periconcepcional paterna no mostr6 diferencias, y al igual que la
ocupacién materna en el 50% de ambos grupo no se especificé. Debe tomarse

en cuenta que esta variable no representa totalmente exposicion ocupacional.



8) Enfermedades agudas

En nuestro estudio como en Sudameérica (33) e Italia (44), la frecuencia
de enfermedad materna fue semejante entre casos y controles. Durante el
primer trimestre del embarazo no encontramos asociacion con infecciones
respiratorias, a diferencia de lo observado en poblacion inglesa donde hubo
asociacion con influenza (70). En poblacion espafola (15) las madres de
pacientes con hipospadias presentaron con frecuencia infecciones del tracto
urinario, mientras que en el RYVEMCE identificamos menos madres de casos
con infeccidon de vias urinarias (IVU) en tratamiento con antibiéticos (9 vs 12).
En Espafia también se encontraron diferencias significativas al comparar las
enfermedades durante el embarazo, segun la gravedad del hipospadias.

En nuestro estudio las IVU maternas no tuvieron significancia
estadistica, como lo observado en un estudio internacional (69) que incluyé
datos del RYVEMCE, y no encontr6 RM mayores de uno con infecciones
urinarias o respiratorias. En cuanto a enfermedades ginecoldgicas no
encontramos asociacion con hipospadias a diferencia de los hallazgos en
poblacion italiana (93).

El periodo formativo del hipospadias comprende de la semana 8 a 16 de
gestacion que comprende semanas del primero y segundo trimestres. En el
RYVEMCE encontramos mayor frecuencia de enfermedades en el segundo
trimestre en madres de varones con hipospadias (39 vs 23, p=0.045). La
frecuencia de enfermedad materna aguda no especificada también fue mayor
en los casos pero no alcanzé significancia estadistica. Es dificil adjudicar un
papel relevante a estas asociaciones estadisticas al no saber con certeza si la

exposicion se presentd en las semanas 13-16 de gestacion.

9) Enfermedades cronicas

En el RYVEMCE las enfermedades cronicas fueron mas frecuentes en
las madres de casos de hipospadias, asi como alguna enfermedad o mas de
una diferente a asma, enfermedad cardiaca o renal, cancer, tuberculosis,
epilepsia y SIDA, lo cual contrasta con el ECLAMC (33) donde la frecuencia de
enfermedad materna cronica (asma, diabetes mellitus, falla cardiaca o renal,

sifilis, tuberculosis) no difirié entre casos y controles.



La diabetes materna pregestacional esta asociada con efectos
teratogénicos en rifion, tracto urinario, corazon y MC multiples, ademas de que
los infantes de madres con diabetes mellitus dependiente de insulina tienen
mayor riesgo de MC mayores (110, 112). Las malformaciones congénitas
mayores son seis veces mas frecuentes en hijos de madres diabéticas (HMD)
que en hijos de madres no diabéticas (HMND). Los sistemas mas
frecuentemente afectados son el musculo-esquelético (hipoplasia de costillas y
vértebras, sindrome de regresion caudal), cardiaco (defectos septales y del
tracto de salida), sistema nervioso central y tubo neural (hidrocefalia,
anencefalia, espina bifida, holoprosencefalia), gastrointestinal (atresias
esofagica, anal y rectal, gastrosquisis) y genitourinario (agenesia o aplasia
renal, rifidn quistico, hidronefrosis, duplicacion de uréteres) (113).

En nuestro estudio se encontraron 7 casos de hipospadias con
antecedente de diabetes materna y ningun varon control (p=0.02, RM 15.32,
IC95% 1.29-76.01) a diferencia de lo reportado en Atlanta (110), Suecia (62) y
Hungria (112) donde el riesgo de hipospadias entre infantes de madres con
diabetes no estuvo significativamente elevado. Estos casos fueron analizados
en un estudio previo del RYVEMCE (1978-2006) sobre diabetes, embarazo y
defectos al nacimiento, donde no se encontré6 mayor frecuencia de hipospadias
en HMD que en el resto de malformados de la base de datos RYVEMCE. El
hipospadias representé el 63.63% de las 11 malformaciones genitourinarias
identificadas en HMD durante este periodo.

En 5 de los 7 casos de hipospadias, la madre tuvo antecedente de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y en 2 casos desarrollé diabetes gestacional
(DG). Estos resultados son semejantes a lo reportado por un estudio en
poblacion sueca que identifico que el hipospadias fue mas comun con diabetes
materna preexistente (DP) que con DG (111).

Debido a que la DG se presenta generalmente después de que ha sido
completado el periodo critico del desarrollo uretral (8 a 14-16 semanas), se ha
considerado que no esta asociada con un mayor riesgo de hipospadias. En
nuestro estudio no se encontré una asociacion significativa (2 vs 0, p=0.5, RM
5.03, IC95% 0.19-9.17) de DG con hipospadias, al igual que lo observado en el
estudio realizado en Washington D.C (26) donde los infantes nacidos de

mujeres con DP tuvieron un mayor riesgo de presentar hipospadias pero no los



nacidos de madres con DG. En Connecticut (24), tampoco se identificaron
diferencias en la ocurrencia de hipospadias asociado con DG.

De los 7 casos de hipospadias con antecedente de diabetes materna, 3
fueron coronales (2 asociados a DM2 y 1 a DG). De los 4 casos restantes 1
fue peneano asociado a DM2 y 3 fueron penoescrotales (1 asociado a DG y los
2 restantes a DM2). No se pudo especificar si la DM2 fue pregestacional.

El antecedente de hipertension arterial sistémica (HAS) materna se
presento en 7 casos y so6lo en 2 controles (p=0.2, RM 3.05, 1C95% 0.67-9.58).
La preeclampsia fue poco frecuente, 2 casos y 1 un control. Las diferencias no
alcanzaron significancia estadistica, sin embargo para HAS se observd una
tendencia que merece un analisis de una muestra mayor de casos y controles.
Resultados similares se observaron en el estudio de Connecticut (24), mientras
que en Suecia y Dinamarca, el hipospadias se asocié positivamente con

hipertension arterial materna y preeclampsia grave (72, 104, 114).

10) Somatometria

El bajo peso al nacimiento se considera un factor de riesgo para
hipospadias. En nuestro estudio el comportamiento del peso al nacimiento en
casos con esta malformacion fue semejante a lo observado en varios estudios
(10, 15, 24, 31, 33, 41, 42, 44, 102, 104, 114) donde los casos con hipospadias
tuvieron menor o bajo peso al nacimiento, en contraste en otros trabajos no se
reportd lo mismo (28, 43, 52, 103). Lo observado respecto a la talla al
nacimiento, es similar a lo comentado para peso, en particular cuando se
asocian a restriccion del crecimiento intrauterino (RCI). En nuestro andlisis la
talla y el promedio del perimetro cefalico fueron menores en los casos que en
controles, al igual que lo encontrado en Connecticut (24).

