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Resumen

Obijetivo. Evaluar la asociacion entre los niveles séricos
maternos de DDT/DDE y el riesgo de hipospadias. Mate-
rial y métodos. Estudio de casos y controles, efectuado
en la Ciudad de México durante el periodo 1997-1999, con
41 casos de hipospadias y 28 controles. La informacion ob-
tenida por cuestionario y las muestras sanguineas fueron
evaluadas mediante modelos multivariados de regresién
logistica. Resultados. Las concentraciones maternade DDT
y DDE no mostraron asociacion con el riesgo de hipos-
padias (RM 1.13; IC 95% 0.24-5.29 y RM 0.48; IC 95%
0.15-1.60, respectivamente). Los predictores encontrados
fueron hijos de madres con mayor edad (RM 8.69; IC 95%
1.69-44.9), y la actividad laboral durante el embarazo (RM,
4.68; 1C 95% 1.15-18.9). Conclusiones. Dado que se cuen-
ta con escasa informacion sobre los efectos endocrinos a
diferentes concentraciones de DDT/DDE en humanos, la
dosis pudiera ser un factor determinante sobre el tipo de
efecto. El texto completo en inglés de este articulo esta
disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Obijective. To evaluate the association between maternal
serum DDT/DDE levels and risk of hypospadias. Material
and Methods. A case-control study in Mexico City was
conducted during 1997-1999 among 41 subjects with hypo-
spadias and 28 controls. Blood samples were obtained from
study subjects. Information was obtained using a standard-
ized questionnaire. Data were analyzed using multivariate
logistic regression models. Results. Maternal DDT and DDE
levels showed no association with hypospadias (OR 1.13;
95% CI 0.24-5.29 and OR=0.48; 95% CI 0.15-1.60, respec-
tively). Associated factors were older age of mothers (OR
8.69; 95% CI 1.69-44.9), and working during pregnancy
(OR 4.68; 95% CI 1.15-18.9). Conclusions. Information
about the endocrine effects of different levels of DDT/DDE
in human subjects is scarce; dosage may be a determinant
factor of the type of effect. The English version of this paper
is available at: http://www.insp.mx/salud/index.html|
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a hipospadias es una malformacién congénita en

la cual el meato urinario se encuentra en situa-
cion anormal, en la parte ventral del pene, el escroto o
el periné.

Reportes mundiales indican una elevada inciden-
cia de hipospadias en paises europeos'? y en los Esta-
dos Unidos de América (EUA),’ lo que se incrementd
inexplicablemente hasta cinco veces en un periodo de
25 afios, con una tasa aproximada de 8.2/1 000 naci-
dos vivos.* En México no se conocen con precision las
cifras con que se presenta, sin embargo, las malfor-
maciones congénitas actualmente representan la
cuarta causa de morbilidad y la segunda de mortali-
dad en el periodo de 1991 a 1999 en nifios menores de
un afo de edad.> Aunque las causas pueden ser multi-
ples, se estima que en 65 a 70% de las malformaciones
congénitas éstas permanecen desconocidas, algunas de
las cuales pudieran estar relacionadas con agentes am-
bientales.®

Las principales hipétesis para explicar su etiolo-
gia incluyen defectos en la sintesis de testosterona,
mutacion de los receptores androgénicos y de algunas
enzimas, administracion de progesterona y la partici-
pacion de disruptores endocrinos.”” La participacion
de los factores genéticos es reconocida sélo para los
casos severos de hipospadias y, secundariamente, para
sindromes genéticos complejos y alteraciones cromosé-
micas, incluyendo los sindromes de desvanecimiento
testicular, el de insensibilidad a los andrégenos y el
de deficiencia tipo 2 de la 5-a -reductasa.!’ Un factor
hereditario se ha postulado en la génesis de hipospa-
dias relacionado con genes autosémicos y dominan-
tes. Los nifios con hipospadias tienen una recurrencia
en los hermanos de 17%, con un factor de heredabili-
dad de 57%.1112

Recientemente se ha estudiado al (DDT) y sus
metabolitos, como el (DDE) y otros, por su efecto en la
inhibicién de los receptores androgénicos. La eviden-
cia se basa en estudios experimentales hechos en ani-
males. Dichos estudios mostraron capacidad para
atravesar la barrera placentaria induciendo a bajas
dosis, disminucién de la distancia anogenital y pezo-
nes supernumerarios y, en dosis medias o altas, hipos-
padias, criptorquidia y alteraciones ependimarias.'3'*

