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RESUMEN

Fundamentos: El hipospadias es la malformacion congénita genital
masculina mas frecuente en nifios, con una prevalencia de 1 cada 250 recién
nacidos de sexo masculino. Se especula que pueden existir factores genétic-
os y/o medioambientales que predisponen a este defecto de virilizacion
actuando como disruptores endocrinos (DE). El objetivo del presente estu-
dio fue evaluar los factores medio ambientales que puedan haber influido en
el desarrollo del hipospadias en los nifios tratados en el Hospital Universita-
rio Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canarias en los afios 2012-2015.

Métodos: El presente estudio representa un analisis retrospectivo de
los casos de hipospadias tratados en el Hospital Universitario Materno In-
fantil de Las Palmas de Gran Canaria entre el 2012 y el 2015, tras la revision
de las historias clinicas y la realizacion de una encuesta telefonica a los
padres de los pacientes tratados. Para realizar el analisis estadistico de los
datos, se utilizo el programa SPSS en la version 15.0. El nivel de significa-
cion estadistica se establecio para un error 0=0.05. Se aplicé el test de chi
cuadrado y la correccion de Fisher en caso de que fuera necesario para testar
las asociaciones entre las variables cualitativas.

Resultados: Durante el periodo de estudio se trataron a 128 pacientes
de los cuales se siguieron a 116. Si analizamos su distribucion por afios, el
33% de los pacientes fueron tratados en el afio 2012, el 23% en el 2013, el
24% en el 2014 y el 20% en el 2015. En relacion al nivel de estudio de la
familia, el 45.5% de las madres tenian estudios primarios, el 37.5% estudios
secundarios, el 15.2% estudios universitarios y el 1.8% eran estudiantes.
En relacion a los padres, el 54.3% tenian estudios primarios, el 32.4% es-
tudios secundarios y el 13.3% estudios universitarios. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el municipio de residencia
y el nivel de estudio de las madres (p=0,262) y de los padres (p=0,052). De
los 116 pacientes analizados, 78 tenian antecedentes familiares directos con
exposicion a disruptores endocrinos.

Conclusiones: La exposicion a agentes quimicos nocivos y pesticidas,
cada vez mas habitual en nuestra sociedad, constituye un factor de riesgo
para el padecimiento de enfermedades del tracto urologico inferior como el
hipospadias, por lo que se deberian tomar medidas de concienciacion y pre-
vencion en el ambito social y laboral frente a la exposicion a dichos agentes.
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ABSTRACT
Endocrine disruptors and hypospadias in
Gran Canaria island (2012-2015)

Background: Hypospadias represents the most frequent male congeni-
tal malformation in children, with a prevalence of 1 in 200-300 new born or
4-6 in 1000 male new born. Genetic and environmental factors play a strong
role on developing this virilization defect acting as endocrinal disruptors
(ED). The objective of the present study was to evaluate the environmental
factors that may have influenced the development oh hypospadias in chil-
dren treated at the Maternal and Child University Hospital od Las Palmas of
Gran Canaria Island during the years 2012-2015.

Methods: The present study represents a retrospective analysis of pa-
tients treated for hypospadias in the Maternal-Paediatric University Hospital
of Las Palmas of Gran Canaria during 4 years (2012 -2015) by the use of
medical records and telephone survey to families’ patients. To perform the
statistical analysis of the data, the SPSS program was used in version 15.0.
The level of statistical significance was established for an error o= 0.05. The
chi-square test and Fisher’s correction were applied if necessary to test the
associations between the qualitative variables.

Results: From 2012 to 2015, 128 patients were treated; we could only
follow 116 patients. If we analyse patients’ distribution throught those years
we can resume that 33% of them were treated in 2012, 23% in 2013, 24%
in 2014 and 20% in 2015. We analyse the study background of both parents:
45.5% of mothers had primary studies, 37.5% had secundary studies, 15.2%
had university studies and 1.8% were students; 54.3% of fathers had primary
studies, 32.4% had secundary studies and 13.3% had university studies. We
did not found any statistically significant diference between the place of
residence and the study background both in mothers (p=0,262) and fathers
(p=0,052). Within all the patients followed, 78 had a clinical history of expo-
sition to ED as a direct family background.

