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RESUMEN

ANALISIS DE LOS DATOS MATERNOS Y PERINATALES EN PACIENTES CON HIPOSPADIAS EN UN
PERIODO DE 25 ANOS

Introduccion: El objetivo del estudio es definir los factores de riesgo materno-fetales que pueden
influir en la aparicion de hipospadias al nacimiento y en la gravedad del mismo.

Material y Métodos: Se han recogido los datos de 614 recién nacidos con hipospadias operados en
nuestra comunidad en los ultimos 25 anos (1972-1998). Para su estudio se han dividido en tres gru-
pos de gravedad de la malformacién (proximales, medios y distales) y en dos periodos de tiempo, antes
y después de 1980, analizandolos en funcién de los posibles factores predisponentes.

Resultados: El 9% presentaban hipospadias proximales, un 13,6% medios y un 77,5% distales. Se 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 aso-
ciadas (p<0,001). No se ha encontrado significacion estadistica entre la gravedad del hipospadias y la
edad materna, habitos toxicos, existencia de enfermedades o exposicion a radiaciones en el embarazo. A
partir del ano 1980, los pacientes presentan hipospadias mas severos y una edad gestacional menor.

Conclusiones: Existen ciertos acontecimientos en el embarazo que pueden favorecer el desarrollo
de hipospadias en el feto. Se esta produciendo un incremento en el niumero de pacientes con hipos-
padias y gravedad de estos desde 1980.
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ABSTRACT

MATERNAL AND PERINATAL DATA OF HYPOSPADIC IN A 25 YEAR PERIOD

Objective: To analyze maternal and perinatal risk factors related to the onset and severity of hypos-
padias.

Material and Methods: Data of 614 boys operated on hypospadias in our county during 25 years
(1972-1998) has been studied. The patients were divided into 3 groups according the malformation
severity: proximal, middle, and distal hypospadias. We use two periods, before and after 1980 to
analyze the differences in risk factors along the time.

Results: There were 9% of proximal hypospadias, 13,6% middle hypospadias, and 77,5% distal
hypospadias. We found statistical significance in several risk factors related to severe hypospadias:
low birth weight, intrauterine growth restriction, preterm births, and associated malformations
(p<0,001). We did not find statistical significance with maternal age, toxic exposure, associated dise-
ases, and x-ray exposure during pregnancy. After 1980, there were more severe hypospadias and less
gestational age.

Conclusions: Several events during pregnancy can contribute to the development of hypospadias
in the fetus. In our experience, since 1980 there is a rise in the number and severity of hypospadias.

Keywords: Hypospadias. Epidemology. Risk Factors.
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1 objetivo de este estudio es identificar factores