Los primeros ensayos clinicos hechos en mujeres
embarazadas para observar el efecto de los estroge-
nos (dietiletilbestrol) reportaron un incremento de
presentacién de anomalias del tracto genital en el
grupo de tratamiento (33%), comparado con el grupo
control (8%),"5y se duplico el efecto entre aquellas mu-
jeres que tuvieron la exposicién antes de la semana 11
de gestacion.! Diferentes estudios epidemioldgicos han
reportado la asociacién entre el consumo de hormo-
nales en las primeras semanas de gestacion, edad ma-
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terna, infertilidad familiar, primiparidad, abortos, bajo
peso al nacer y exposicion ocupacional, con el desa-
rrollo de hipospadias y de criptorquidia.’'” Asimis-
mo, otros estudios encontraron malformaciones
congénitas que incluyen hipospadias en algunas po-
blaciones cercanas a basureros y granjas, sitios donde
se desechan o utilizan plaguicidas.>'®

En México, durante la década de 1950, se emplea-
ron alrededor de 1 000 toneladas de DDT al afio para
uso agropecuario. Su utilizaciéon y produccion tuvo su
pico maximo en la década de 1960, durante la cual se
lleg6 a producir, en 1968, mas de 80 000 toneladas al
afo; debido a las evidencias de toxicidad en animales
y a su alta persistencia en el ambiente en 1970 se pro-
hibe su uso en EUA y Canadd. En México, en 1987, se
crea la Comisién Intersecretarial para el Control del
Proceso y Uso de Plaguicidas, Fertilizantes y Sustancias
Toxicas (Cicoplafest); para 1990 el uso de DDT fue res-
tringido a campafias de salud ptblica y su uso se re-
dujo a 3000 tons/afio; en 1997 se anuncia un programa
que plantea la reduccién del uso de DDT en los si-
guientes cinco afos en 80% (600 tons/afio), y se plan-
tea su gradual disminucién hasta el cese total para el
afio 2007122 Debido a 50 afos de utilizacion, a su per-
sistencia y acumulacién en la cadena alimenticia, la
dieta podria ser la mayor fuente de exposicion entre la
poblacion general; sin embargo, otras vias de exposi-
cién pueden ser a través del aire y el agua.

En un estudio de casos y controles desarrollado
en pacientes de cancer de mama, en la Ciudad de Mé-
xico, se encontraron elevados niveles de DDE; la me-
dia en suero, entre los casos, fue de 24.2 pg/lt, y entre
los controles, de 17.5 pg/1t.2 De acuerdo con los resul-
tados obtenidos en otro estudio, en el que fueron ob-
servados los efectos antiandrogénicos en animales de
experimentacion (63.3 ppb),*entre 3 y 5% de las muje-
res que viven en la Ciudad de México estdn expuestas
a los niveles de exposicién.

En los dltimos 50 anos se han incrementado las
anomalias del semen, el cancer testicular y la criptor-
quidia, conjuntamente con hipospadias, defectos li-
gados probablemente a un origen comtin durante la
embriogénesis.” Este rapido aumento en las tasas, y
la falta de evidencia de factores directamente relacio-
nados con la génesis de la enfermedad nos llevan a
considerar la participacién ambiental como la respon-
sable. Nuestro objetivo consiste en evaluar la concen-
tracién materna de DDT y DDE en su relacién con el
riesgo de hipospadias.

