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RESUMEN.

La hipospadias es una malformacion en la que la posicion de la uretra esta
anormalmente ubicada en la cara ventral del pene; su clasificacion es acorde a
la ubicacion del meato uretral. EI conocimiento actual sobre los factores de
riesgo involucrados, permite asociar dicha entidad con aspectos fisiopatoldgicos
que describen la formacion de la uretra anormal, y su identificacion permite
intervenir de forma oportuna para la prevencion de tal entidad.

Objetivo: Investigar la asociacion de factores de riesgo materno, paterno,
perinatal y ambiental con la presencia de hipospadias mediante la realizacion
de un cuestionario estandarizado.

Material y métodos: Este es un estudio descriptivo, en el cual se seleccionaron
expedientes de 75 pacientes que fueron intervenidos de cirugia programada
para correccion de hipospadias no sindromicas, previo consentimiento
informado. A todos los responsables legales se les realiz6 una encuesta en
donde se incluyeron los principales factores de riesgo asociados a hipospadias
que se comentan en la literatura médica existente. Para el analisis estadistico
se realizé una base de datos en Excel 2018 y se procesaron los datos en el
programa SPSS version 25.

Resultados: Se evidencia que las hipospadias distales son mas frecuentes en
nuestra poblacidn a estudio, lo que coincide con lo descrito en la literatura en
donde se comenta que las hipospadias distales son las mas frecuentes, seguido
por las proximales y por ultimo las glandulares.

Conclusiones: La existencia de patologia materna; principalmente
preeclampsia, exposicion laboral durante el embarazo sobre todo en la industria
relacionada a la belleza pueden favorecer un desarrollo incompleto de la uretra.
Los factores de riesgo del recién nacido de presentar hipospadias son el
retraso en el crecimiento intrauterino, la prematuridad, y el bajo peso al
nacimiento. Existe una clara asociacion entre la presencia de hipospadias en
pacientes que cuenta con el antecedente familiar de padre o hermanos con la
misma patologia.

Palabras clave:

Hipospadias, factores de riesgo, etiologia, México.



ABSTRACT.

Hypospadias is a malformation in which the position of the urethra is abnormally
located on the ventral side of the penis; its classification is according to the
location of the urethral meatus. The current knowledge about the risk factors
involved allows associating said entity with physiopathological aspects that
describe the formation of the abnormal urethra, and its identification allows
intervening in a timely manner for the prevention of such an entity.

Objective: To investigate the association of maternal, paternal, perinatal and
environmental risk factors with the presence of hypospadias by performing a
standardized questionnaire.

Material and methods: This is a descriptive study, in which files of 75 patients
who underwent surgery for the correction of nonsyndromic hypospadias were
selected, with prior informed consent. All the legal representatives were
surveyed in order to include the main risk factors associated with hypospadias
that are discussed in the existing medical literature. For the statistical analysis, a
database was made in Excel 2018 and the data were processed in the SPSS
program version 25.

Results: It is evident that distal hypospadias are more frequent in our study
population, which coincides with what is described in the literature where distal
hypospadias are the most frequent, followed by proximal hypospadias and
glandular ones. Conclusions: The existence of maternal pathology; mainly
preeclampsia, occupational exposure during pregnancy especially in the
industry related to beauty may favor an incomplete development of the urethra.
Newborn risk factors for hypospadias include intrauterine growth retardation,
prematurity, and low birth weight. There is a clear association between the
presence of hypospadias in patients who have a family history of father or
siblings with the same pathology.

Keywords:
Hypospadias, risk factors, etiology, Mex.



1) INTRODUCCION.

1.1) Antecedentes.
La palabra hipospadias fue utilizada por primera vez por Galeno: “condicién en
la que el glande del pene se curva hacia abajo, se acorta y el meato uretral se
encuentra debajo de él’. Se caracteriza por una posicién ectopica del meato

uretral en la region ventral del prepucio (14).

La hipospadias pueden presentarse de manera aislada o estar asociada a
anomalias adicionales, las mas frecuentes son otras anomalias genitourinarias
tales como: criptorquidia, reflujo vesicoureteral y hernia inguinal o asociada con

diversos sindromes. (15).

Para nuestro estudio tomamos solamente nifilos con hipospadias aisladas, pues
algunos sindromes asociados pueden cursar con presencia de otros factores de

riesgo.

El desarrollo de los genitales externos se produce a través de tres vias
principales: 1) independiente de andrégenos, 2) androgeno dependiente y 3)

influencia ambiental y endocrina (16).

El cierre uretral normal se produce durante la octava semanas de gestacién a la

décimo cuarta implicando un proceso continuo de fusidn ventral en la direccion



proximal a distal en la que intervienen diversos factores de crecimiento, asi

como andrdégenos, testosterona y dihidrotestosterona (16).

La etiologia de las hipospadias no sindrémicas sigue siendo desconocida; sin
embargo, la mayoria puede tener origen multifactorial por lo cual se requiere

continuar con su estudio.

La importancia radica en que al identificar factores de riesgo es posible una
mayor aclaracion de las vias involucradas en el desarrollo de los genitales,
siendo importantes para aumentar nuestra comprension y puede ayudar en el

desarrollo de tratamiento y prevencién dirigidos a hipospadias.

1.2) Definicion.
La palabra hipospadias se deriva del griego hypo y spadon ; se define como
una abertura uretral ectdpica ubicada en la parte ventral de pene , esta se
asocia a menudo con cambios en la curvatura del pene; la ubicacién del meato
uretral desplazado puede variar en cualquier lugar dentro del glande, el cuerpo
del pene, el escroto o perineal, la localizacion anatémica del meato uretral
determina la gravedad de esta anomalia, con severidad creciente de distal a
proximal, en los casos mas severos los genitales tienden a tener apariencia

femenina (15).



Se define como una asociacion de tres anomalias: orificio del meato uretral
ventral anormal, curvatura anormal del pene y prepucio en capuchon (dorsal) y

deficiente en la parte ventral (7).