de riesgo maternos o fetales en nuestra serie
de pacientes hipospadicos que puedan predispo-
ner a la aparicion de hipospadias mas severos. La
incidencia de hipospadias ha sido estimada en 3,2
por cada 1.000 varones nacidos vivos!-3. Esta
afeccion es mas frecuente en la raza blanca que
en la negra y también se ha senalado mayor fre-
cuencia en italianos y judios*. La mayoria de los
autores admiten que el hipospadias es la conse-
cuencia de una etiologia multifactorial. Una
demanda mayor de gonadotropina corionica
humana placentaria durante el primer trimestre
del embarazo® podria ser la razon de la mayor
incidencia encontrada en gemelos homocigéticos,
8,5 veces mayor. Solo en un 30% de los hipospa-
dias severos se consigue identificar la etiologia®,
teniendo un papel importante los tratamientos
hormonales durante el embarazo. Silver? justifica
la estimulacion estrogénica en la fertilizacion in
vitro como responsable del aumento en la inci-
dencia de hipospadias en ninos concebidos
mediante esta técnica. Dentro de los factores
ambientales, Safe® habla de la exposicion a es-
trégenos como causa de malformaciones y dismi-
nuciéon de las cifras del espermiograma. Chia®
defiende que el aumento en la incidencia de can-
cer testicular, hipospadias e infertilidad se debe a
agentes quimicos utilizados por el hombre que
actuan alterando la funcion endocrina, provocan-
do un desarrollo anoémalo en el eje reproductivo.
En estudios experimentales con ratas, se ha
demostrado que la administracion de distintos
tipos de pesticidas provocaba grados variables de
malformaciones congénitas, en relacion con el
grado de afinidad de las distintas moléculas de
los pesticidas con el receptor de androgenos!® 11,
Irgens!'? analizando alrededor de un millon de
nacimientos en el registro noruego de nacimien-
tos desde 1970 a 1993, encuentra un aumento de
incidencia de hipospadias en padres que trabajan
como mecanicos de automéviles. En Espana,
Garcia y cols.!3 desarrollaron un estudio de casos
y controles en la Comunidad Valenciana para
valorar la relacién entre la exposicién a pestici-
das en los agricultores y la prevalencia de mal-
formaciones congénitas, encontrando un aumen-
to en la “odds ratio” en madres que realizaron
tareas agricolas entre el mes anterior a la con-
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cepcion y el primer trimestre de embarazo. La
dieta vegetariana materna presenta un riesgo
mas elevado de hipospadias en el nacimiento!4
por un posible efecto de los fitoestrogenos duran-
te el desarrollo embrionario. La edad materna
tiene también un papel importante en la apari-
cion de defectos esofagicos, malformaciones car-
diacas e hipospadias!®17.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo, de
cohortes historicas, mediante revision de las his-
torias de 614 pacientes intervenidos de hipospa-
dias, 518 en el Servicio de Cirugia Pediatrica del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
desde la apertura del mismo en el afio 1972 hasta
1998 y 76 en el Servicio de Urologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza
desde 1978 hasta 1997. Con los datos obtenidos,
hemos efectuado un estudio estadistico basico e
inferencial. Para la comparacién entre variables
cuantitativas con una distribucion normal hemos
usado el analisis de la varianza (ANOVA) y en
aquellas con distribucion no normal la prueba de
Kruskall-Wallis. Las comparaciones dos a dos se
han establecido mediante la prueba de Neuman-
Keuls. Respecto a las variables cualitativas, las
comparaciones se han hecho mediante el test de
chi cuadrado. Se ha dividido a los pacientes en
varios grupos, segun el tipo de hipospadias, pro-
ximal, medio y distal y el afno de nacimiento. El
afio 1980 coincide con la mediana de distribucion
de los pacientes segin su ano de nacimiento, por
lo que lo hemos escogido como punto de corte de
comparacion.

RESULTADOS

De los 614 pacientes estudiados, 560 presen-
tan datos validos para ser incluidos en el estudio.
50 pacientes (9%) presentaban hipospadias pro-
ximales, 76 pacientes (13,6%) hipospadias me-
dios, y 434 (77,5%) hipospadias distales. La edad
media de realizaciéon de la uretroplastia fue de 5
anos.

Los datos del recién nacido y del embarazo
junto con su significacion estadistica se resumen
en la Tabla 1.

En 151 casos (20,7%) existen malformaciones
asociadas al hipospadias, siendo hasta un 61,3%



Tabla 1. Datos segun el tipo de hipospadias y nivel de significacion estadistica.
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No existen diferencias entre

los datos maternos al dividir

Tipo de hipospadias Distales Medios Proximales P

los pacientes en dos grupos,
N (%) 434 (77,5%) 76 (13,6%) 50 (8,9%) .

antes y después de 1980
Edad materna (anos) 28,4 28,8 28,9 (Tabla 2). En los ultimos 20
Edad paterna (anos) 31,6 31,5 32,02 anos se ha duplicado el
Edad cirugia (afios) 5 5.8 3.8 numero de recién nacidos
Peso al nacimiento (g) 3204 2919 2564 <0,001 con menos de 2.500 g, y la

edad gestacional media ha

i 0, 0, 0, 0,

Bajo peso (<2500 g) (%) 31 (12,8%) 11 (19%) 18 (52,9%) <0,001 descendido de 39.4 a 38.5
Edad gestacional (sem) 39, 11 38,4 37,4 <0,001 semanas, con diferencias
Pretérmino (<37 sem) 22 (5%) 6 (14,6%) 10 (30,3%) <0,001 estadisticamente significati-
Exposicion a toxicos 4 0 0 n.s vas entre los dos grupos P