Las diferencias observadas para estos tres parametros persistieron al
analizar por tipo de hipospadias, excepto el perimetro cefalico donde solamente
fue menor en el tipo glandular y peneano. Estos parametros estuvieron mas
afectados en los casos de hipospadias penoescrotral, escrotal y perineal, lo
que se podria explicar porque el grupo de hipospadias proximal es considerado
como la forma mas grave no sélo en un sentido embriolégico y quirdrgico, sino
debido a sus mayores tasas de mortalidad neonatal y a que se encuentra

asociado de manera mas frecuente con otras malformaciones (31).



Nuestros hallazgos en relacion al peso difieren de lo observado en
Sudamérica donde en el hipospadias aislado solo el tipo distal presenté un
menor peso, y son semejantes a lo encontrado en California donde el bajo peso
al nacimiento estuvo asociado con un riesgo incrementado para los casos
aislados graves, aislados leves y aislados no especificados (23, 33).

En el RYVEMCE las semanas de gestacion (SG) fueron menores en los
casos, al igual que lo observado en Suecia (6), Italia (44) y Washington (26)
donde los infantes con hipospadias tuvieron mayor probabilidad de nacer a una
edad menor de 37 SG. Nuestros resultados contrastan con lo encontrado en
Sudamérica (31), Sur de Gales (43) y Corea (28) donde el periodo gestacional
fue semejante entre casos y controles. Las diferencias encontradas en el
RYVEMCE se cancelaron al analizar por tipo de hipospadias, probablemnte por
estratificacion de la muestra, a diferencia de lo encontrado en el CBDMP (23)
donde el riesgo de esta malformacion estuvo elevado en los nacimientos antes
de las 37 SG para todos los grupos. Sin embargo, en este estudio después de
ajustar para peso al nacimiento y para otras covariables, en la mayoria de los
grupos de casos, el parto antes de las 37 SG no estuvo asociado con riesgo o
se asocio con un riesgo reducido (23).

En nuestro analisis tanto el peso al nacimiento como la duracién de la
gestacion estuvieron disminuidos en los casos de hipospadias comparados con
controles, ademas la reduccion del peso al nacimiento fue mas marcada que la
disminucién en la duracion de la gestacion (Diferencia de peso 3.86 vs
Diferencia de SG 0.71), lo que orienta a que estos infantes son pequefios para
la edad gestacional, como lo planteado por el estudio internacional JISEH (33).
En Rotterdam (102), Suecia y Dinamarca (104) se confirmé que el ser pequeiio
para la edad gestacional es un factor de riesgo para hipospadias, tras
observarse un mayor riesgo en los varones mas pequefos y en los nacimientos
pretérmino. En Suecia (114) se observdé que ser pequefio para la edad
gestacional y ser menor de 33 SG son efectos aditivos para hipospadias,
mientras que en Dinamarca (115), el riesgo de hipospadias incremento con la
disminucién del peso al nacimiento de manera independiente de las semanas
de gestacion, con una asociacion mas pronunciada en recién nacidos con peso
< 2500 g, asociacion confirmada mediante un analisis del riesgo en pacientes

pequefios para semanas de gestacion.



En el estudio de Connecticut (24) se observo que cuando el crecimiento
de los infantes estuvo afectado en los 3 parametros (peso, talla y PC), se
encontro la ocurrencia maxima de hipospadias. En contraste, cuando ninguno
de estos parametros de crecimiento fue menor de la percentila 10, la frecuencia
de hipospadias fue marcadamente menor y esta diferencia fue significativa, por
lo que se establecié una asociacion entre hipospadias con pobre crecimiento
intrauterino. En Espafia (15) se observo una relacion significativa entre el bajo
peso al nacimiento, el RCI y la prematurez con la gravedad del hipospadias,
mientras que en ltalia (44) de los varones con hipospadias que presentaron
RCI, con peso, PC y talla por debajo del percentil 10 no hubo correlacién entre
estos 3 parametros y la gravedad del hipospadias. EIl anélisis de nuestros
datos por SG, mostréo que el peso fue menor en los casos excepto para el
grupo de 34-35 SG y para la talla en el grupo < 33 SG. EIl perimetro cefalico
solamente fue significativo en los grupos 36-37 SG y de 38-39 SG. De esta
manera no pudimos establecer un patrén consistente de RCI, lo que las
comparaciones con estos analisis. Sin embargo el numero de SG se determina
de acuerdo a la fecha de ultima menstruacion sefialada por la madre del caso o
control, lo que podria explicar parcialmente la inconsistencia de nuestros
hallazgos al no precisar de manera correcta la edad gestacional del producto a

causa de un sesgo de memoria.

11) Antecedentes familiares

El hipospadias puede presentar agregacion familiar, lo que representa
aproximadamente mas del 10% de todos los casos y se han sugerido distintos
modos de herencia para esta malformacion congénita (119).

Sorensen en 1953 plante6 que el hipospadias es transmitido como un
rasgo recesivo y que los factores exdégenos al actuar como desencadenantes
ambientales deben ser también de importancia (43). En nuestro estudio se
identificaron tres familias con dos varones afectados y una tercera familia con
tres casos de hipospadias que sugirid herencia autosémico recesiva.

En Sudameérica (31) el coeficiente de endogamia para hipospadias distal
y proximal fue el doble y 26 veces, respectivamente, que el de los controles. No
hubo diferencia en la frecuencia de matrimonios consanguineos entre los

progenitores de casos distales aislados comparados con controles, pero la



diferencia entre los casos proximales aislados fue significativa. No hubo
matrimonios consanguineos en los progenitores de los casos de hipospadias
«asociados». Posteriormente se identificé una correlacién significativa entre
hipospadias con la consanguinidad parental (32). En nuestro analisis el
antecedente de consanguinidad se observé en un numero menor de casos
(319) que de controles (330) con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.049; RM=0.42, 1C95% 0.15-0.99). En contraste en Michigan (42), Italia
(44), Alsacia (66) y Biddeford (119) no se identificaron antecedentes de
consanguinidad parental en los casos de hipospadias. Frydman et al., (120)
sugirieron que en familias con antecedente de consanguinidad, la herencia
autosémico recesiva podria ser responsable de casos en los que se consideré
herencia poligénica o multifactorial, debido a que la homocigosidad para genes
recesivos pudiera ser responsable del riesgo incrementado en la hermandad.