Las hipospadias pueden presentarse de manera aislada o estar asociadas a
anomalias adicionales, las mas frecuentes son otras anomalias genitourinarias
entre las que se encuentra: criptorquidia, escroto bifido, reflujo vesicoureteral, y

hernia inguinal o pueden estar asociadas con diversos sindromes (15).

1.3) Clasificacion.
Las hipospadias se clasifican segun la ubicacién del meato. Anteriores (50%)
son todos los casos en los que la ubicacion del meato se encuentra a nivel del
glande (glandulares) y en el surco balanoprepucial (coronales). Las medias
(30%) son todas aquellas que presenten el meato a lo largo del cuerpo del pene
en su cara ventral y las proximales (20%) las que se ubiquen a nivel peno

escrotal, escrotal o perineal.

Es importante saber que a medida que el meato se encuentra mas proximal, la

severidad del cuadro sera mayor (11).



1.4) Epidemiologia

1.4.1) Prevalencia.
En México su prevalencia oscila entre 0.26 por 1,000 nacimientos (nacimientos
de varones y mujeres) (3) segun refiere un articulo de revisién publicado por la

Revista Mexicana de Pediatria.

Se ha observado incremento en la prevalencia en diversos paises al paso de
los afos. Paulozzi y colaboradores publicaron que la prevalencia de la
hipospadias se habia duplicado en el area de Atlanta y otras partes de los
Estados Unidos a de 1970 a 1993 de 1,5 por cada 1.000 nacimientos en total, a
aproximadamente 3,5 respectivamente. También reporté el aumento de las
prevalencias en Francia, Checoslovaquia, Japon, Europa entre los afios 1980 y

1990 (19).

1.4.2) Incidencia:
La incidencia de hipospadias va en aumento y varia geograficamente (3).La
hipospadias es una de las anomalias congénitas mas comunes; afecta a cerca

de 4,6 hombres por cada 1.000 nacimientos masculinos (15).

En México ocurre con una incidencia de uno de cada 250-300 nacidos vivos.
(7).La incidencia en Estados Unidos es de 0.26 por cada 1.000 nacidos,
mientras que en Suecia afecta a 3 de cada 1.000 varones, alrededor del 10%

de estos nifios tienen antecedentes familiares de hipospadias (21).



1.5) Etiologia.
La etiologia de las hipospadias sigue siendo incierta, ésta implica el desarrollo
incompleto del pene entre la semana 8 y 14 de gestacién, lo que resulta en una
abertura uretral posicionada anormalmente en la cara ventral del pene (15).Los
factores etioldégicos responsables pueden ser un agente ambiental,
endocrinopatia trastorno tisular local o enzimatico y detencion del desarrollo

del tejido (7).

La a literatura propone un patrén de herencia multifactorial. Se postula dentro
de la etiologia de las hipospadias un efecto poligénico y/o un efecto disruptor de

exposicion a farmacos u otros factores ambientales.

Multiples estudios sugieren que la etiologia de las hipospadias involucra efectos
de multiples genes y la suma de factores ambientales que influyen en el
equilibrio entre andrégenos- estrégenos, irrumpen en la diferenciacion normal

de los genitales externos (19).

1.6) Factores de riesgo.
Existen multiples factores de riesgo asociados a hipospadias (ambientales,
genéticos, endocrinos). Entre estos se encuentran los hijos de madres con
edades extremas, bajo peso al nacer, prematuridad y antecedentes de
exposicion a disruptores endocrinos (pesticidas, dioxinas, folatos,

xenosestrogenos y fitoestrogenos).



1.6.1) Factores Maternos.
La exposicion a compuestos hormonalmente activos en la etapa intrauterina ha
sido bien documentada. Durante el embarazo se produce una movilizacién de
grasa corporal materna, lo que supone una importante liberacién de
compuestos que ha acumulado en su tejido adiposo a través de diversas

fuentes de exposicion (ambiental, laboral, alimentaria).

A lo largo de su vida. A través de la placenta el feto se expone a la carga previa
de la madre, las sustancias quimicas pasan a acumularse a su propio tejido

adiposo con sus posteriores consecuencias a nivel de la organogénesis (2).

Algunos estudios asocian diversos factores de riesgo materno, que se
relacionan con la presentacion de hipospadias como la obesidad materna, edad
avanzada, menarquia temprana, primiparidad, patrones alimenticios poco

saludables, madres con dietas vegetarianas.

El uso materno de progesterona en las primeras etapas del embarazo, para
tratamiento de amenaza de aborto o combinada con estrégenos para pruebas
de embarazo también se ha visto involucrada. La edad materna avanzada (35-

40 afos) se asoci6 en un 1.85%. (7).

Los primeros ensayos clinicos hechos en mujeres embarazadas para observar
el efecto de los estrégenos (dietiletilbestrol) reportaron un incremento de

presentacion de anomalias del tracto genital en el grupo de tratamiento (33%)



comparado con el grupo de control (8%) y se duplico el efecto en aquellas

mujeres que tuvieron la exposicion antes de la semana 11 de gestacion (10).

1.6.2) Factores Ambientales.
Diversos estudios han documentado que las hipospadias se presentan con
mayor frecuencia en niflos con bajo peso para la edad gestacional , en
embarazos inducidos por la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, o

embarazos multiples (22).

En Espafa, Garcia y cols desarrollaron un estudio para valorar la relacion entre
la exposicion a pesticidas en los agricultores y la prevalencia de
malformaciones congénitas, encontrando un aumento en la Odds ratio en
madres que realizaron tareas agricolas entre el mes anterior a la concepcion y

el primer trimestre de embarazo (12).

Ademas se asocia a factores como la hipertension, la preeclamsia, alto indice
de masa corporal materno, la diabetes preexistente, y el uso de farmacos
antiepilépticos como la fenitoina, la lamotrigina o el Acido Valpréico que
aumenta el riesgo 4 veces mas de hipospadias con un intervalo de confianza
(1.6 a 12.2), al igual que la exposicion intrauterina materna al dietilestilbestrol

(23).