Material y métodos

Entre diciembre de 1997 y enero de 1999 se realizé un
estudio de casos y controles en el Hospital Infantil de
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México y en el Instituto Nacional de Pediatria (hospi-
tales de tercer nivel de atencién, que concentran més
de 90% de los casos que en el Valle de México no tie-
nen derecho a seguridad social). Se identificaron 41
casos de hipospadias provenientes de la consulta de
urologia pedidtrica en menores de 18 afios de edad,
mediante la revision exhaustiva de expedientes clini-
cos, verificando el diagndstico presuntivo o la fecha
de cirugifa. Se contact6 a los padres de los nifios, me-
diante cita telefonica o visita domiciliaria, y se les hizo
una invitacion por escrito. Ademads, se seleccionaron
controles, de la misma fuente de obtencién de los ca-
sos, mediante un tamizaje que reunié informacién
acerca de la exposicion y otras variables que permitie-
ron conocer el estado de elegilibilidad de los partici-
pantes, pareados por grupos de edad (+ 2 afios). Con
el propésito de evitar o minimizar sesgos de infor-
macién se considerd de utilidad tener un grupo con-
trol con alguna malformacién congénita, y otro grupo,
sin malformaciones. Al finalizar el tiempo y financia-
miento del estudio, y al revisar aquellos participantes
elegibles, solamente se reclutaron 28 controles con las
caracteristicas mencionadas. Se obtuvieron asi dos gru-
pos control: a) menores de 18 afios de edad, con diag-
nostico de microtia (n=13), y b) menores de 18 afios de
edad, con patologia no relacionadas con plaguicidas,
como enuresis, plastia umbilical y alergia alimentaria
(n=15). Fueron excluidos nifios procedentes de em-
barazos multiples o con complicaciones maternas al
final del embarazo, como toxemia o diabetes. Cuando
los padres rehusaron participar se les solicité que con-
testaran el mismo cuestionario corto aplicado a los
casos.

Medicién de la exposiciéon

En ambos grupos se determinaron los niveles mater-
nos en plasma de p'p* DDT, p'p" DDE, asi como otros
compuestos organoclorados. Las concentraciones de
estos compuestos han mostrado mantenerse estables
durante tiempo prolongado, por lo cual es posible
medir los niveles séricos afios después del embarazo,
como un adecuado reflejo de la exposicion durante la
vida fetal.

Las mediciones de compuestos organoclorados se
hicieron en el centro de Toxicologia de Québec por
medio de un cromatografo de gases (Hewlett-Packard,
5890, Series II), equipado con columnas de capilares
dobles y dos detectores de captura de electrones. Los
limites de deteccion fueron de 0.02 a 0.03 pg/1, y con
un tiempo de recuperacion de 90-103%. La precisién
entre dias fue de 3.4% para DDE.

Las concentraciones de lipidos séricos fueron es-
timadas del total de colesterol y triglicéridos. El co-
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lesterol libre fue calculado como 0.27 x colesterol total,
de acuerdo con los parametros de Cheek y Wease.*La
estimacion de los lipidos totales se hizo por adicién
del componente lipidico con la siguiente férmula:?” 1i-
pidos totales séricos= 1.677 (colesterol total-colesterol
libre) + colesterol libre + triglicéridos + 0.623. La ex-
presion de las concentraciones de organoclorados fue
calculada basandonos en el peso de un lipido, lo cual
garantiza la comparacion de los resultados con mues-
tras tomadas en ayuno o posprandialmente.

Instrumentos de recoleccién
de la informacién

Se aplicé a los padres un cuestionario estandarizado
para investigar las fuentes de exposicién a compues-
tos organoclorados, el que incluy6 variables sociode-
mogréficas, enfermedades hereditarias e historia
ginecoldgica, lo que incluyé abortos, exposicion ocu-
pacional, edad materna al nacimiento, paridad, ex-
posicién a medicamentos durante el primer trimestre
del embarazo e historia de lactancia. Simultanea-
mente, se aplicé un cuestionario breve sobre actividad
ocupacional.

Muestra sanguinea

Por personal especializado se tomd una muestra de 10
ml de sangre venosa del brazo de la madre; se empled
material nuevo, estéril y desechable. Las muestras de
sangre fueron centrifugadas a 2 000 rpm durante 10
minutos. El plasma fue separado utilizando una bom-
billa pequefia y pipetas de vidrio, desechables Pasteur,
previamente tratadas a 450 °C. Después de su separa-
cién, el plasma se almacené en tubos de vidrio de
Wheaton de 6 ml, con tapa de teflén. Las muestras se
mantuvieron en congelacién a -20 °C hasta ser ana-
lizadas. Se tuvo especial cuidado en que ninguno de
los materiales o la muestra estuvieran en contacto con
plastico, y se utilizaron guantes de nitrilo para el pro-
cedimiento.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis exploratorio para describir las
caracteristicas generales de la poblacion de estudio y,
posteriormente, se utilizaron analisis crudos y ajusta-
dos mediante regresion logistica no condicionada,
usando el paquete estadistico STATA V-6.* Se emplea-