Se ha postulado que el modo de herencia autosomico dominante puede
ser responsable de un namero pequefio de casos de hipospadias familiar (19,
116, 117). También se ha sugerido la posibilidad de que un gen paterno para
el rasgo requiera de un gen materno permisivo para la expresion y que el
hipospadias aislado familiar sea heredado por un gen autosémico dominante
limitado al sexo (0 como un gen ligado al Y) (119). En nuestro analisis no
identificamos asociacion de hipospadias con herencia autosémico dominante.

Czeizel, et al., (52) encontraron recurrencia del hipospadias en los
familiares masculinos de primer grado. En otros estudios la herencia poligénica
fue apoyada por la observacion de que la incidencia de familiares afectados en
primer grado incrementd con el aumento de la gravedad del hipospadias del
probando (118), la tasa de la malformacion declind con la disminucion del
grado de parentesco de un individuo afectado y la disminucion fue mayor que la
esperada por la herencia de un solo gen (119).

Harris y Beaty (121) reanalizaron los datos publicados de distintas series
de familias con hipospadias para evaluar la segregacion de esta malformacion.
Mediante diferentes estrategias estadisticas se identificaron explicaciones
diferentes, las cuales difirieron del modelo autosémico recesivo originalmente
sugerido por Sorensen. Fredell, et. al, (124) analizaron estas familias con
cuatro modelos genéticos diferentes (aditivo, multifactorial, dominante y

recesivo) vs un modelo esporadico. Demostraron que la agregacion familiar del



hipospadias no fue debida al azar, ya que el modelo esporadico fue rechazado,
ademas de que el mejor ajuste fue con el modelo multifactorial. Los resultados
sugirieron que el hipospadias pudiera ser debido a efectos monogénicos en
una proporciéon pequefia de las familias y que existe una causa multifactorial en
la mayoria de los casos. En nuestro estudio se identifico agregacion familiar en
5 casos no sugerente de un modo de herencia especifico.

El componente genético de la herencia del hipospadias puede ser
estimado mediante el andlisis y céalculo del coeficiente de heredabilidad (h?),
con el método de Falconer (1965). En Suecia (124) el h? fue de 99%, en
Dinamarca 77% (125), Michigan (42) 74.1%, Sudameérica (31) 68%, Italia (44)
66.9% y en Alsacia (66) 56.9%. En el JISEH (31) los valores de h? por
programa fueron: Dinamarca 0.59, Hungria 0.79, Italia 1.13, Sudamérica 0.56,
Espafia 0.81, Suecia 0.65, el RYVEMCE no estimé el h? y el total fue 0.50.
Dada la muy baja prevalencia de hipospadias al nacimiento en nuestro pais, es
de esperar una baja ocurrencia de la malformacién en la hermandad, por lo que
no fue posible estimar el coeficiente de heredabilidad en nuestro estudio.

En Sudamérica (31) en el 6.1% de los casos, el hipospadias ocurrio en
otro miembro de la familia, (8.1% del tipo distal y 1.8% del tipo proximal). Brasil
que tuvo la frecuencia mas alta para el total de los casos y para el tipo
proximal, también mostré la proporcion mas alta de casos familiares. En
Suecia (123) se encontraron uno o mas casos adicionales de hipospadias en el
7% de las familias evaluadas. La distribucion del fenotipo en casos familiares y
esporadicos difirid significativamente, ya que el hipospadias glandular fue mas
comun en casos familiares que en casos esporadicos, mientras que las
variantes penoescrotales/perineales fueron mas comunes en casos
esporadicos que en casos familiares. En el RYVEMCE los casos de
agregacion familiar fueron distales (glandulares) con la excepcion de un caso
que fue penoescrotal. En Dinamarca (125) el 4.2% de los casos tuvo al menos
un miembro de su familia con historia de hipospadias, mientras que en el
RYVEMCE se observo un 3.85%.

Diversos estudios han determinado el riesgo de recurrencia de
hipospadias en la hermandad. En Michigan (42) fue de 9.7% (riesgo empirico,
RE 1 en 10), casi igual al estimado en Suecia (9.6%). En Columbia Britanica

(116) fue de 6% al igual que en el Sur de Bavaria (57), donde ademas se



encontré un riesgo menor (1.4%) si el fue el padre fue quien tuvo la
malformacion. En ltalia (44) el RE fue de 1 en 11 y en Alsacia (66) fue cercano
alen6. EnelJSEH (31) el riesgo fue de 4.2% y vario desde 0 (México-
RYVEMCE) hasta 11.3% (Italia), aunque parte de esta variacion pudo ser
aleatoria. Los riesgos presentados son compatibles con un origen multifactorial
de la malformaciéon. EL RYVEMCE no determind estos riesgos por la baja
frecuencia de familiares afectados.

En el JISEH (31) al analizar la prevalencia de hipospadias en hermanos
de casos con esta malformacidon comparados con la poblacion general, se
observé un incremento de 10.3 en Dinamarca, 14.8 en Hungria, 36.0 en ltalia,
24.6 en Sudameérica, 16.0 en Espafia, 9.7 en Suecia y 0 en México. En nuestro
estudio el numero de nacimientos previos de hermanos con hipospadias no
alcanz6 significancia estadistica (5 vs 0, p=0.07; RM=11.2, IC95% 0.87-53.24).

En Dinamarca (125) se identificé que el hipospadias se transmite igual
por el lado paterno y materno de una familia y las RRR para hermanos e hijos
de un proposito con hipospadias fueron similares. Estos hallazgos indican que
los factores genéticos mas que los factores ambientales intrauterinos tienen un

papel clave en el desarrollo del hipospadias familiar.

12) Estudios en gemelos

Roberts y Lloyd (43) identificaron que el hipospadias simple es mas
comun en gemelos monocigoticos (GM) comparado con nacimientos Unicos
(NU) o con gemelos dicigoticos (GD). Estudios en Hungria (52, 117), Columbia
Britanica (20) y Suecia (122), confirmaron una mayor frecuencia de casos de
hipospadias en gemelos, principalmente GM, mientras que en Sudamérica (31)
solo se identificé una diferencia significativa en la frecuencia de hipospadias
distal en gemelos, 72.7% concordantes para el género. En Inglaterra y Gales
(127) varias MC mayores fueron significativamente mas comunes en gemelos
(MCG) comparadas con NU (MCNU). Para hipospadias y epispadias como
grupo, la tasa de MCG fue de 17.42 y la tasa de MCNU fue de 16.43, para una
razon de tasas (RT) de 1.06 (IC95% 0.88-1.26). En contraste un estudio
internacional (128) que incluyé datos de RYVEMCE si encontrO un exceso

significativo para hipospadias-epispadias, (RT 1.25, IC95% 1.13-1.38).