Las hipospadias de tipo proximal se asocian mas frecuentemente con factores

relacionados con el embarazo, como primiparidad, parto prematuro, pequefio



para edad gestacional, el uso de anticonceptivos que contienen hormonas

después de la concepcion y embarazos multiples (18).

1.6.3) Medicamentos.
El uso de medicamentos durante la gestacién se ha asociado con el desarrollo
de hipospadias, un ejemplo de esto es el acido valproico que genera efectos
antiandrogénicos, otros medicamentos asociados son la loperamida, los
antiretrovirales, la nistatina, dietilestilbestrol, la loratadina, corticoesteoides, los

dos ultimos se han reportado en modelos animales (15).

1.6.4) Disruptores endocrinos.
El término disruptor enddcrino engloba hoy dia a un grupo de sustancias
quimicas de muy diferente origen, estructura y uso (2). Pueden afectar el
sistema endocrino y producir efectos adversos en el desarrollo, reproductivo,
neurologico, e inmunoldgico, también han sido tema de debate en cuanto a su
relacion con hipospadias; entre estos se enumeran algunos pesticidas, los
fitoestrogenos y contaminantes ambientales son algunos de los disruptores
endocrinos que se han sugerido como factores que generan un aumento del

riesgo de hipospadias (15).

No fue sino hasta 1991 que se acufié el término de disruptor enddécrino durante
la conferencia de Wingspread donde un grupo de especialistas en diversos

ramos meédicos se reunieron para evaluar las causas de los problemas de salid



observados en estudios epidemiologicos incluyendo trastornos del sistema

reproductor (8).

El grupo de productos quimicos que ha recibido la mayor atencién con respecto

a hipospadias son los pesticidas.

Un meta-analisis de siete estudios indicé que el trabajo agricola de la madre o
la exposicidn ocupacional a pesticidas se asocié con un aumento moderado en
el riesgo de hipospadias con un OR de 1,4; algunos de los pesticidas que se
asocian con exposicion materna son: los ptalatos, érgano fosforados, fenoles y

los metales pesados (19).

En un estudio prospectivo realizado por North and Golding en el que se estudio
la gestacion de 7.928 nifios de los cuales se identificaron 51 casos de
hipospadias, se sugiere que una dieta vegetariana materna y el alto consumo
de legumbres (que son altos en lignanos) se asociaron con mayor riesgo de
hipospadias, un OR de 4,99 (intervalo de confianza del 95%, IC: 210-11,88)

(20).

1.7) Tratamiento de las hipospadias.
El unico tratamiento para la hipospadias es la reparacion quirdrgica.
Actualmente la Academia Americana de Pediatria y la Asociacion Europea de
Urologia recomienda que se efectie la correccion quirdrgica a edades
tempranas, idealmente entre los 6 y 18 meses de edad con el propdsito de

disminuir las complicaciones que se presentan en pacientes con hipospadias,



sobre todo en aquellos con hipospadias severas como presentar dificultades
para controlar la direccion del flujo de orina, disfuncion eréctil secundaria a la

curvatura severa e infertilidad (3).

El objetivo de la correccidn quirurgica es crear un pene con funcionalidad
normal y con un abertura uretral lo mas cercana posible a la punta ventral del

pene, esta correccion debe permitir un flujo de la orina correctamente dirigido.

Se han descrito diversos procedimientos para la correccion del hipospadias. De
acuerdo con Osama y sus coautores, en 1994, Snodgrass describi6 la incisién y
tubularizacién de la placa uretral (9) los pacientes que se incluyeron en este

estudio fueron intervenidos quirdrgicamente con dicha técnica.

1.8) Planteamiento del problema.
Las hipospadias son de las anomalias congénitas que se presentan mas
frecuentemente . Su incidencia va en aumento y varia geograficamente. Su
prevalencia oscila entre 0.26 por 1,000 nacimientos en México. En el
Hospital Pediatrico lztacalco la hipospadias es uno de los motivos mas
frecuentes en la consulta de urologia pediatrica. En un periodo de 5 afos
acudieron a dicho hospital 146 pacientes con dicho diagndstico. La etiologia
de la hipospadias sigue siendo en gran parte desconocida a pesar de
intensas investigaciones, se sugiere que los androgenos fetales tienen un

papel crucial en la diferenciacion genital; sin embrago, estudios recientes han

10



sugerido que algunos factores de riesgo generan alteraciones en
mecanismos moleculares que subyacen a los efectos de los andrégenos
sobre el feto.

¢ Existe asociacion entre factores maternos, paternos y medioambientales en

periodo prenatal y perinatal con la presencia de hipospadias?

1.9) Justificacion.
Las hipospadias son una de las primeras causas de anomalias congénitas a
nivel mundial, son la segunda causa de anomalias congénitas en hombres y es
la mas frecuente del pene, afecta a cerca de 4,6 hombres por cada 1000

nacimientos masculinos (15).

Las anomalias congénitas segun la Organizacion Mundial de la Salud son
defectos del desarrollo (morfolégicos, estructurales, funcionales o moleculares)

presentes al nacer, es decir que ocurren durante el periodo prenatal (6).

Las hipospadias se asocian a complicaciones fisicas, psicologicas, sexuales y
estéticas; dentro de ellas se encuentra el impedimento para una adecuada
miccion, disminucién en el chorro urinario, dificultad en la eyaculacion que
puede llevar a infertilidad asi como alteracion en la apariencia del pene que

puede conducir a un desarrollo sexual retardado (17) .

El impacto en la salud publica de hipospadias es significativo, porque los
individuos que nacen con hipospadias pueden experimentar deterioro de la

funcion sexual y dificultades psicosociales relacionados con la sexualidad (19).

11



Es por ello que se considera de importancia identificar alternativas que
promuevan el entendimiento en el desarrollo de las hipospadias en nuestra
poblacion, que nos permita entender la asociacion que existe con diversos
factores de riesgo documentados que pueda conllevar a una formacion

inadecuada del prepucio.

1.10) Objetivos.