Conclusions: The chronical exposure to ED, very frequent in our socie-
ty, is a very important risk factor in the development of urologic pathologies
as hypospadias; for this reason, awareness measures and prevention in social
areas and workplace must be carried out to avoid unnecessary exposures.
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INTRODUCCION

El hipospadias es una malformacion con-
génita genital masculina, cuya frecuencia ha
aumentado a lo largo de las tres ultimas déca-
das, debido al aumento de la susceptibilidad
genética y de los factores medioambientales
relacionados con su desarrollo!->34,

El hipospadias constituye el ejemplo clini-
co de la interaccion de factores hormonales
y genéticos durante el desarrollo normal o
anomalo de los genitales externos en el sexo
masculino!'»>678),

El componente genético es frecuente ya
que en un 5-10% existen antecedentes fami-
liares, concordando en los gemelos entre un
18 y un 50%™.

Existen estudios que han demostrado la
influencia que los factores medioambientales
contaminantes como fertilizantes, pesticidas,
plasticos incorporados en utensilios y envases
de uso doméstico tienen sobre el defecto de
virilizacion que lleva al desarrollo de la pato-
logia %, actuando como disruptores endo-
crinos (DE). Numerosos trabajos en animales
de experimentacion han evidenciado que es-
tos productos tienen efectos inhibidores de las
acciones de los andrégenos, generalmente por
actuar como estrogenos débiles®%10-1112.13),

Los contaminantes medioambientales ac-
tuan como DE produciendo alteraciones del
tracto urogenital durante su desarrollo. Por lo
tanto, la exposicion de los progenitores a es-
tos agentes antes de la fecundacion o durante
el embarazo en el caso de las madres, puede
favorecer el desarrollo del hipospadias.

La exposiciéon materna a pesticidas, sobre
todo organofosforados ( Malation, Bupro-
fezina, Diazinon, Fention, Clorpirifos-metil
etc...) y organoclorados ( DDT, Hexacloro-
benceno, Lindano, Endosulfan I, Endosulfan
II, Endosulfan sulfato etc...), ha sido asociada
a una mayor incidencia de criptorquidia, hi-
pospadias y micro-pene®!*!>. Se han publi-
cado trabajos que demuestran que las madres

y padres, asi como los nifios que presentan
hipospadias, tienen en su cabello concentra-
ciones muy superiores de pesticidas organo-
fosforados y organoclorados que la poblacion
general o sin hipospadias®'©.

Aunque en algunos casos se llega a diag-
nosticar una etiologia mono-génica, debe ser
considerada, en general, como una etiologia
multifactorial(1%!5:17:1920.2

También esta demostrado que la incidencia
de malformaciones genitales como el hipos-
padias es superior en los nifios concebidos
mediante técnicas de reproduccion asistida,
aunque es similar en los nacidos de parejas
con problemas de fertilidad, hayan utilizado
estas técnicas o no!'®.

Siendo el hipospadias una patologia con
un alto impacto psicosocial en la poblacion,
y considerando la alta prevalencia de la mis-
ma en la Comunidad Autéonoma de Canarias
(45.6 cada 10.000 recién nacidos de sexo
masculino) respecto al resto de Europa®, el
objetivo principal de este estudio fue conocer
los factores medio ambientales, que influyen
en el desarrollo del hipospadias en Gran Ca-
naria, puesto que, en toda la Comunidad Au-
tonoma, el seguimiento de los pacientes afec-
tados por esta patologia solo se realiza en 2
centros de referencia (Gran Canaria, Hospital
Universitario Materno Infantil de Las Palmas
de Gran Canaria y Tenerife, Hospital Virgen
de la Candelaria de Santa Cruz de Teneri-
fe ) con un numero de pacientes y tipologia
de factores de riesgo muy similar en ambas
provincias; el objetivo secundario fue sensi-
bilizar la poblacion frente a la exposicion a
dichos factores.

MATERIAL Y METODOS

Se planted un estudio descriptivo retros-
pectivo de todos los pacientes intervenidos de
hipospadias en el Hospital Materno Infantil
de Gran Canaria entre los afos 2012 y 2015.