* STATA CORPORATION, 702 Drive East, Collage Station, TX 77840:
http//www.stata.com
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ron también razones de momios y sus intervalos de
confianza de 95%. En los modelos multivariados las
covariables de ajuste fueron la actividad laboral du-
rante el embarazo, lactancia, edad de la madre, ocupa-
cién con plaguicidas y escolaridad. La evaluacién
global del modelo se logré a través de la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Finalmente,
se realiz6 una regresion lineal multiple, para evaluar
aquellas variables que predicen las concentraciones
sanguineas de DDT y DDE.

Resultados

Se obtuvieron 44 casos de hipospadias, diagnosticados
entre las edades de 2 y 17 afios. Se selecciond a 28 con-
troles que acudieron a la consulta de urologia por mo-
tivo no relacionado con hipospadias o criptorquidia.
El cuadro I muestra las principales caracteristicas de
la poblacién. Los casos fueron, en promedio, menores
de edad, respecto a los controles (media de 5.2 y 8.2
afos, respectivamente) en forma significativa (p=0.001).
Otras caracteristicas no mostraron diferencias signifi-
cativas en el entorno de los padres, en relacién con sus
edades, ingreso mensual, ndmero de hijos y meses de
lactancia materna. El cuadro II ofrece otras caracte-
risticas de interés: antecedentes obstétricos, como
problemas para embarazarse, abortos previos y pa-
decimientos durante el embarazo, que resultaron mas
prevalentes entre los controles. De manera general, el
consumo de medicamentos durante el embarazo fue
mas frecuente entre los controles. Las malformaciones
congénitas en la familia fueron mas prevalentes en
los casos (22%) que en los controles (18%). Como ante-

Cuadro |
DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS SELECCIONADAS
ENTRE CASOS Y CONTROLES. MExico, 1997-1999

Casos Controles  Valor

n=41 n=28 dep
Factores Media ~ DE* Media DE* 't
Edad (meses) 630 484 991 417 000
Edad materna (afios) 26 56 25 51 046
Edad paterna (afios) 26 54 29 70 011
Habitantes por casa 51 20 5.2 18 088
Personas en la casa con salario 14 0.6 13 04 047
Ingreso familiar mensual (pesos) 1990 2368 2609 2609 0.32
Nuamero de hijos 24 13 2.3 1.0 0.69
Lactancia total (meses) 14.6 166 119 119 047

* DE: Desviacion estandar

434

Cuadro Il
DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS OBSTETRICAS,
FAMILIARES Y LABORALES, ENTRE CASOS Y CONTROLES.
MEexico, 1997-1999

Factores Casos  Controles Valor*
(n=41) (n=28) dep
n % n %
Obstétricos
Dificultad para embarazarse 3 7 4 14 034
Abortos previos 6 15 8 28 015
Aborto previo al nacimiento 3 7 3 10 062
Fiebre en el embarazo 3 7 2 7 0.97
Enfermedades en el embarazo 15 36 13 46 041
Infecciones en el embarazo 9 22 6 21 0.95
Lactancia 32 78 26 93 0.09
Medicamentos en el embarazo 23 56 20 71 0.19
Antibiéticos 8 19 4 14 057
Analgésicos 4 10 3 11 089
Vitaminas 4 10 7 25 0.08
Hormonales 1 2 3 11 0.14
No especificados 6 14 3 11 063
Tabaguismo 4 10 5 18 032
Familiares
Malformaciones congénitas 9 22 5 18 067
Problemas reproductivos 4 10 5 18 032
Laborales
Trabaja actualmente 12 29 11 39 038
Ama de casa 29 71 17 61
Relacionados con plaguicidas 1 27 11 40 027
Trabajo en el embarazo 15 37 5 18  0.09

Trabajé con plaguicidas durante el embarazo 5 12 3 11
0.85

Escolaridad
Primaria 0 menos 14 34 8 29 0.62
Secundaria 0 mas 27 66 20 71

* Prueba de X?

cedente laboral de importancia cabe sefialar que la ac-
tividad laboral durante el embarazo prevalecié entre
los casos (37% vs. 17%, respectivamente), sin ser la di-
ferencia estadisticamente significativa.