1.10.1) Objetivo general.
Investigar la asociacién de factores de riesgo materno, paterno, perinatal y
ambiental con la presencia de hipospadias mediante la realizacion de un
cuestionario estandarizado para investigar las fuentes de exposicion a
disruptores endocrinoldgicos, variables socio demograficas, enfermedades

hereditarias e historia ginecoldgica materna con el desarrollo de hipospadias.

1.10.2) Objetivos especificos.
- lIdentificar los factores de riesgo asociados a hipospadias en nuestra

poblacion.

- Observar la asociacion entre factores de riesgo y presencia de hipospadias.

- Determinar los factores de riesgo asociados a los pacientes de nuestra

poblacion.

12



1.11) Hipotesis.
Si los pacientes estuvieron expuestos a factores de riesgo medioambiental,

maternos, paternos y perinatales entonces presentaran hipospadias.

2) MATERIAL Y METODOS.

2.1) Tipo de muestra.
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo en el cual se realizé una encuesta
a una muestra de pacientes pediatricos que habian sido intervenidos
quirargicamente en un Hospital de segundo nivel con hipospadias aisladas y se
uso para observar la asociacion de factores de riesgo descritos en la literatura
mundial y el desarrollo de hipospadias en los pacientes de nuestra muestra.

2.2) Tamafio de la muestra.
El tamano de la muestra fue obtenido por censo, se obtuvieron un total de 146
pacientes que acudieron a la consulta externa de Urologia Pediatrica
seleccionados de las libretas de programacion quirurgica de los afos 2012-
2017, de los cuales 75 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion,
seleccionados, por lo que se logro realizar el cuestionario a 75 pacientes ya que
algunos no fueron posibles de localizar con los datos que se tenian en dichas

libretas.
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2.3) Criterios.

Criterios de

Inclusion.

-Expedientes de pacientes con diagnostico de

hipospadias.

-Expedientes de pacientes que acudieron al Hospital

Pediatrico Iztacalco al servicio de Urologia .

- Expedientes de pacientes con edad entre 0 meses y

17 anos

- Tener historia clinica en el hospital, con los datos

necesarios.

Criterios de no

-Pacientes que fueron diagnosticados fuera del periodo

inclusion. de estudio.

- Pacientes con diagnostico de ambiguedad sexual.
-Tener datos incompletos en la historia clinica.
-Cuestionarios con respuestas incompletas

Criterios de -Negacion a responder el cuestionario estandarizado.

interrupcion. . ) . o
-Que se difiera por cualquier motivo la cirugia de
correccion de hipospadias.

Criterios de -Pacientes procedentes de embarazos multiples.

eliminacion.

-Hipospadias sindromaticas.
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2.4) Variables.

VARIABLE. TIPO DEFINICION ESCALA DE CALIF.
OPERACIONAL MEDICION
Edad Control Tiempo desde el | Cuantitativa Afos con
nacimiento a la continua meses.
fecha actual.
Peso al Gramos del Cualitativa Gramos.
nacimiento paciente al continua ,
nacimiento. directa.
Tipo de Independiente -Distal Cuantitativa | Porcentual
hipospadias - Mediopeneana
-Proximales
Talla Longitud de Cualitativa Centimetros
cabeza a pies del | continua
paciente al directa
nacimiento.
Ingesta de Consumo de Cualitativa Expresada
antibioticos farmacos para nominal en
en el infecciones ,por directa. positividad o
embarazo la madre en la negatividad.
gestacion.
Hormonales Consumo de Cualitativa Expresada
durante el esteroides nominal en
embarazo durante la directa. positividad o
gestacion. negatividad
Tabaquismo Consumo de Cualitativa Expresada
tabaco previo y/o | nominal en
durante el directa positividad o
embarazo negatividad
Semanas de .Pre término <37, | Cuantitativa Numero
gestacion a término 37 a ordinal arabigo
SDG. 41, pos término directa
>42 semanas
cumplidas de
embarazo.
Numero de Puesto Cuantitativa Numero
hijo cronoldgico de discontinua ordinal
nacimiento. ordinal
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2.5) Descripcién del estudio

Se identificaron 146 expedientes en las libretas de programacién quirurgica de
Quiréfano del Hospital Pediatrico Iztacalco del 01 de Enero 2012 al 31 de
Diciembre 2017, con los diagnosticos de Hipospadias, de los cuales 146
coincidieron con los diagnésticos y 75 cumplieron con los criterios de inclusion.

Se recolectaron los datos correspondientes: Expediente, edad, tipo de
hipospadias, edad al momento del diagnéstico, Numero de Historia Clinica,
Posteriormente se localizé a los responsables legales (padre, madre o tutor) de
los pacientes y se les citd , previa firma de consentimiento informado se
procedid a la realizacion de un cuestionario que incluy6 factores de riesgo

maternos, perinatales ambientales.

2.6) Programa estadistico y base de datos.
Se realiz6 una base de datos en Excel 2018 y se procesaron los datos en el

programa SPSS versién 25.

2.7) Riesgo ético.
De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y en la
Resolucion 008430 de Octubre 04 de 1993: y debido a que esta investigacion
se consideré como sin riesgo y en cumplimiento con los aspectos mencionados
con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarrollara

conforme a los siguientes criterios:
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El conocimiento que se pretendié producir no puede obtenerse por otro método
mas idéneo, ademas tiene como ventaja no ser invasivo en ningun aspecto del

desarrollo del estudio.

No existen riesgos para los pacientes, las garantias que se ofrecen son
confidencialidad de los datos y transparencia en la informacién de los
resultados finales para la poblacion estudiada y personal interesado en el

presente estudio.

Se cuenta con consentimiento informado individual para cada paciente y por
escrito del representante legal (padre, madre o tutor) de cada uno de los
pacientes participantes en este estudio. La investigacion se llevd a cabo cuando
se tuvo autorizacion del representante legal de la institucién en donde se realizo

la investigacion.

3) RESULTADOS.