Para ello se solicitaron las historias cli-
nicas de todos los pacientes con codigo de
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diagndstico 752.61 CIE-9-MC al Servicio de
Admision del Hospital Universitario Materno
Infantil de Las Palmas. Se recogieron las in-
formaciones a través de la revision de las mis-
mas y de una encuesta telefonica a los padres
de los pacientes.

De las historias clinicas se valoraron las
siguientes variables:

— Antecedentes personales y familiares.
— Malformaciones asociadas.
— Tipo de hipospadias.

De la encuesta telefonica se valoraron las
siguientes variables en los padres:

— Municipio de residencia antes y durante el
embarazo.

— Si fue una fecundacion asistida.

— Ingesta de farmacos antes del embarazo y
en caso afirmativo, qué tipo de farmacos.

— Profesion antes y durante el embarazo.
— Tabaquismo antes del embarazo.

— Exposicion a potenciales agentes quimicos
antes del embarazo (explicando que se en-
tiende por agente quimico: tinte de peluque-
ria, productos de impresion de fotografia o
publicidad, productos de limpieza del hogar
y otros productos potencialmente toxicos).

— Exposicion a pesticidas antes del embarazo
(distancia menor de 500 metros).

De la encuesta telefonica se valoraron las
siguientes variables exclusivamente en las
madres:

— Ingesta de farmacos durante el embarazo y
en caso afirmativo, qué tipo de farmacos.

— Tabaquismo durante el embarazo.

— Exposicion a potenciales agentes quimicos
durante el embarazo.
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— Exposicion a pesticidas durante el embara-
zo (distancia menor de 500 metros).

Para el analisis de estas variables se con-
feccion6 una base de datos especifica en
Google Drive y luego, para realizar el analisis
estadistico de los datos, se utiliz6 el programa
SPSS en la version 15.0 de Windows. El nivel
de significacion estadistica se establecio para
un error a=0.05.

Desde el punto de vista descriptivo, las
variables cuantitativas fueron tratadas anali-
zando los indices de centralizacion y disper-
sion: media aritmética, desviacion tipica. Las
variables cualitativas se trataron analizando
la frecuencia absoluta de la aparicion de cada
una de las categorias asi como las frecuencias
relativas.

Se aplico el test de chi cuadrado y la co-
rreccion de Fisher en caso de que fuera ne-
cesario para testar las asociaciones entre las
variables cualitativas. Para comparar las dife-
rencias de medias se utilizé la t de Student si
las variables seguian una distribucion normal;
si no era asi, se utilizé la U de Mann Whitney
y se calcularon los intervalos de confianza de
la media al 95%.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, de 2012 a
2015, se trataron a 128 pacientes con hipos-
padias, de los cuales se siguieron a 116. Se
perdieron el 9.6% (n=12) en el seguimiento
siendo el 50% de las pérdidas del afio 2012.

Si analizamos su distribucion por afios, el
33% de los pacientes fueron tratados en el
afio 2012 (n=42), el 23% en el 2013 (n=30),
el 24%enel 2014 (n=31) y el 20% en el 2015
(n=25).

De los 116 pacientes seguidos, el 93% fue-
ron hipospadias distales y medias.

Del analisis de los factores medioambien-
tales antes y durante el embarazo se obtuvie-
ron los siguientes resultados: antes del emba-
razo un 35.3% de los padres (n=41) residian
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en ambiente urbano y el 63.8% (n= 74) en
ambiente rural, donde por ambiente rural se
entiende una zona con una distancia de menos
de 500 metros de areas agricolas; durante el
embarazo, un 33.9% de los padres (n=39) re-
sidian en ambiente urbano y un 66.1% (n=76)
en ambiente rural; el 8.6% de los pacientes
tratados (n=10), fueron concebidos tras una
fecundacion asistida; el porcentaje de las
madres fumadoras antes del embarazo era
del 21.6% (n=25), y bajé a un 8.6% (n=10)
tras conocer su estado de embarazo; un 8.6%
(n=10) de mujeres estuvieron tomando far-
macos para patologias cronicas antes del
embarazo, porcentaje que bajo al 4.3% (n=5)
durante el embarazo.