El cuadro III muestra las concentraciones séricas
de compuestos organoclorados entre ambos grupos.
En promedio, la concentracién de organoclorados fue
menor en los casos que en los controles, a excepcién
del p’p” DDT. Las diferencias de concentracién sérica
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Cuadro Il
CONCENTRACIONES DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS
MATERNOS DE NINOS CON HIPOSPADIAS
Y SUS CONTROLES. MExico, 1997-1999

Casos Controles

Tipo de organoclorado  Media (DE)* Percentil Media (DE)* Percentil

10-90 10-90
1 B-BHC! (g/lt) 0.36 (0.29) 0.15-1.03 0.56 (0.62) 0.11-0.62
2 PB-BHC (ug/glip)  0.06 (0.04) 0.03-.015 0.08 (0.04) 0.02-0.12
3 ppDDT® (ug/lt) 050 (1.41) 0.05-20 0.38 (0.73) 0.05-0.92
4 p'p’'DDT (ug/ g lip) 0.08 (0.22) 0.01-0.12 0.05 (0.10) 0.01-0.13
5 p'p’'DDE” (ug/lt)  7.36 (9.3) 25-21.0 950 (10.5) 1.6-12.0
6 pp'DDE (ug/glip) 12 (1.69) 0.39-3.44 14 (1.32) 0.29-2.14

* (DE) = Desviacion estandar

* B-BHC = b-isémero de hexaclorobenceno

$ p,p’DDT= 1,1,1-tricloro-2,2 bis (p-clorofenil) etano
# p,p’'DDE = 1,1,-dicloro-2,2 bis (p-clorofenil) etileno

de los compuestos organoclorados entre casos y con-
troles no fueron estadisticamente significativas.

El cuadro IV presenta los resultados de la regre-
si6n logistica. En el modelo multivariado la concen-
tracion de DDT no mostré asociacién con el riesgo de
hipospadias (RM, 1.13; IC 95%, 0.24-5.29). De igual
manera, las concentraciones de DDE no estuvieron re-
lacionadas con el desarrollo de hipospadias (RM, 0.48;
IC 95%, 0.15-1.60). La escolaridad fue otra variable que
no mostré asociacion cuando los padres estudiaron
secundaria o més (RM, 2.32; IC 95%, 0.37-14.6). Los
hijos de padres con mayor edad (entre 28 y 50 afos)
tuvieron menor riesgo de hipospadias, al compararlos
con los hijos de padres mas jévenes (RM. 0.11; IC 95%,
0.02-0.47), mientras que los hijos de madres con ma-
yor edad tuvieron un riesgo nueve veces de padecer
hipospadias, al compararlas con hijos de madres me-
nores de 22 afos de edad (RM, 8.69; IC 95%, 1.69-44.9).
Las malformaciones congénitas en la familia no estu-
vieron relacionadas con hipospadias (RM, 1.19; IC 95%,
0.25-5.65). La actividad laboral durante el embarazo
mostré un riesgo cinco veces mayor de hipospadias
cuando se compard con mujeres que no trabajaron
durante el embarazo (RM, 4.68; IC 95%, 1.15-18.9). El
antecedente de abortos previos (RM, 1.27; IC 95%, 0.16-
9.74) y lactancia materna si vs no (RM, 3.42; IC 95%,
0.53-21.8) no estuvieron asociados con el desarrollo de
hipospadias.

Los datos del modelo de regresion se ajustaron
adecuadamente a las pruebas finales y se encontr6 una
bondad de ajuste con una p=0.25 y un valor predictivo
de 79%. Los residuos se ajustaron a la curva de distri-
bucién estudentizada.
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Cuadro IV
RAZONES DE MOMIOS E INTERVALOS DE CONFIANZA
EN 41 CASOS DE HIPOSPADIAS Y 28 CONTROLES.
Megxico, 1997-1999

Factor Casos Controles RMT IC 95% RM* IC 95%

Concentracion de DDT

(mg/g lip)
0.01-0.02 25 16 1.0 1.0
0.03-0.04 8 4 152 0.39-5.80 2.23 0.47-3.05
0.05-1.33 8 5 121 0.34-431 1.13 0.24-5.29