Se identificaron 146 pacientes en las libretas de programacion quirurgica de los
cuales 71 se excluyeron ya que no contaban con los datos suficientes para la
realizacion del cuestionario. Al final se realizaron cuestionarios a 75 pacientes
con hipospadias no sindromicas que cumplieron estrictamente con los criterios
de seleccion.

El hipospadias al ser una malformacion congénita se diagndstica en el

nacimiento o en los primeros meses de vida, el paciente mas joven incluido en
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el estudio fue un paciente de 1 mes, todos de género masculino se tuvo en

promedio 4.85+3.8 meses de edad, pero al aplicar el cuestionario fue en

promedio a las 8.4+4 afios de edad, la madre a momento de embarazarse tuvo

en promedio 26.73+6.97 afos y el padre tuvo en el momento de la concepcion

30.12+6.5 afos. (Tabla I)

EDAD AL EDAD EDAD AL EDAD

DIAGNOSTI ACTUAL EMBARAZO PATERNA A

CO LA

CONCEPCION

Media 4.85 8.4 26.73 30.16
Error 0.444 0.518 0.805
estandar de
la media 0.751
Mediana 4 8 25 29
Moda 1 4 21 28
Desviacion 3.847 4.487 6.97 6.504
Varianza 14.803 20.135 48 577 42.298
Rango 13 24 23 31
Minimo 1 1 16 18
Méaximo 14 25 39 49
Suma 364 630 2005 2262

Tabla |. Edad del paciente, madre y padre.
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Los pacientes con hipospadias tuvieron al nacer 37.07+1.34 semanas de

gestacion, su peso al nacer promedio fue de 2.25+0.48 kg y la talla al

nacimiento de 48.73+2.72 cm. (Tabla Il)

SEMANAS'DE PESO AL TALLA AL

GESTACION NACIMIENTO NACIMIENTO

NACIl\A/\Ill_ENTO
Media 37.07 2.25071 48.73
Error estandar de la media 0.156 0.055861 0.314
Mediana 37 23 49
Moda 38 2.3 50
Desv. Desviacion 1.349 0.483772 2.723
Varianza 1.82 0.234 7.414
Rango 7 2.6 15
Minimo 33 1.2 41
Maximo 40 3.8 56
Suma 2780 168.803 3655

Tabla Il. Caracteristicas perinatales. Semanas de gestacion al nacimiento, peso

al nacimiento, talla al nacimiento.
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A los pacientes que acudieron al Hospital Pediatrico Iztacalco, se les
diagnosticd hipospadias en el distal en el 76%(57), perineal en el 9.3%(7),

penoescrotal en el 5.3%(4) y escrotal en e 9.3%(7). (Figura 1)

Tipos de hipospadias

80 76

70

60

50

40

30

20

9.3 9.3
) . . .
0 ]
DISTAL PERINEAL PENOESCROTAL ESCROTAL

Figura 1. Tipos de hipospadias. Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico

Iztacalco.

En la valoracion del numero de hijo que era el paciente evaluado con
hipospadias, en promedio fue el segundo hijo, mientras los factores maternos y

paternos se realizaron las siguientes preguntas descritas en la tabla Ill.
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Si No

ni % | n| %
Tratamiento de fertilidad para embarazarse - |- 751100
Aborto previo 31141.3 |44 |58.7
Patologia durante embarazo 30140 |45|60
Amenaza de aborto o amenaza de parto pretérmino 33144 |42]|56
Epilepsia materna 11]14.7 | 64 | 85.3
Consumo de antibiéticos durante el embarazo 33|44 |42 |56
Consumi6 de hormonales durante el embarazo 23| 30.7 |52 |69.3
Consumio previo de pastillas anticonceptivas 37 149.3 | 38| 50.7
Tabaquismo previo al embarazo 41547 | 34 | 45.3
Tabaquismo durante el 25|33.3 |50 |66.7
Alimentacion al seno materno 32|42.7 |43 |57.3
Dieta materna completamente vegetariana en el embarazo 2 |27 |73|97.3
Otros farmacos al momento de la concepcion 16| 21.3 |59 | 78.7
Madre trabajadora 50| 66.6 | 25| 33.4
Vivienda expuesta a pesticidas 111146 | 64 | 85.3
Contacto materno con insecticidas frecuente 7 193 |68|90.7
Malformacion congénita paterna 20| 26.7 |55 |73.3
Malformacion congénita materna 4 |53 | 71947
Hermanos con hipospadias 32 |42.7 |43 |57.3
Padre con hipospadias 13|17.3 |62 | 82.7

Tabla lll. Factores maternos y paternos de los pacientes con hipospadias.
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Las madres de los pacientes con hipospadias no tuvieron ninguna enfermedad
durante el embarazo en el 57.3%(43) de los casos, pero en el 28%(21)
padecieron preclampsia, en el 1.3%(1) eclampsia y en el 13.3%(10) diabetes

gestacional. (Figura 2)

Enfermedad de la madre durante el embarazo
70

60 57.3
50
40
0 28
20 133
10 I3 -

0

NINGUNA| PRECLAMSIA ECLAMPSIA DIABETES GESTACIONAL

Figura 2. Enfermedad materna durante la gestacién. Fuente: Archivo Clinico del

Hospital Pediatrico Iztacalco.

En el analisis de las pacientes que tuvieron como antecedente aborto previo, se
identifico que hubo 31 casos con este antecedente, al aplicar la prueba
estadistica chi-cuadrada se identifico que no hubo relacién con la presencia de
algun tipo de hipospadias en particular, sin obtener diferencia estadisticamente

significativa.
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TIPO DE DISTAL 33 24 57
HIPOSPADIA
PERINEAL 4 3 7
PENOESCROTAL 2 2 4
ESCROTAL 5 2 7
Total 44 31 75

Tabla IV. Tipos de hipospadias segun el antecedente de aborto.

Con respecto al antecedente aborto previo, se identific6 que hubo 21 casos

padecieron eclampsia con hipospadias de tipo distal, el resto de enfermedades

tuvieron pocos casos de hipospadias.