En relacion al nivel de estudio de la fa-
milia, el 45.5% (n=51) de las madres tenian
estudios primarios, el 37.5% (n=42) estudios
secundarios, el 15.2% (n=17) estudios uni-
versitarios y el 1.8% (n=2) eran estudiantes.
En relacion a los padres, el 54.3% (n=57)
tenian estudios primarios, el 32.4% (n=34)
estudios secundarios y el 13.3% (n=14) estu-
dios universitarios. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre
el municipio de residencia y el nivel de estu-
dio de las madres (p=0,262) y de los padres
(p=0,052).

El 67,2% (n=78) de los pacientes del estu-
dio tenian ambos progenitores con una histo-
ria previa de exposicion a DE (agentes quimi-
cos nocivos y/o pesticidas).

El 35.4% (n=41) de los pacientes tenia
progenitores con historia de exposicion a
agentes quimicos nocivos y el 46,8% (n=60)
a pesticidas.

Antes del embarazo, el 16.1% (n=18) de
las madres mantuvieron contactos prolon-
gados con agentes quimicos nocivos por su
trabajo. Este porcentaje se redujo al 14.5%
(n=16) durante el embarazo. Antes del emba-
razo el 47.4% (n=55) de las madres estuvie-
ron expuestas a pesticidas; el 21.8% (n=12)
por su profesion y el 78.2% (n=43) por vivir
en la proximidad a una zona de riesgo.

Estos porcentajes se mantuvieron igual du-
rante el embarazo.

Antes de la fecundacion, el 26.7% (n=28)
de los padres mantuvieron contactos pro-
longados con agentes quimicos nocivos por
su trabajo y el 49,1% (n=57) estuvieron ex-
puestos a pesticidas; el 33.3% (n=19) por su
profesion y el 66.7% (n=38) por vivir en la
proximidad a una zona de riesgo.

DISCUSION

La prevalencia mundial del hipospadias
es un dato particularmente dificil de reco-
ger porque existe una variacion geografica
importante y porque existen muchos luga-
res de los que no se tienen datos fiables @ .
En una publicacion del 2016 del Journal of
Pediatric Urology”, que actualmente es el
estudio mas grande a nivel mundial, se re-
cogieron datos utilizando los dos mayores
registros internacionales de malformaciones
congénitas: EUROCAT ( European Registra-
tion of Congenital Abnormalities and Twins)
y ICBDSR (International Clearinghouse for
Birth Defects Surveillance and Research). En
este estudio se pudieron recoger datos desde
25 estudios en Estados Unidos, 11 en Améri-
ca Latina, 49 en Europa, 49 en Africa, 2 en
Australia y 36 en Asia. Los datos se recogie-
ron desde 1910 hasta 2013 con un periodo de
estudio medio de 9 afos. El numero total de
nifios fue de 90.255.200, con una prevalencia
media de 19.9 en Europa, 34.2 en Norte Amé-
rica, 5.2 en América Latina, 0.6-69 en Asia,
5.9 en Africa'y 17.1-34.8 en Australia.

El mayor estudio sobre prevalencia del
hipospadias a nivel europeo fue realizado en
el 2015 por un grupo de investigadores que
comprendian epidemidlogos, genetistas, fi-
siologos, urdlogos, pediatras, cirujanos pe-
diatricos y médicos de medicina preventiva
y salud publica®. A nivel europeo existen
diferencias de prevalencia muy significativas
dependiendo del area geografica (el rango
varia desde 2.0 hasta 43.2 casos cada 10.000
recién nacidos vivos®). En este estudio se in-
cluyeron todos los pacientes pediatricos con
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hipospadias desde el 2001 hasta el 2010 que
aparecian en 23 registros de EUROCAT.

El nimero total de recién nacidos vivos fue
de 5.871.855 con 10.929 casos de hipospa-
dias, lo que muestra una prevalencia de 18.61
cada 10.000 recién nacidos vivos.

A nivel espaiiol, la Comunidad Valenciana
durante los afios 2007-2010 tuvo 245 casos
de hipospadias con un niimero total de recién
nacidos vivos de 217.598 (prevalencia 11.26
cada 10.000 recién nacidos vivos).