0,002 y p<0,001 respectiva-
Exposicion a RX 11 (3,5%) 3 (4,7%) 5 (11,36%) 0,05

mente).
Problemas de fertilidad 4 (1,2%) 2 (3,1%) 5 (11,36%) 0,05 No hemos hallado diferen-
Malformaciones asociadas 65 (20%) 24 (31,5 %) 27 (61,3 %) <0,001 cias estadisticamente signifi-

en los hipospadias proximales. Las malformacio-
nes mas frecuentemente asociadas son las urolo6-
gicas (13,8%) seguidas por las malformaciones
cardiacas, craneofaciales, y sindromes polimal-
formativos. Hasta un 50% de los recién nacidos
con menos de 2.500 g presentaban malformacio-
nes asociadas, con una relaciéon estadisticamen-
te significativa (p<0,001).

En cuatro casos existia un embarazo gemelar,
presentando los dos hermanos hipospadias en
un caso, asociados a nacimiento pretérmino (33
semanas) y bajo peso al nacimiento (1.700 y
1.800 mg). Los dos hermanos presentaban sin-
dromes polimalformativos.

Cuarenta mujeres presentaron problemas
durante el embarazo, siendo los mas frecuentes
la amenaza de aborto, diabetes, hipertension
arterial e infecciones del tracto urinario. Un 5%
de las madres (27) consumieron tabaco durante
el embarazo.

Hemos encontrado diferencias estadistica-
mente significativas al comparar, segun la grave-
dad del hipospadias, la existencia o no de proble-
mas de fertilidad previos, exposiciones a radia-
ciones ionizantes, y enfermedades durante el
embarazo. No hemos encontrado diferencias en
relacion con la edad materna, el tabaquismo, los
viajes durante el embarazo, la actividad profesio-
nal materna o la exposicién a toxicos durante el
embarazo.

cativas entre las edades pa-

terna y materna ni el tipo de
hipospadias en los dos periodos de tiempo estu-
diados.

DISCUSION

El no haber encontrado diferencias en las
edad media paterna y materna de los ninos con
hipospadias antes y después de 1980 parece con-
tradecir la evidente tendencia actual de aumento
en la edad de las madres a la hora de tener su
primer hijo. En el estudio realizado por Fisch!” 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 anos. Otros autores como Kallen!® y
Porter!® también encuentran diferencias en la
incidencia de hipospadias conforme aumenta la
edad materna, citando la edad de menor riesgo
en las primiparas de 20 afios. Sin embargo, en un
estudio reciente, Bianca?? establece los grupos de
edad “extremos”, mujeres menores de 20 y mayo-
res de 40 anos, como los de mayor riesgo de pre-
sentar hipospadias, por alteracion en las concen-
traciones de hormonas sexuales durante el
embarazo en ambos grupos de edad.

Compartimos la teoria de que junto con datos
ya conocidos de factores genéticos y hereditarios
que unicamente explican un pequeno porcentaje
de hipospadias, existe una serie de factores
ambientales que sobre un feto predispuesto pro-
vocarian la aparicion del hipospadias. A pesar de
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Tabla 2. Datos segun la fecha de nacimiento y nivel de significacién estadistica.