La concordancia de hipospadias en gemelos varia en los estudios,
Sorensen (1953) identificé un 38% en GM y 0% en GD. En el ECLAMC (31) en
11 pares de gemelos, 8 fueron concordantes para el género masculino (72.7%),
de manera semejante al RYVEMCE que identificod 13 pares de gemelos, 9 de
los cuales fueron sexo masculino concordantes (69.2%). En Sudamérica (31)
solo 1/8 (12.5%) pares de gemelos fue concordante para el defecto, mientras
que en nuestro estudio 4/9 (44.4%) fueron concordantes para la malformacion
(hipospadias coronal). De nuestros 5 pares restantes de gemelos
concordantes para sexo, identificamos dos pares donde hubo un varén sano y
otro con hipospadias coronal. Ademas de un caso con hipospadias glandular y
su gemelo sano, y otro caso de hipospadias peneano y su gemelo sano. Se
puntualiza que nuestro estudio no establece cigosidad en los gemelos.

En el RYVEMCE identificamos 4 pares de gemelos sexo discordantes,
de los cuales los varones presentaron hipospadias glandular, coronal, peneano
y penoescrotal (uno por caso). Todas las hermanas gemelas fueron sanas.
Nuestros resultados se pueden contrastar con lo observado en Italia (44) donde
5 de 9 pares tuvieron un hermano gemelo no afectado y 2 una hermana gemela
no afectada; y a lo encontrado en Francia (66) donde 5 de 7 pares tuvieron un
hermano gemelo no afectado y 2 una hermana gemela no afectada.

En un estudio danés (115) se observé que los gemelos tuvieron un
riesgo aumentado de presentar hipospadias, sin embargo al ajustar por peso al
nacimiento, el riesgo estuvo disminuido de manera semejante a lo observado
en EE.UU. (41) donde los nacimientos multiples estuvieron asociados con un
aumento del riesgo de presentar hipospadias, pero con un riesgo reducido en
un analisis restringido a sujetos con peso > 2500 g.

En el ECLAMC (128) se identificé que las disparidades de crecimiento
en nacimientos uUnicos con hipospadias y sus controles pareados fueron
similares a las observadas en gemelos discordantes para el mismo defecto. El
RCI no se documento6 en el miembro afectado de pares de gemelos del mismo
sexo, pero discordantes para hipospadias. Esto permite suponer que éste no
es un fendmeno general resultante de la gemelaridad o del ambiente
intrauterino en gestaciones multiples, y que es mas probable que el RCI

contribuya a la ocurrencia del hipospadias.



En el RYVEMCE se observdé un comportamiento semejante al del
ECLAMC (128), ya que al analizar de manera independiente los casos de
gemelos de sexo concordante y de sexo discordante, tanto el peso como la
talla estuvieron disminuidos de manera estadisticamente significativa
comparados con controles pareados por sexo. Estas diferencias persistieron al
analizar en conjunto ambos grupos de gemelos contra controles pareados. El
perimetro cefalico también estuvo disminuido sin embargo las diferencias

encontradas no alcanzaron significancia estadistica.

13) Malformaciones congénitas asociadas

En nuestro estudio la prevalencia anual de hipospadias asociado a otras
MC a finales de los afios 70 y mediados de los 80 vario desde cero hasta 1.74
por 10,000 nacimientos masculinos, valores semejantes a los del ECLAMC (31)
cuya frecuencia fue de 1 por 10,000 NV. Hay (1971) y Ericsson (1976)
reportaron frecuencias cercanas a 3.8 por 10,000 NV (31), mientras que en el
RYVEMCE la prevalencia mas alta fue de 3.21 en el 2003. En el JISEH (33) la
prevalencia oscilé desde 2.6 por 10,000 nacimientos en Dinamarca, hasta 20
por 10,000 en Espafia e Italia. En México fue de 4.4/10,000. Probablemente
estas diferencias se deban a los criterios de cada estudio en la definicion de
malformaciones asociadas.

En diversos estudios se han reportado MC asociadas en pacientes con
hipospadias. En el RYVEMCE se identificaron 65 casos nacidos vivos con
hipospadias asociado a otras MC, lo que corresponde a un 16.0%, cifra
semejante a lo observado en Sudamérica 13.6% (31), Francia 15.3% (66),
Australia 18.0% (27), Canada 20.0% (20) y Espafa 20.7% (15). La frecuencia
en nuestro estudio es superior a la de los paises participantes del JISEH (33),
donde al excluir Dinamarca, solo el 8.6% de los recién nacidos con hipospadias
tuvieron al menos una MC asociada, asi como en ltalia 8.9% (44). En
California 29.83% (136) y Michigan 62% (42) se encontrd0 una frecuencia
mayor, se destaca que en este Ultimo estuvo por arriba de lo esperado en
poblacion general. En nuestro estudio, la media de malformaciones congénitas
asociadas no parte de un sindrome, fue de 1.92, mientras que en el JISEH (33)
fue de 3.0 en Dinamarca, 3.6 en Hungria, 3.9 en lItalia, Sudamérica y Suecia,
4.8 en Espafna y de 5 en México-RYVEMCE.



En general las MC asociadas con mayor frecuencia al hipospadias son
las genitourinarias, como se observo en Michigan (42) en un 35%, seguidas de
hernias en un 15%, se excluyen las complicaciones de cuerda y estenosis
meatal, que estuvieron presentes en varios grados en la mayoria de los casos.
En Canada (20) las MC asociadas mas frecuentes también involucraron la
region genital e inguinal (36%), en Francia (66) las MC renales y del tracto
urinario se presentaron en el 37% y en Espafia (15) las mas comunes fueron
las uroldgicas (13.8%) confirmando que las MC urogenitales como grupo son
las mas frecuentes, en un 40% (132) y mas especificamente las del tracto
urinario inferior en un 50% (131). En contraste en el RYVEMCE las MC
urogenitales en casos de hipospadias mdultiple no asociado sindromes
geneéticos, estuvieron en tercer lugar con el 10.64%. Una de estas MC fue la
criptorquidia con 7 casos (5 bilaterales y 2 unilaterales) para un 7.45% casi
igual al 7.3% observado en Taiwan (135) y dentro del rango (6%-13.2%)
reportado en los afios 70, pero tres y media veces menor al 27% encontrado en
Connecticut (24).