Concentracion de DDE

(mg/g lip)
0.16-0.84 24 11 10 1.0
0.85-9.58 17 17 045 0.17-1.22 0.48 0.15-1.60
Escolaridad
Al menos primaria 14 8 10 1.0
Secundaria 0 més 27 20  0.77 0.27-2.19 2.32 0.37-14.6

Edad del padre (afios)
16-27 23 10 10 1.0
28-50 13 17 0.33 0.11-0.93 0.11 0.02-0.47

Edad de la madre (afios)

15-22 7 11 10 1.0
23-25 13 5 408 1.00-16.5 7.47 1.43-38.9
26-39 21 12 2.75 0.84-8.99 8.69 1.69-44.9

Malformaciones congénitas en la familia
No 32 23 10 1.0
Si 9 5 129 0.38-4.37 1.19 0.25-5.65

Laboro durante el embarazo
No 26 23 10 1.0
Si 15 5 265 0.83-8.44 4.68 1.15-18.9

Abortos previos

No 38 25 1.0 1.0

Si 3 3 0.65 0.12-3.52 1.27 0.16-9.74
Lactancia®

Si 32 26 1.0 1.0

No 9 2 3.65 0.72-18.42 3.42 0.53-21.8

T Modelos univariados. RM (razén de momios)
# Modelo multivariado incluyendo las siguientes variables: edad de la ma-
dre, edad del padre, lactancia y actividad laboral durante el embarazo

Analizados en el modelo univariado se encontr6
al DDT como al mayor predictor de las concentracio-
nes séricas de DDE, lo que explica hasta 31% de la va-
rianza total, seguido por la edad de la madre, con 11%,
y la escolaridad con 1% (datos no mostrados).
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Adicionalmente, se evaluaron en un modelo mul-
tivariado los potenciales predictores de concentracio-
nes séricas de DDE, y los mds importantes fueron la
concentracion de DDT, la edad y escolaridad (r’= 0.70).
El numero de hijos mostré una débil asociacién (cua-
dro V), mientras que los principales predictores para
concentraciones de DDT fueron la escolaridad y la edad
materna (r2=0.64).

Discusion
Los resultados no muestran diferencias en las concen-
traciones maternas de DDT y DDE entre los casos y los
controles, asi como tampoco hubo asociacién con el
riesgo de hipospadias.

Hasta donde sabemos, no se han publicado estu-
dios relacionados con hipospadias y mediciones de
organoclorados; sin embargo, hay determinaciones
previas de organoclorados en dos estudios en México
hechos con pacientes de cancer de mama, los cuales
reportaron una concentracién media de DDE sérico
en los casos de 24.2 pg/1t, y 4.75 pg/1t, respectivamente,
en comparacién con 7.36 ug/lt en este estudio; mien-
tras que en los controles fue de 17.5 ug/1t 4.07 pg /1t en
el mismo orden, comparado con 9.50 pg/It de nuestro

estudio,”? es conveniente mencionar que las deter-
minaciones de las concentraciones de organoclorados

CuadroV
PREDICTORES DE CONCENTRACIONES SERICAS
pe DDE.* Mgxico, 1997-1999

Factor Beta* Valordep IC95%  R20.70
Edad 0.042 0.00 0.02,0.06
Escolaridad®

Secundaria 0 més 0.413 0.00 0.11,0.70
DDT sérico 0574 0.00 0.47,0.68
Ocupacion relacionada

Con plaguicidas* 0.067 059  -0.18,0.32
NUmero de hijos -0.12 0.05 -0.24,0.00

* DDE= logaritmo de 1,1 diclo,2,2difeniletileno sérico ajustado a niveles
de lipidos totales

* Modelo multivariado incluyendo las variables: edad, escolaridad, niveles
de DDT sérico, ocupacion relacionada con plaguicidas y paridad

§ Categoria de referencia: primaria 0 menos

# Categoria de referencia; no tener ocupacion relacionada con plaguici-
das
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en el primer estudio referido de cancer de mama® se
efectuaron en el mismo laboratorio que en el del pre-
sente estudio. Considerando las concentraciones de
DDE como el principal metabolito del DDT acumula-
do en el tejido adiposo, la edad es un factor importan-
te para su evolucion. En los estudios descritos la media
de edad de los casos fue de 52 afios, mientras que para
los controles, de 49. Nuestro estudio muestra una me-
dia de edad inferior a estas cifras (25 y 26 afios, respec-
tivamente) lo que pudiera ser una razén que explique
las diferencias encontradas.