riesgo independiente en la apa-

ricion de malformaciones geni-

Antes de 1980 Después de 1980 P
Hi dias distal 213 192 tourinarias.
Ipospadias distales n.s. ..
POsp No hemos encontrado relacion
Hipospadias medios 22 41 n.s.  entre los viajes durante el em-
Hipospadias proximales 11 31 <0,001 barazo, haber trabajado, haber
) ~ tenido enfermedades durante
Edad media materna (anos) 27 28 n.s
el embarazo o haber tomado
Edad media paterna (anos) 30 31 n.s anticonceptivos antes del em-
Peso medio al nacimiento (g) 3249 3020 0,001 barazo con el tipo de hipospa-
Bajo peso (<2500 g) (%) 20 (11%) 48 (23,3%) 0.002 dias df’l nino.
Después del ano 1980 hay mas
Edad media gestacional (sem) 39,4 38,5 <0,001 nifios con bajo peso al nacimien-
Malformaciones asociadas 72 (28,5%) 62 (23,2%) 0,19 to, con una diferencia estadisti-

la posible influencia de la dieta vegetariana en la
aparicion del hipospadias!'4 no nos consta ningun
caso en nuestra serie.

Aunque no exista una relacion directa con el
tabaco?!, los habitos toxicos maternos, sobre
todo el tabaco estan directamente relacionados
con la aparicion de bajo peso al nacimiento, que
esta intimamente relacionado con la aparicion de
grados mas severos de hipospadias y malforma-
ciones asociadas??. En nuestra serie, no hemos
encontrado relacion estadisticamente significati-
va entre la ingesta de farmacos, los habitos toxi-
cos o exposicion a toxicos en el embarazo y el tipo
de hipospadias del nino, aunque en los hipospa-
dias escrotales sean mas frecuentes. Este dato
esta en discordancia con los estudios que rela-
cionan la actividad profesional materna con la
aparicion de hipospadias en el recién nacido?3-26,

Hay relaciéon estadisticamente significativa
entre la existencia o no de problemas de fertilidad
en los padres y el tipo de hipospadias del nifio
(p<0,001). Los hijos de padres sometidos a trata-
mientos de fertilidad presentan en nuestro estu-
dio hipospadias mas severos. Este dato hablaria
a favor del papel que desempenian los factores
hormonales en la produccion del hipospadias, y
confirma los hallazgos de Silver”.

El haber tenido o no un embarazo anormal tiene
una relacion estadisticamente significativa con el
tipo de hipospadias del nino (p<0,05). Ademas de la
relacion con la toma de alcohol durante el embara-
zo, Carbone?? también considera la presencia de
enfermedades cronicas en la madre como factor de
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camente significativa (p<0,002).

Este dato no es exclusivo de los
pacientes con hipospadias, sino que la disminucion
del peso medio del recién nacido es generalizada al
conjunto de la poblacion, probablemente por el
cambio en el estilo de vida y habitos maternos,
aumento de las técnicas de reproduccion asistida,
con partos multiples y embarazos de riesgo.

Como ya es sabido??, y asi lo confirman nues-
tros resultados, existe mayor incidencia de mal-
formaciones congénitas asociadas al hipospadias
en los recién nacidos con bajo peso. Estos
pacientes también presentan grado mas severos
de hipospadias. Para Calderon?? la presencia de
bajo peso al nacimiento es el factor de riesgo mas
importante para la aparicion de anomalias como
el hipospadias y la criptorquidia.

La relacion entre la edad gestacional con el
tipo de hipospadias del nino es estadisticamente
significativa (P<0,001). Estas diferencias se
hacen mas claras entre los hipospadias distales y
proximales. Hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en las medias de edad
gestacional antes y después del ano 1980
(P<0,001). Después de 1980, la edad gestacional
es menor y los hipospadias son mas severos.

Respecto a las malformaciones asociadas nues-
tros resultados coinciden con los encontrados en la
literatura ya que encontramos malformaciones
asociadas en un 25% de los casos?® siendo las mal-
formaciones urolégicas (14%) el doble de frecuentes
que las cardiacas que son las que le siguen en fre-
cuencia. La relacion entre la presencia de malfor-
maciones asociadas con el tipo de hipospadias del
nino es estadisticamente significativa.
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CONCLUSIONES

La existencia de problemas de fertilidad pre-

vios y exposiciones a radiaciones ionizantes
durante el embarazo pueden favorecer un desa-
rrollo 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. Se ha
producido un incremento en el numero de
pacientes con hipospadias y de la gravedad de
éstos desde 1980.
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