Las MC mas comunes en nuestro estudio fueron las del aparato
digestivo y del sistema osteomuscular con el 23.40% cada una de ellas. En el
ECLAMC (31) la frecuencia de MC del tracto gastrointestinal superior fue del
23.1%, muy semejante a lo observado en el RYVEMCE, destaca que
practicamente la totalidad de nuestras MC digestivas fueron también de este
tracto; ademas nuestra frecuencia fue mayor al 9.1% encontrado en Canada
(20). El 23.40% de MC osteomusculares en el RYVEMCE fue cercano al
27.7% reportado por el ECLAMC (31), pero fue bastante mayor al 4.3%
observado en Australia (27) y al 3.1% en Taiwan (135). En nuestro estudio, el
labio y paladar hendido se observé en el 11.7%, un valor también muy superior
al 0.8% encontrado en Taiwan (135). En Canada (20) la frecuencia de MC de
miembros fue del 12.1%, acercandose bastante al 11.7% observado en el
RYVEMCE, mientras que el 15.4% de MC del sistema nervioso central fue un
50% superior al 10.64% observado en nuestro estudio. La frecuencia de MC
cardiovasculares en RYVEMCE fue del 2.13%, menor a lo reportado en
Australia (27) con 3.6%, Taiwan (135) con 5.3% y bastante menor al 14%
encontrado en Canada (20), muy probablemente debido a las posibilidades

diagnésticas y al posible sistema de seguimiento de los recién nacidos.



La asociacion de hipospadias con otras MC varia con la gravedad. En el
RYVEMCE la media de MC fue de 1.79 en el grupo distal y 1.92 en el proximal,
de manera semejante a lo reportado en Sudamérica (31), donde la media del
namero de MC asociadas por caso fue mayor en el tipo proximal (2.1)
comparado con el distal (1.6), y a lo reportado en el JISEH (33), donde se
encontré una pequeiia diferencia sin significancia estadistica que pudiera
indicar que el tipo proximal esta mas frecuentemente asociado con otras MC
que el tipo distal. En poblacion espaiiola (15) el 20%, 31.5% y 61.3% de los
pacientes con hispospadias distal, medio y proximal, respectivamente, tuvieron
MC asociadas estableciendo una relacion estadisticamente significativa entre la
gravedad del hipospadias y la presencia de dichas MC, mientras que en
nuestro estudio se observo una tendencia similar aunque no tan marcado el
aumento (8.28%, 13.46% y 16.13%, respectivamente).

En el RYVEMCE, el grupo de casos con hipospadias distal (38,
glandular-coronal) tuvo mas MC asociadas extraurogenitales comparado con el
peneano (12 casos) y proximal (9, penoescrotal-escrotal-perineal), a diferencia
de Taiwan (135) donde el grupo con hipospadias proximal tuvo mas MC que los
otro dos grupos. En Australia (27) los casos aislados tuvieron mas probabilidad
de presentar una forma leve de hipospadias (87%), al igual que en nuestro
estudio (71.60%), mientras que los casos con MC genitales o no genitales,
tuvieron menores tasas de hipospadias leve con un 80% y 52%
respectivamente, de manera semejante al RYVEMCE (57.14% y 46.13%). En
nuestro analisis los infantes con MC de los 6rganos genitales tuvieron menor
probabilidad de presentar una forma moderada o grave de hipospadias
(14.29%) comparado con los casos de hipospadias aislado (17.46%), a
diferencia de lo observado en Australia, sin embargo en el 28.57% de nuestros
casos con MC genitales, no se especifico la localizacion del meato uretral. La
proporcion de casos moderados o graves de hipospadias fue mayor en varones
con MC extragenitales (24.14%) comparada con casos de hipospadias aislado,

al igual que lo reportado en Australia.

14) Alteraciones del cariotipo
En el hipospadias, los cariotipos son normales en la mayoria de los

casos (44, 66). Sin embargo muchas alteraciones cromosomicas (AC) han sido



reportadas y debido a la gran variabilidad que presentan de un varon con
hipospadias a otro, ninguna correlacion etiolégica definitiva ha sido establecida
(42). La frecuencia de AC en pacientes con hipospadias es variable, por
ejemplo en Michigan (42) se encontré una incidencia de 6%, en Japon (137,
138) de 5.6% y 12.2% (autosomicas 4.58% y 7.63% de cromosomas sexuales),
mientras que en Espafa (139) fue de 7% y de 9.46% en los casos con MC
adicionales. Estas frecuencias parecen significativas comparadas con el 0.61%
de AC observado. En nuestro estudio se identifico un 1.24% de AC
autosémicas y ningun caso de AC sexuales, sin embargo se debe tomar en
cuenta que se excluyeron los casos con ambigledad genital.

Si se identifica una alteracion de intersexo por cariotipo, €stos pacientes
tienen mayor probabilidad de tener genitales ambiguos, especialmente aquellos
con hipospadias perineal y criptorquidia. La mayoria de los pacientes que se
presentan para evaluacion de hipospadias, cuerda y testiculos no descendidos,
tienen un cariotipo normal, por lo que el cariotipo de rutina a estos pacientes,
no esta recomendado (144). Bajo estos lineamientos se justifica que todos los
pacientes de nuestro estudio con hispospadias y criptorquidia no tengan
analisis citogenético. Nosotros no encontramos AC en general porgue un
criterio de exclusion fue la ambigiedad genital al nacimiento aunado al bajo

porcentaje de casos con hipospadias perineal.

15) Sindromes que presentan hipospadias

El hipospadias puede ser parte de un sindrome genético. En nuestro
estudio el sindrome identificado con mas frecuencia fue el Smith-Lemli-Opitz
(SLO) en el 25% de los casos asociados a sindromes. En Hungria (134) el
SLO se reportd en el mismo porcentaje pero en Holanda (122) se presentd con
menor frecuencia (18%). De manera adicional encontramos un caso de

Cornelia de Lange, al igual que en la serie de Holanda (122).



CONCLUSIONES

La epidemiologia del hipospadias, tanto aislado como asociado a otras

malformaciones, en México-RYVEMCE fue diferente a la observada en otros
paises mediante sistemas de vigilancia basados en poblaciones o en
hospitales.

En contraste a lo reportado en la mayoria de los estudios a nivel
mundial, realizados principalmente en la década de 1970 hasta mediados de la
década de 1990, la prevalencia en nuestro estudio no presentd un incremento
tan marcado. Las tasas de hipospadias en el RYVEMCE se han mantenido
estables desde 1978 hasta 2006, pero en valores inferiores al resto del mundo,
a expensas de un mayor diagnostico de formas distales. La baja frecuencia de
la malformacion en México-RYVEMCE podria explicarse parcialmente debido a
que la totalidad de las madres son de origen mexicano mestizo, el cual
presenta un componente étnico oriental que se ha asociado a un menor riesgo
de hipospadias.