MIMGUMA

PRECLAMSIA

DIABETES
GESTACIOMAL

IPODE DISTAL 33 15 1 a &7
HIPO SPADIA S

FERINEAL 4 3 0 0 ¥

PEMOESCROTAL 3 0 0 1 4

ESCROTAL 3 3 0 1 T

Total 43 21 1 10 s

Tabla V. Tipos de hipospadias segun las enfermedades de la madre durante la

concepcion.

23



Porcentaje de hipospadias asociados a presencia de patologia materna .

M Preeclamsia M Eclamsia ™ Diabetes gestacional

Figura 3. Duracion de la lactancia materna en pacientes con hipospadias.

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.

Las madres que no brindaron a los pacientes lactancia materna representaron
el 62.7%(47) de los casos, pero en el 5.3%(4) solo dieron lactancia por un mes,
en el 8%(6) por dos meses, en el 4%(3) por tres meses en el 9.3%(7) por cuatro
meses, en el 1.3%(1) por siete meses, en el 4%(3) por ocho meses, en el

1.3%(1) por nueve meses y en el 4%(3) hasta 12 meses. (Figura 4)
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Duracion de la lactancia materna
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Figura 4. Duracién de la lactancia materna en pacientes

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.

con hipospadias.
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Con respecto a las edad gestacional de los pacientes pediatricos con

hipospadias en el 18.7%(14) fueron pretérmino y en el 81.3%(61) a término.

Figura5
Semanas de gestacion
90 813
80
70
60
50
40
30
18.7

20

0

Pretérmino Atérmino Postérmino

Figura 5. Edad gestacional al nacimiento de pacientes con hipospadias. Fuente:

Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.

Con respecto al antecedente que la madre laborada durante el embarazo, se
identifico que 50 madres si trabajaban, 40 de ellas tuvieron hijos con

hipospadias de tipo distal.
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TIPO DE DISTAL 17 40 57
HIPOSPADIAS
PERINEAL 4 3 7
PENOESCROTAL 2 2 4
ESCROTAL 2 5 7
Total 25 50 75

Tabla VII. Tipos de hipospadias segun el antecedente de trabajo de la madre.

En cuanto a la medicacién materna al momento de la concepcion, se identificd

que 16 madres si ingirieron y sus hijos tuvieron principalmente hipospadias de

tipo distal, sin embargo, al aplicar la prueba estadistica chi-cuadrada no hubo

relacion estadisticamente significativa.

TIPO DE DISTAL 45 12 57
HIPOSPADIAS
PERINEAL 5 2 7
PENOESCROTAL 3 1 4
ESCROTAL 6 1 7
Total 59 16 75
Tabla VI. Tipos de hipospadias segun el antecedente de ingesta de

medicamentos en el momento de la concepcion.
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Con respecto al antecedente del tipo de puesto antes de embarazarse, se
identifico que hubo 23 casos tuvieron madres que eran amas de casa, seguida
de aquellas que laboraban con productos quimicos de belleza 19 casos lo cual
corresponde al 25% de los casos y lo hace significativo. Asimismo al analizar el
tipo de puesto durante el embarazo, se identificé que hubo 35 casos tuvieron
madres que eran amas de casa, seguida nuevamente de aquellas que

laboraban con productos quimicos de belleza ahora en un 24 %.

Al analizar a los padres que tuvieron alguna malformacién congénita se

identifico que 20 de ellos tuvieron malformaciones, de los cuales 15 tuvieron

hijos con hipospadias de tipo distal, observando una relacién mas franca.

TIPO DE DISTAL 42 15 57
HIPOSPADIAS
PERINEAL 5 2 7
PENOESCROTAL 4 0 4
ESCROTAL 4 3 7
Total 55 20 75

Tabla X. Tipos de hipospadias segun el antecedente de padre con

malformacion congénita.
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En el estudio de las madres que tuvieron alguna malformacién congénita se
identifico que 4 de ellas tuvieron malformaciones, observando nulo valor
estadistico. Aunque al analizar a los padres que tuvieron hipospadias se
identifico que 13 de ellos tuvieron esta malformacion, de los cuales 10 de los
pacientes con hipospadias de tipo distal, observando una relacién franca lo
cual se muestra en la tabla Xll. El porcentaje de pacientes que presentd
antecedente de padre con hipospadias s del 17% y se observa en la figura 6.
En la relacién con los hermanos que tuvieron hipospadias se identificd que 32

de ellos tuvieron esta malformacién, observando una relacién franca Figura 7.

Antecedente de hipospadias paterno.

Eclamsia
5%

Figura 6.Porcentaje de pacientes con antecedente de padres portadores de

hipospadias. Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.
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Porcenaje de pacientes con hermanos con
hipospadias.
Eclamsia

5%

Figura 7.Porcentaje de pacientes con hermanos con hipospadias. Fuente:

Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.

SI

'TIPODE ~ DISTAL 47 10 57
HIPOSPADIAS

PERINEAL 7 0 7

PENOESCROTAL 4 0 4

ESCROTAL 4 3 7

Total 62 13 75

Tabla XII. Tipos de hipospadias segun el antecedente de padre con malformacion

congénita.
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TIPO DE DISTAL 30 27 57
HIPOSPADIAS
PERINEAL 7 0 7
PENOESCROTAL 2 2 4
ESCROTAL 4 3 7
Total 43 32 75

Tabla XIIl. Tipos de hipospadias segun el antecedente de hermano con hipospadias.

4) DISCUSION.

La media de la edad de los pacientes incluidos en este estudio es de 4.85+3.8

meses de edad, pero al aplicar el cuestionario fue en promedio a las 8.4+4 afos

de edad, la madre a momento de embarazarse tuvo en promedio 26.73+6.97

afos y el padre tuvo en el momento de la concepcion 30.12+6.5 afos. Existen

estudios similares como el de Sastre et al (8) en el que incluyeron 45 pacientes

con hipospadias ,en dénde la edad promedio es de 3 afos, mientras que en el

estudio de Sanchez Zalabardo et al (12)

reclutaron 614 recién nacidos con

hipospadias en un periodo de 25 afos con edad media de correccion a los 5

anos .