Uno de los factores que puede estar involucrado
es la edad de los padres; no obstante, la relacién entre
la edad materna y el riesgo de hipospadias no es con-
sistente; algunos estudios no encontraron asociacion
con la edad materna;'”? sin embargo, nuestros resul-
tados sugieren un vinculo de la edad con el riesgo de
hipospadias, lo cual estd de acuerdo con recientes re-
portes,” en los que se ha mostrado un incremento en
el riesgo de hipospadias con mayor edad materna,
ademds de mayor severidad de los casos, pues se en-
contré que 50% de los nifios con hipospadias severas
se presentaron en mujeres mayores de 35 afios de edad.
Una explicacién es que la primiparidad como factor
de riesgo podria estar asociada con el cambio en la edad
de inicio de la paridad, ya que en los tltimos 20 afios
el promedio es de los 30 e incluso mas afios de edad en
los paises desarrollados. Contrariamente, la edad pa-
terna parece estar asociada inversamente al riesgo de
hipospadias. Aunque no hay evidencia reportada,
nuestros resultados sugieren esta posibilidad, que
debera evaluarse en un estudio con mayor poder es-
tadistico.

Exposiciones durante tiempo prolongado a peque-
fas cantidades de p’p’ DDT podrian dar lugar a acumu-
laciones mayores en tejido adiposo. Los plaguicidas
organoclorados son excretados en la leche materna, y
sus concentraciones estdn fuertemente correlacionadas
con el contenido de grasa de la leche misma y con la
edad materna. Por lo tanto, es el tiempo de exposicién
durante la vida de la mujer, mas que la exposiciéon du-
rante el embarazo, lo que determina el nivel de expo-
sicion del feto, y del lactante alimentado con leche
materna.*’ Ademads, se ha encontrado que mujeres que
han tenido 6bitos o partos prematuros excretan mayor
cantidad de p’p’ DDT en su leche que aquellas que lle-
gan al final de la gestacion.>2

Haber laborado durante el embarazo revel6 ser un
factor de riesgo importante en la presencia de hipos-
padias; sin embargo, cuando se exploré la asociacién
en las mujeres cuyas ocupaciones estuvieron relacio-
nadas con plaguicidas (jardineria, agricultura, mane-
jo o venta de plaguicidas) no se encontré un mayor
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riesgo, ni diferencias en los niveles de DDE séricos, res-
pecto de otros tipos de empleo. Se requiere evaluar
otros factores que podrian estar asociados con exposi-
ciones laborales como riesgos ergondmicos y expo-
siciones a otros quimicos. Esto es consistente con otros
estudios en los cuales se encontré incremento en el ries-
go de criptorquidia, pero no de hipospadias en hijos
de las madres que laboran en granjas o en jardineria.*

Otros factores relacionados con el riesgo de hipos-
padias como abortos previos, paridad, malformacio-
nes congénitas, o el consumo de hormonales durante
la gestacién no mostraron estar asociados en nuestro
estudio a pesar de haber sido ya reportados.'”*

Es importante considerar dentro de las limitacio-
nes del estudio que, por tratarse de uno de casos y con-
troles, podria presentarse dificultad para establecer una
medida precisa de la exposicién durante el embarazo
y la presencia de la enfermedad; no obstante que las
concentraciones de los plaguicidas organoclorados han
mostrado mantenerse estables durante tiempo prolon-
gado, es posible medir los niveles séricos afios después
del embarazo, y esta medicion puede tenerse como un
adecuado reflejo de la exposicién durante la vida fe-
tal. Debido al efecto acumulado de estos plaguicidas
es sustancial considerar que no hubo diferencias en la
media de edad entre los grupos de estudio.