Las asociaciones con edad materna avanzada, edad paterna joven, nivel
socieconOmico y subfertilidad parental no se confirmaron en nuestra poblacion.
La exposicion a factores fisicos y quimicos, principalmente anticonceptivos
orales, no fue un factor de riesgo para hipospadias en datos del RYVEMCE. Al
analizar exposicion a farmacos tales como antibidticos y anticonceptivos
hormonales, en el periodo critico de desarrollo del hipospadias (semanas 8 a
16) no se encontraron asociaciones positivas. La presencia de enfermedades
agudas en este periodo tampoco fue un factor de riesgo para la malformacion.

La diabetes mellitus materna se confirmé como un factor de riesgo para
hipospadias en nuestro estudio, sin embargo en un analisis previo del
RYVEMCE (113) sobre diabetes, embarazo y defectos al nacimiento, no se
encontré mayor frecuencia de esta malformaciéon en hijos de madres diabéticas
comparados con el resto de malformados de la base de datos RYVEMCE. En
relacion al antecedente de hipertension arterial sistémica materna, se observo
una tendencia que merece un analisis de una muestra mayor de casos y
controles.

Un factor de riesgo asociado a hipospadias fue el retraso en el
crecimiento intrauterino, el cual se documenté en nuestro estudio, y fue mas

marcado en las formas proximales de la malformacion.



Respecto a la agregacion familiar en nuestro estudio esta se observo
mas frecentemente en las formas distales, por lo que se confirma la presencia
de formas menos graves en los casos familiares. Los resultados observados
apoyan lo reportado en la literatura en relacion a la herencia multifactorial del
hipospadias en la gran mayoria de los casos.

Al analizar casos de hipospadias no sindromicos con malformaciones
congénitas asociadas, la distribucion de estas malformaciones fue semejante a
lo observado en poblacion sudamericana. Ademas se confirmd una relacion
estadisticamente significativa entre la gravedad del hipospadias y la presencia
de malformaciones congénitas asociadas.

Hasta la fecha no se ha establecido con precision la etiologia del
hipospadias. De aqui la necesidad de realizar vigilancia epidemioldgica de esta
malformacion frecuente para identificar nuevos factores de riesgo y con ello
poder plantear hipétesis sobre el desarrollo del hipospadias.

Se ha establecido que las formas proximales y distales de esta
malformacion son embriolégicamente diferentes, de aqui la necesidad de
profundizar el analisis del hipospadias de acuerdo a la localizacion del meato.
Una ventaja del RYVEMCE es la capacidad de registrar tanto los casos distales
como los proximales de esta malformacidon lo que permite establecer
comparaciones con mayor precision, sin embargo desafortunadamente el
tamafo reducido de la muestra en nuestro estudio generé que se cancelaran
algunas diferencias observadas al analizar variables por localizacion del meato.

Los resultados de nuestro estudio dan énfasis a la necesidad de estudiar
muestras mayores de la malformacion y que se incluyan, de ser posible,
muestras representativas de diferentes grupos poblacionales de nuestro pais,
inclusive grupos de poblacion indigena de diferentes étnias que permitan
evaluar nuevos factores de riesgo propuestos tales como exposicion a
potenciales quimicos perturbadores endocrinos. Se confirma ademas la
utilidad del RYVEMCE para analizar el comportamiento epidemiolégico de las

malformaciones en nuestro pais.
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Tabla 1. Distribucion de casos de hispospadias
aislado de acuerdo a lalocalizacion del meato

Localizacion Grados Localizacion

N % N % N %
Glandular 105 31.07 | 242 71.60 Distal 242 71.60
Coronal 137 40.53
Peneana 38 1120 I 53 15.68 Proximal 59 17.45
Penoescrotal 15 4.44
Escrotal 4 118 |l 4 1.18
Perineal 2 059 |V 2 0.99
N.E. 37 10.95 N.E. 37 10.95 N.E. 37 10.95
TOTALES 338 100.00 338 100.00 338 100.00

N.E. = No especificado



Tabla 2. Prevalencia total anual de hispospadias
(RYVEMCE 1978-2006)

. Ano N A M P Ano N A M P Ano N AMP
1978 4511 2 0 4.43 1988 20976 11 1 5.72 1998 17792 8 3 6.18
1979 18743 17 1 9.60 1989 23436 11 3 597 1999 1/121 4 1 292
1980 21439 12 2 6.53 1990 25187 19 2 8.34 2000 11959 5 0 4.18
1981 17771 7 0 3.94 1991 29635 19 8 9.11 2001 13341 5 1 4.50
1982 17908 11 3 7.82 1992 31039 22 7 9.34 2002 11179 6 2 7.16
1983 19612 16 2 9.18 1993 28677 26 1 9.42 2003 15564 10 5 9.64
1984 17241 9 3 6.96 1994 33813 23 3 7.69 2004 16882 6 2 4.74
1985 12334 5 2 5.68 1995 24567 20 4 9.77 2005 14979 15 2 11.35
1986 12651 6 1 5.53 1996 26456 15 0 5.67 2006 10237 4 1 4.88
1987 20965 16 4 9.54 1997 19205 8 1 4.69

N = Total de nacimientos masculinos (vivos y muertos) A = Casos aislados M = Casos multiples
P = Prevalencia por 10,000 nacimientos masculinos



Tabla 3. Prevalencia anual de hispospadias aislado
(RYVEMCE 1978-2006)

Ano N A P Ano N A P Ano N A P
1978 4511 2 443 1988 20976 11 524 1998 17792 8 4.50
1979 18743 17 9.07 1989 23436 11 469 1999 17121 4 234
1980 21439 12 560 1990 25187 19 7.54 2000 11959 5 4.18
1981 17771 7 394 1991 29635 19 641 2001 13341 5 3.75
1982 17908 11 6.14 1992 31039 22 7.09 2002 1179 6 5.37
1983 19612 16 8.16 1993 28677 26 9.07 2003 15564 10 6.43
1984 17241 9 522 1994 33813 23 6.80 2004 16882 6 3.55
1985 12334 5 4.05 1995 24567 20 8.14 2005 14979 15 10.01
1986 12651 6 4.74 1996 26456 15 5.67 2006 10237 4 3.91
1987 20965 16 7.63 1997 19205 8 4.17

N = Total de nacimientos masculinos (vivos y muertos) A = Casos aislados
P = Prevalencia por 10,000 nacimientos masculinos



Tabla 4. Mediay DE del peso en casos y controles
de hipospadias aislado por semanas de gestacion

SG Casos Controles
n Media (g) DE (9) n Media (g) DE (9) Z P

<33 16 1725 578 3 2500 173 -2.26* 3.8x107?