31



Es posible que la diferencia entre las medias de edad de los estudios
anteriormente mencionados, se asocie a un sesgo de la misma; asociado a que
los tiempos de correccion quirurgica han cambiado realizandose a edades cada

vez mas tempranas.

Las hipospadias que mas frecuentemente se reportaron en este estudio son las
distales en el 76%(57), perineal en el 9.3%(7), penoescrotal en el 5.3%(4) y
escrotal en e 9.3%(7), estos datos son similares a los reportados en los
estudios realizados por Sanchez y cols (12) en donde el 9% presentaban

hipospadias proximales, un 13,6% medios y un 77,5% distales.

Sanchez Zalabardo ha encontrado una relacion estadisticamente significativa
entre la gravedad del hipospadias y el bajo peso al nacimiento, retraso en el
crecimiento intrauterino, prematuridad y existencia de malformaciones
asociadas (p<0,001).Coincidimos también con este autor y asi lo confirman
nuestros resultados, en que existe mayor incidencia de malformaciones
congeénitas asociadas al hipospadias en los recién nacidos con bajo peso ya
que en nuestros resultados los pacientes con hipospadias tuvieron al nacer

37.07+1.34 semanas de gestacion.

Para Calderdn (35) la presencia de bajo peso al nacimiento es el factor de
riesgo mas importante para la aparicion de anomalias como el hipospadias. De

acuerdo a los resultados obtenidos por nosotros se observa peso al nacer
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promedio fue de 2.25+0.48 kg y la talla al nacimiento de 48.73+2.72 cm. Estos

pacientes también presentan grado mas severos de hipospadias.

La relacion entre la edad gestacional con el tipo de hipospadias del nifio es
estadisticamente significativa (P<0,001) segun lo descrito por Sanchez
Zalabardo (12). Estas diferencias se hacen mas claras entre los hipospadias
distales y proximales. En cuanto al enfoque de relacién entre edad gestacional y
severidad de la enfermedad se observd en nuestro trabajo que los pacientes
nacidos pretérmino tienden a presentar grados mas severos de hipospadias lo

cual coincide con el autor mencionado inicialmente.

Se reporté como factor de riesgo la ocupacion materna se identificé que hubo
23 casos con madres que eran amas de casa, seguida de aquellas que
laboraban con productos quimicos de belleza 19 casos lo cual corresponde al
25% de los casos y lo hace significativo. Asimismo al analizar el tipo de puesto
durante el embarazo, se identificé que hubo 35 casos tuvieron madres que eran
amas de casa, seguida nuevamente de aquellas que laboraban con productos
quimicos de belleza ahora en un 24 %. lo cual coincide con el estudio realizado
por Vrijheid y cols en 2003 (25), en el que el objetivo fue analizar la relacion
entre el riesgo de hipospadias y la ocupacion materna, con especial interés en
la exposicion a disruptores endocrinos en el cual se incluyeron 3.471 casos de
hipospadias recogidos en el Registro Nacional de anomalias congénitas de
Inglaterra y Gales, se investigo la exposicion a 7 grupos distintos de disruptores

endocrinos (pesticidas, ftalatos, compuestos organicos policlorados,
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alquilfenoles,bisfenoles, metales pesados y otros) y se clasific6 como:
«improbable, posible y probable». En el 5,6 y en el 7,9% de los casos, las
madres tuvieron una «posible » o «probable» exposicion ocupacional a
disruptores endocrinos, respectivamente; el trabajo en peluqueria era la

ocupacion mayoritaria con probable exposicidén a estas sustancias.

En dicho estudio el riesgo de hipospadias (n=3471) fue mayor en hijos de
madres trabajadoras en peluqueria y en ocupaciones con mayor exposicién a
ftalatos con una OR 1,52 IC 95%(0.99-2,12). Coincidiendo en nuestro estudio
ya que seguido de la ocupacion ama de casa, el empleo mas asociado es el de

madres que se desarrollan en la industria de la belleza.

Uno de los factores de riesgo llamativo que contemplamos en este estudio fue
la exposicidon a pesticidas, un estudio prospectivo realizado en San Francisco
en el ano 2005 por Bathia y cols (26); con el fin de establecer la asociacién
entre las hipospadias y la exposicion a pesticidas, en el cual se obtuvo una
cohorte prospectiva de mujeres embarazadas (n = 20.754). La relacion entre la
exposicion a p,p’-DDT y su principal metabolito (p,p’-DDE), asi como la
presencia de la anomalia se estableci6 mediante regresion logistica y no se
observoé ninguna diferencia, ni tendencia, estadisticamente significativa entre la
exposicion y las hipospadias . Aunque las madres con valores de DDT iguales
o superiores a 15 ng/ml presentaban doble riesgo de hipospadias frente a las
que tenian valores inferiores (OR = 1,97; IC del 95%, 1,4-2,5).Coincidimos con

dicha informacion ya que en nuestro estudio no se observo relacion significativa
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con la exposicion materna a pesticidas ya que solo fue positivo en 7 pacientes
que corresponde al 9.3% de la muestra y negativo en 68 pacientes lo que

corresponde al 90.7% del total de la muestra.

Mucho se ha indagado sobre los habitos toxicos maternos, especialmente el
consumo del tabaco, el cual esta directamente relacionado bajo peso al
nacimiento, que a su vez esta intimamente asociado con la aparicion de grados
mas severos de hipospadias y malformaciones asociadas como lo sugieren
Calderon y Zarante en su estudio publicado en 2006 (35) .Nuestros datos
arrojan que la incidencia de tabaquismo materno previo a la concepcion es de
41 pacientes (54.7%) y durante la gestacion el total de madres que
consumieron tabaco por cualquier motivo ( en algunos casos por que no se
habia diagnosticado aun el embarazo) es de 25 pacientes que corresponde al
33.3% , mientras que las que negaron tabaquismo durante el embarazo fueron

50 pacientes (66.7%).