En la Comunidad Autéonoma de Cana-
rias entre los afios 2001-2010 se registra-
ron 195.660 nacimientos con un numero de
hipospadias de 893; la prevalencia resulto
ser de 45.6 por cada 10.000 recién nacidos
Vivos.

Se compararon los datos obtenidos en la
Comunidad Auténoma de Canarias con las
regiones con parecidos nimeros de nacimien-
tos entre los aflos 2001-2010 ©, y se encontra-
ron los siguientes resultados:

1) Sur de Portugal: 190.288 recién nacidos
vivos, 97 casos de hipospadias (prevalencia
5.10 cada 10.000 recién nacidos vivos).

2) Bélgica: 193.403 recién nacidos vivos, 345
casos de hipospadias (prevalencia 17.84 cada
10.000 recién nacidos vivos).

3) Norte de Holanda: 188.076 recién nacidos
vivos, 375 casos de hipospadias (prevalencia
de 20 cada 10.000 recién nacidos vivos).

Con los datos de prevalencia recogidos, se
afirma que la prevalencia de hipospadias en la
Comunidad Auténoma de Canarias es bastan-
te mayor respecto a otras regiones europeas
con un numero parecido de nacimientos por
afio.

Respecto a la prevalencia de esta patolo-
gia a nivel nacional, la Comunidad Auténoma
de Canarias con una prevalencia de 46 por
cada 10.000 recién nacidos vivos, resulta ser
4 veces mayor respecto a la encontrada en
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cualquier otra region espafiola recogida por
EUROCAT como muestra.

Como en otras series de hipospadias des-
critas en la literatura, en la nuestra la mayoria
de los hipospadias fueron distales.

Desde un punto de vista epidemiologico,
tanto los factores genéticos como los medio
ambientales juegan un papel fundamental en
el desarrollo del hipospadias, siendo estos ul-
timos probablemente los mayores responsa-
bles de las formas mas comunes de hipospa-
dias, las distales y las medias.

El porcentaje de pacientes con anteceden-
tes familiares relacionados con hipospadias
fue del 20% de los cuales el 50% tenian otras
patologias urologicas asociada, quizas debido
a que frecuentemente las profesiones se here-
dan de padres a hijos (albaililes, trabajadores
de invernaderos, peluqueros etc.).

En la literatura la incidencia del hipospa-
dias es superior en los nifios concebidos me-
diante técnicas de reproduccion asistida®; en
nuestra serie el 8,6% de los nifios (n=10) fue-
ron concebidos tras una fecundacion asistida.

No se encontrd relacion entre la exposi-
cion de la madre a tabaco antes y/o durante el
embarazo con el desarrollo del hipospadias,
como también han encontrado otros auto-
res®.

No se encontré ninguna relacion entre el
hipospadias y el uso materno de farmacos
ya que en nuestra serie ninguna mujer tomo
farmacos, pese a que se han descrito casos
asociando el hipospadias con consumo de an-
tiepilépticos ( valproato y fenobarbital) antes
y/o durante el embarazo y también de farma-
cos progestinicos utilizados para el tratamien-
to de diferentes patologias ginecologicas®?.

No hubo relacién entre las madres con dia-
betes mellitus tipo 1 y los nifios con hipospa-
dias, al igual que en la literatura.

No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre padres con diferente nivel
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cultural (p 0.052) y su procedencia (rural o
urbana), lo que refleja que, al haber realizado
el estudio en una isla, el lugar de residencia
no condiciona el nivel socio-econémico.

En lo relativo a los DE, que se analizaron
como factores de riesgo maternos y paternos,
78 pacientes (67.2%) tenian antecedentes fa-
miliares directos con exposicion a disruptores
endocrinos, existiendo diferencia estadistica-
mente significativa (p=0.030); en 41 pacien-
tes ambos progenitores tenian antecedentes
personales de exposicion a agentes quimicos
nocivos (35.5%) y en 60 pacientes ambos pro-
genitores tenian antecedentes personales de
exposicion a pesticidas (46.8%); por lo tanto
hubo 23 pacientes (29.5%) con doble riesgo.