Otra limitacion sobresaliente de este estudio es el
pequefio tamafio de la muestra. Debido a la baja pre-
valencia de la enfermedad se deberd considerar, en el
futuro, el desarrollo de estudios multicéntricos que
permitan obtener un mayor nimero de sujetos de es-
tudio. Las estimaciones realizadas para encontrar
asociacién con el DDT/DDE pudieron haber sido afec-
tadas principalmente por este hecho; por ejemplo, el
poder estadistico para estimar la asociacion con DDT
se elabor con una potencia de 33%, mientras que para
DDE fue de 20%. La amplitud del rango de poder esta-
distico fue desde 98%, para edad materna, hasta un
minimo de 5% al analizar abortos y otras malforma-
ciones congénitas.

Los estudios de malformaciones congénitas, como
el aqui reportado, son mds susceptibles de presentar
sesgos de informacién; por ejemplo, es probable que
la madre recuerde con mayor detalle y exactitud las
exposiciones pasadas tratdindose de los casos; por lo
tanto, se considerd de utilidad tener un grupo con-
trol con alguna malformacién congénita diferente a la
del motivo del estudio, y otro grupo sin malforma-
ciones; sin embargo se utiliz6 un marcador biolégico
de exposicion no afectado por el recuerdo de los parti-
cipantes.

Una gran parte de los estudios publicados con re-
lacién a malformaciones congénitas y plaguicidas se
han llevado a cabo en personas ocupacionalmente
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expuestas, sin embargo, la mayor dificultad ha sido
medir la exposicién. Algunos autores han usado cues-
tionarios para estimarla o la han asignado de acuerdo
con el perfil laboral (tipo y horario en el puesto),**lo
que limita la capacidad de comparacién entre los di-
ferentes estudios. En nuestro estudio, pese a ser uno
piloto, se cont6 con determinacién de marcadores bio-
légicos que minimizan los errores para clasificar la
exposicion. Este trabajo fue hecho en la poblacién ex-
puesta en mayor medida a factores ambientales, a pla-
guicidas, como consecuencia de la contaminacion del
aire, del agua o de los alimentos, a concentraciones
bajas. Sin embargo, los niveles de exposicién ocupa-
cional de la poblacién crénicamente expuesta, como
residentes en zonas de aplicacién de DDT para el con-
trol de vectores, pueden ser mucho mayores, como lo
demuestran los valores encontrados entre habitantes,
no expuestos ocupacionalmente, de una zona endémica
de malaria (Tapachula, Chiapas), donde la media de
las concentraciones de p’p' DDE en lipidos séricos fue
de77.9 mg/kg (17.0-177.2),*1o cual es mas de 100 veces
mayor a lo documentado en poblaciones expuestas a
niveles ambientales basales.

Algunos plaguicidas organoclorados, se ha de-
mostrado, actiian como xenoestrégenos. Asimismo, se
ha reportado que el DDT es un potente inductor de la
activacion microsomal, lo que puede ocasionar un des-
censo de los andrégenos testiculares por incremento
en su degradacion.” Otros estudios han documentado
que, tanto el DDT como el PCB y los alquifenoles ac-
tuan ligdndose a receptores estrogénicos.* En estu-
dios in vitro se ha reportado que el p’p’ DDE actta,
tanto bloqueando la respuesta celular a la testoste-
rona, como ligando receptores androgénicos.'*Por ello
se sospecha que estos quimicos presentes en el am-
biente pueden estar relacionados con deterioro repro-
ductivo en hombres y animales. La mayor exposicion
de la poblacion general a estos disruptores endocrinos
es a través de la dieta (plaguicida, conservadora, con-
taminante, material que utilizan para su empaque y
almacenamiento); no obstante, otras fuentes y vias de
exposicién también pueden presentarse en el aire,
en el agua, por la utilizacién de contaminantes case-
108, y a través de exposicién ocupacional

Puesto que se cuenta con escasa informacién so-
bre los efectos endocrinos a diferentes concentracio-
nes de DDT/DDE en humanos, la dosis pudiera ser
un factor determinante sobre el tipo de efecto, como se
ha visto en estudios experimentales con animales en
los que el defecto de hipospadias se presenta sélo con
dosis medias o altas, por lo que consideramos que este
estudio puede ser un punto de comparacién con otros
que se hagan con poblacién expuesta a concentracio-
nes mayores de plaguicidas.
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