En nuestro analisis, no hemos encontrado relacion estadisticamente
significativa entre la ingesta de farmacos, los habitos téxicos o exposicion a
toxicos en el embarazo y el tipo de hipospadias del nifio. Este dato esta en
discordancia con los estudios que relacionan el consumo de farmacos y la
actividad profesional materna con la aparicion de hipospadias en el recién

nacido.
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En lo que respecta a la edad materna, en el estudio realizado por Fisch (32) la
incidencia de grados de hipospadias mas severos aumenta en las madres de 35
afos hasta en un 20% comparada con la incidencia en las madres de 20 afos.
En nuestro estudio la edad materna al momento de embarazarse tuvo en
promedio 26.73+6.97 anos. Otros autores como Kallen (33) y Porter (34)
también encuentran diferencias en la incidencia de hipospadias conforme
aumenta la edad materna, citando la edad de menor riesgo en las primiparas de
20 anos. Compartimos la teoria de que junto con datos ya conocidos de
factores genéticos y hereditarios que unicamente explican un pequefo
porcentaje de hipospadias, existe una serie de factores ambientales que sobre

un feto predispuesto provocarian la aparicion del hipospadias.

La posible influencia de la dieta vegetariana en la aparicion del hipospadias
comentada en el trabajo de North G. y cols (20) no nos consta ningun caso en

nuestra serie.

Hay relacion estadisticamente significativa entre la patologia materna en el
embarazo y la existencia de hipospadias, con porcentaje mayor en nuestro
trabajo reportado para a presencia de preeclampsia. El haber tenido o no un
embarazo anormal tiene una relacion estadisticamente significativa con el tipo
de hipospadias del nifio (p<0,05) (12). Ademas, Carbone (36) considera la
presencia de enfermedades crénicas en la madre como factor de riesgo

independiente en la aparicion de malformaciones genitourinarias.
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La informacion epidemioldgica disponible sobre la asociacion entre factores de
riesgo maternos, perinatales, exposicion a sustancias quimicas y contaminantes
medioambientales capaces de alterar el balance hormonal y condicionar la
presencia de hipospadias y su efecto sobre la salud humana, no es muy
abundante y rara vez emana de trabajos desarrollados con este objetivo
concreto. No todos los trabajos incluidos en esta revision consideraron

explicitamente esta hipotesis de partida.

La informacion obtenida en este trabajo fue de manera indirecta, utilizando un
cuestionario epidemiologico orientado a identificar la exposicién, informacién
sobre ocupacién materna, semanas de gestacién, peso y talla al nacimiento
entre otros, existen multiples trabajos en los que, como en el presente, se ha
empleado la medida de la exposicion de manera indirecta con cuestionarios en
los trabajos de Restrepo et al (27), Garcia et al (28), Pierik et al (30) y
Kurahashi et al (31); o con datos obtenidos de registros, censos o historias

clinicas.

Garcia y cols (28) en su estudio introdujeron 261 pacientes y 261 controles
analizando la exposicidn laboral a pesticidas y su relacion con malformaciones
congénitas (no especificamente hipospadias); en hijos de padres que se
desempenaban fundamentalmente en actividades agricolas, obtenida mediante
cuestionario. En nuestro estudio indagamos sobre la cercania de la vivienda
con algun sembradio como factor indirecto de exposicion a pesticidas y se

reportd positivo Unicamente en 11 pacientes (14.6%). El analisis estadistico de
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los datos presentados por Garcia y cols (28) mostraba una asociacién entre la
actividad agricola de la madre durante el periodo agudo de exposiciéon y el
riesgo de malformacién en los recién nacidos (OR = 3,16; IC del 95%, 1,11-
9,01). El trabajo de los padres en agricultura no incrementd el riesgo, aunque
cuando el andlisis se restringié a los que declararon manipular pesticidas, el
riesgo se aproximé a la significacion estadistica (OR = 1,49; IC del 95%, 0,94-
2,35). En estudios posteriores se podrian dirigir mas las preguntas para saber si

los padres de los pacientes manipulaban como tal los pesticidas.

Aho et al (29) no asocio el trabajo de los padres en actividades industriales o
agricolas con el riesgo de hipospadias. Los autores sefalan que la obtencion de
la informacién sobre ocupacion mediante el uso de datos poblacionales en lugar
de los datos individuales, es el gran inconveniente en ese estudio. Podriamos
considerar nuestro trabajo como mas fidedigno ya que los datos obtenidos

fueron de forma individual y directa con el paciente.

La falta de coincidencia en las conclusiones de los estudios incluidos en esta
revision puede estar también condicionada por la variabilidad de las
poblaciones diana de las que procedian los casos y del disefio epidemiologico
utilizado. En dos de los trabajos (25, 29) se considero la poblacion general, pero
en el resto se trata de poblaciones de conveniencia elegidas para dar respuesta

a la hipotesis planteada.
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El diseiio metodolégico mayoritario de los trabajos revisados es de tipo
transversal, seguido del de casos y controles retrospectivo o prospectivo.
También se han incluido 1 disefio ecolégico (29).Siendo nuestro estudio con
diseno de tipo retrospectivo transversal.

5) CONCLUSIONES.

Se evidencia que las hipospadias distales son mas frecuentes en nuestra
poblacion a estudio, lo que coincide con lo descrito en la literatura en donde se
comenta que las hipospadias distales son las mas frecuentes, seguido por las
proximales y por ultimo las glandulares.

La existencia de patologia materna; principalmente preeclampsia ,exposicion
laboral durante el embarazo sobre todo en la industria relacionada a la belleza
pueden favorecer un desarrollo incompleto de la uretra.

Los factores de riesgo del recién nacido de presentar hipospadias son el
retraso en el crecimiento intrauterino, la prematuridad, y el bajo peso al
nacimiento.

Existe una clara asociacion entre la presencia de hipospadias en pacientes que
cuenta con el antecedente familiar de padre o hermanos con la misma

patologia.
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