En la literatura cientifica no se encuentra
relacion estadisticamente significativa entre
la exposicion a quimicos y la afectacion de
hipopspadias probablemente debido a los ba-
jos nimeros de las muestras, mientras que si

existe relacion con la exposicidon a pesticidas
(1,2,8,17,22)

Se encuentran numeroso trabajos en lite-
ratura mundial sobre la relacion entre expo-
sicion materna y/o paterna a pesticidas y hi-
pospadias; en algunos de ellos se demuestra
que las madres y padres, asi como los nifios
que presentan hipospadias tienen en su cabe-
llo concentraciones muy superiores de pesti-
cidas organofosforados y organoclorados que
la poblacion general o sin hipospadias'® . En
un amplio estudio realizado por varias univer-
sidades de California y publicado en 2013 en
Pediatrics®¥ , se valord la exposicién materna
a pesticidas de alta toxicidad (organofosfora-
dos) en las primeras 14 semanas de gestacion
por cercania a areas agricolas (menor de 500
metros); en los afios 1991-2004 nacieron 690
nifios con hipospadias en 8 regiones de Cali-
fornia; de estos, el 41.4% tenia como antece-
dentes familiar directo, exposicion a pestici-
das muy toxicos encontrando una p altamente
significativa.

La poblacion de las Islas Canarias presen-
ta unos altos valores de contaminacién por

plaguicidas®+29; el modelo de produccion de
alimentos desarrollado en la segunda mitad
del siglo XX en Canarias y mantenido en la
actualidad ha ido encaminado a incrementar
la produccién y reducir las pérdidas de pro-
duccién mediante el uso de plaguicidas. Sin
embargo, este tipo de produccion intensiva
no ha tenido en cuenta el impacto de estas
practicas agricolas sobre el medio ambiente
y la poblacién. El uso y abuso de plaguicidas,
incluyendo en muchos casos productos ac-
tualmente prohibidos, ha tenido como conse-
cuencia frecuente la contaminacion de suelos
y acuiferos, y mas tarde, la introduccion de
estos contaminantes en la cadena alimentaria,
incorporandose a todos los seres vivos a través
de los alimentos. Estudios del grupo de Inves-
tigacion sobre toxicologia y salud ambiental
del Dr. L. Dominguez Boada (Universidad de
Las Palmas de Gran Canaria), han confirma-
do la presencia de residuos de plaguicidas en
suelos, aguas, alimentos de las islas Canarias,
y, lo que es mds grave, en sangre y tejidos de
la poblacion canaria. Se ha demostrado que el
99% de la poblacion del archipié¢lago canario
presenta residuos de plaguicidas en sangre
y, lo que es mas llamativo, que las mujeres
embarazadas de estas islas presentan residuos
de plaguicidas en el liquido amni6tico®”. Por
tanto, la exposicion a estos contaminantes
toxicos, comienza antes del nacimiento y es
continuada a lo largo de la vida.

Puesto que la mayoria de los pacientes de
nuestro estudio presentaba antecedentes fa-
miliares directos de exposicion a DE, y sobre
todo a pesticidas, parece que la exposicion
continuada e ininterrumpida a los DE, sobre
todo a los pesticidas, pueda dar lugar a efec-
tos toxicos a largo plazo (cronicos) pudiendo
afectar la salud de la poblacion y sus descen-
dientes, ya que en nuestra serie el 67.2% de
pacientes presentaba antecedentes familiares
directos con exposicion a distruptores endo-
crinos. Una posible limitacion de nuestro es-
tudio es el sesgo de recuerdos que se produce
en todas las encuestas telefonicas y la no res-
puesta de dicha encuesta, si bien en nuestro
caso ha sido menor del 5%.
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La contaminacion del medio ambiente y
por tanto de la poblacion, cada vez mas habi-
tual en nuestra sociedad, constituye un factor
de riesgo para el padecimiento de enferme-
dades del tracto uroldégico inferior como el
hipospadias; ante estos preocupantes resul-
tados, se hacen imprescindibles nuevos estu-
dios que evaluen cuantitativamente y cualita-
tivamente el grado de contaminacion por DE
de la poblacién y sobre todo la realizacion de
medidas de concienciacidn y prevencion en el
ambito social y laboral frente a la exposicion
de dichos agentes.
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