34 -35 16 2263 651 6 2567 423 -1.05* NS
36 — 37 34 2500 605 24 3145 445 3.75 1.7x10*
38 — 39 82 2927 573 94 3175 377 -3.52  4.3x10%
> 40 124 3100 548 142 3283 436 -2.98* 3.1x103
N.E. 63 2719 852 66 3189 574 -3.27  1.0x103
TOTALES 335 2819 715 335 3205 464 -7.33  0.0x10°

SG = Semanas de gestacion N.E. = No especificado NS = No significativo

* = Estadistico t



Tabla 5. Mediay DE del peso en casos y controles
de hipospadias aislado por localizacion del meato

Localizacion Casos Controles
del meato n Media(g) DE(g) n Media(g) DE (g) Z P

Glandular 103 2853 773 105 3225 468 -4.18* 4.7x107

Coronal 137 2855 680 136 3184 483 -4.61* 6.4x10°6
Peneano 38 2745 680 38 3126 498 -2.14 NS
Penoescrotal, 20 2550 765 20 3245 401 -3.60* 1.2x10°3

escrotal y
perineal
N.E. 37 2816 689 36 3286 373 -3.64* 6.0x10*

TOTALES 335 2819 715 335 3205 464  -7.33 0.0x10°

N.E. = No especificado NS = No significativo * = Estadistico t



Tabla 6. Mediay DE de la talla en casos y controles
de hipospadias aislado por semanas de gestacion

SG Casos Controles
n Media (cm) DE (cm) n Media (cm) DE (cm) Z p

<33 16 41.88 5.62 3 46.00 2.00 -1.23* NS
34 - 35 17 45.65 4.34 6 49.67 1.86 -217* 4.1x107?
36 — 37 34 47.32 3.98 24  50.87 2.38 4.08 4.3x10°
38 -39 82 49.30 2.43 92  50.00 3.63 -2.59 9.4x103
>40 123 49.92 2.97 141  50.76 2.20 -2.94 3.3x103
N.E. 61 47.93 4.67 64  50.32 2.23 -3.01  2.6x103
TOTALES 333 48.53 4.02 330 50.40 2.72 7.12  0.0x10°

SG = Semanas de gestacion N.E. = No especificado NS = No significativo

* = Estadistico t



Tabla 7. Mediay DE de latalla en casos y controles
de hipospadias aislado por localizacion del meato

Localizacion Casos Controles
del meato n Media (cm) DE (cm) n Media (cm) DE (cm) Z P
Glandular 103 48.73 3.96 103 50.40 222 -3.28 1.1x103
Coronal 134 48.78 3.95 136 50.47 2.03 -3.80 1.4x10*
Peneano 38 47.76 3.60 37  49.86 5.33 3.82 1.3x104
Penoescrotal, 21 47.19 4.84 20 49.90 2.83 2.48 1.3x107
escrotal y
perineal
N.E. 37 48.68 4.33 34 51.09 2.34 3.04 2.3x10°3
TOTALES 333 48.53 4.02 330 50.41 2.73 7.12 0.0x10°

N.E. = No especificado



Tabla 8. Mediay DE del perimetro cefalico en casos
y controles de hipospadias aislado por SG

SG Casos Controles
n Media (cm) DE (cm) n Media(cm) DE (cm) Z p

<33 16 29.50 3.01 3 33.00 1.00 -1.95* NS

34 - 35 17 31.94 2.13 6 33.33 1.97 1.42 NS
36 — 37 34 33.23 1.88 24 34.37 1.24 2.15  3.1x1072
38 — 39 82 34.01 1.40 88 34.69 122 -3.39* 8.7x104

>40 123 34.36 2.08 139 34.82 1.39 -1.79 NS

N.E. 61 33.44 3.19 63 34.19 1.53 -0.76 NS
TOTALES 333 33.63 247 323 34.58 1.40 5.19  0.0x10°

SG = Semanas de gestacion N.E. = No especificado NS = No significativo * = Estadisticot



Tabla 9. Mediay DE del perimetro cefalico en casos
y controles de hipospadias aislado por localizacion
del meato

Localizaciéon Casos Controles
del meato n Media (cm) DE (cm) n Media (cm) DE (cm) Z P

Glandular 105 33.59 2.41 102 34.76 1.39 4.03 5.6x10°
Coronal 132 33.92 1.87 132 34.39 1.35 -1.92 NS
Peneano 38 33.32 3.15 35 34.74 1.31 2.30 2.1x1072

Penoescrotal, 21 32.67 3.99 20 34.65 1.69 1.79 NS
escrotal y
perineal

N.E. 37  33.59 2.60 34 34.62 1.54 1.49 NS
TOTALES 333 33.63 247 323 34.59 1.40 5.19 0.0x10°

N.E. = No especificado NS = No significativo



Tabla 10. Prevalencia de hispospadias asociado a

otras malformaciones (RYVEMCE 1978-2006)

Ano N M P Ano N M P Ano N M P
1978 4511 0 0.00 1988 20976 1 048 1998 17792 3 1.69
1979 18743 1 0.53 1989 23436 3 1.28 1999 17121 1 0.58
1980 21439 2 0.93 1990 25187 2 0.79 2000 11959 0 0.00
1981 17771 0 0.00 1991 29635 8 2.70 2001 13341 1 0.75
1982 17908 3 1.68 1992 31039 7 226 2002 1M1M1/9 2 1.79
1983 19612 2 1.02 1993 28677 1 035 2003 15564 5 3.21
1984 17241 3 1.74 1994 33813 3 089 2004 16882 2 1.18
1985 12334 2 1.62 1995 24567 4 1.63 2005 14979 2 1.34
1986 12651 1 0.79 1996 26456 0 0.00 2006 10237 1 0.98
1987 20965 4 1.91 1997 19205 1 0.52

N = Total de nacimientos masculinos (vivos y muertos) M = Casos multiples
P = Prevalencia por 10,000 nacimientos masculinos



Tabla 11. Distribucion de casos de hispospadias
AOMC de acuerdo a lalocalizacion del meato

Localizacion Grados Localizacion

N % N % N %
Glandular 17 2615 | 32 49.23 Distal 32 49.23
Coronal 15 23.08
Peneano 11 1692 Il 17 26.15 Proximal 18 27.69
Penoescrotal 6  9.23
Escrotal 1 1.54 I 1 1.54
Perineal 0 0.00 v 0 0.00
N.E. 15 23.08 N.E.15 23.08 N.E. 15 23.08
TOTALES 65 100.00 65 100.00 65 100.00

AOMC-= Asociado a otras malformaciones congénitas N.E. = No especificado



Tabla 12. Porcentaje y media de MC en casos de
hispospadias no sindromicos asociados a otras MC de

acuerdo alalocalizacion del meato

Localizacion Ndecasos NdeMC % MC/T XMC/T
Glandular 13 22 23.40 1.69
Coronal 11 21 22.34 1.91
Peneano ! 12 12.77 1.71
Penoescrotal 4 10 10.64 2.50
Escrotal 1 1 1.06 1.00
Perineal 0 0 0.00 0.00
No especificado 13 28 29.79 2.15
TOTALES 49 94 100.00 1.92

N = Numero MC = Malformacion congénita X = Media T =Tipo



Tabla 13. Distribucidon de otras malformaciones
congénitas en casos de hipospadias no sindromicos
de acuerdo a lalocalizacion del meato

Grupo Glandular  Coronal Peneano Penoescrot. Escrotal N.E.
N % N % N % N % N % N %
Digestivas 3 1364 4 1905 7 5833 3 3000 1 100 4 14.29
Osteomusculares 5 2273 5 2381 0 0 1 10.00 O o N 39.29
L-P Hendido 3 1364 5 2381 1 8.33 1 10.00 O 0 1 3.57
De miembros 4 18.18 2 9.52 1 8.33 1 10.00 O 0 3 10.71
Genitourinarias 2 9.09 3 1429 O 0 2 2000 O 0 3 10.71
SNC 2 9.09 2 952 2 1667 O 0 0 0 4 14.29
Oido y cuello 3 1364 O 0 1 8.33 1 10.00 O 0 0 0
Cardiovasculares 0 0 0 0 0 0 1 10.00 O 0 1 3.57
Respiratorias 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3.57
TOTALES 22 100 21 100 12 100 10 100 1 100 28 100




Tabla l. Comparacidon de la prevalencia de
hipospadias aislado en paises europeos

Pais Prevalencia por Poblacion Periodo Refs
10,000

Noruega 7.0- 8.0 NT 1967 — 1971 4

Suecia 8.0-12.0 NT 1965-1979 5-6

Hungria 12.0-24.0 NT 1971-1983 7-8
Inglaterra 14.7 — 35.7 NT 1964 — 1983 9
Finlandia 28.1 VNV 1970 — 1986 11
Inglaterra 16.0 NT 1980 — 1989 16
Finlandia 17.0 VNV 1997 — 1999 12
Holanda 38.0 NT 1998 — 2000 13
Inglaterra 31.0 VNV 1993 — 2000 18

NT = Nacimientos totales VNV = Varones nacidos vivos Ref = Referencias



Tabla Il. Comparacion de la prevalencia de
hipospadias aislado en Estados Unidos y Canada

Sistema de Prevalencia por  Poblacién Periodo Refs
___vigilancia 10,000

Rochester 82.0 VNV 1940 — 1970 19
BCHSR 44.0 VNV 1966 — 1981 20
CBDMP 21.9** VNV — MF 1984 — 1988 23
CBDMP 28.0 NT 1983 — 1989 22
MACPD 15.0 — 30.0 NT 1968 — 1993 21
MACPD 11.0 — 55.0* NT 1968 — 1993 21
BDMP 20.2 - 39.7 NT 1970 — 1993 21
CBDMP 15.0* NT 1990 — 1995 22
CBDMP 4.8* VNV — MF 1989 — 1997 23
NIS 61.0 VNV 1997 — 2000 25
Washington 46.0 — 50.0 NT 1987 — 2002 26
NT = Nacimientos totales VNV = Varones nacidos vivos MF = Muertes fetales

* = Hipospadias proximal ** = Hipospadias distal Ref = Referencias



Tabla Ill. Comparacion de |la prevalencia de

hipospadias aislado en Oceaniay Asia

Paiso  Prevalencia por Poblacion Periodo Refs
Ciudad 10,000
Osaka 1.4 VNV 1948 — 1958 29
Corea 21.3 VNV 01/86—-12/86 28
Osaka 12.1 VNV 1981 — 1990 29
Hokkaido 39.0 NT 1985 — 1997 29
Japon 14.0 - 35.0 NT 1974 — 1998 29
Australia  27.9-43.2 NT 1980 — 2000 27
Australia 67.7 VNV 1980 — 2000 27
Australia 21.8% NT 1980 — 2000 27
China 53.0 NT-MF 1987 — 2001 30
NT = Nacimientos totales VNV = Varones nacidos vivos MF = Muertes fetales

* = Hipospadias proximal

Ref = Referencias



Tabla IV. Comparacion de la prevalencia de
hipospadias aislado en programas de paises
miembros de la ICBDMS

Pais o region Prevalencia por Periodo 1IC95%
10,000 NAG
Suecia 19.5 1973 — 1981 18.5-20.3
Hungria 16.9 1970 — 1981 16.4-17.5
Italia 16.0 1980 — 1982 14.4-17.3
Espana 15.9 1976 — 1982 14.5-17.2
Dinamarca 9.4 1970 — 1981 3.8 -10.2
Sudamérica 6.0 1967 — 1982 5.5- 6.5
Meéxico 3.2 1977 — 1982 24— 4.2
TOTALES 13.9 13.6 —14.2
NAG = nacimientos de ambos géneros Datos tomados del estudio JISEH (Ref. 31)

Los casos de México fueron registrados por el RYVEMCE



Tabla V. Comparacion de la prevalencia de
hipospadias aislado en programas de paises
miembros de la ICBDMS

Pais o Casos % del total de casos PNAG 1C95%
region HA de hipospadias

Hungria 620 94.5 211 19.5-228
Suecia 365 92.9 19.2 17.5-215
ltalia 283 89.3 16.0 14.0-17.8
Espana 186 90.3 156 13.8-184
Dinamarca 121 96.8 10.9 9.0-12.9
Sudameérica 67 85.9 6.0 4.7—- 1.7
México 21 87.5 2.6 1.6— 4.0
TOTALES 1663 92.4 15.3 14.6-16.1

PNAG = prevalencia por 10,000 nacimientos de ambos géneros HA = Hipospadias aislado
Material restringido a datos de 1980 — 1981 (periodo comun de todos los programas) Ref. 31



Figura 1. Prevalencia global de hispospadias

(RYVEMCE 1978-2006)
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Figura 2. Prevalencia de hispospadias aislado

(RYVEMCE 1978-2006)
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Figura 3. Prevalencia de hispospadias asociado a

otra malformaciones (RYVEMCE 19/8-2006)
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