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Exposicion a disruptores endocrinos y otros factores paternos
en la etiologia del hipospadias y la criptorquidia

Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias de la Salud
Universidad de las Islas Baleares

Blanca Estors Sastre

RESUMEN

INTRODUCCION:

Los denominados “disruptores endocrinos” (DE) son un conjunto de substancias
guimicas capaces de alterar el equilibrio hormonal y producir alteraciones en el desarrollo
embrionario de un individuo o su progenie. La gran mayoria de estas substancias estan
producidas por el hombre y se encuentran formando parte del medio ambiente como
contaminantes industriales, plasticos, plaguicidas y varios productos cosméticos, entre otros.
Como es sabido, el desarrollo del sistema genital masculino es un proceso altamente
dependiente de hormonas, por lo que es légico pensar que estas substancias puedan actuar
negativamente sobre él. El hipospadias y la criptorquidia, constituyen actualmente las dos
malformaciones congénitas del aparato reproductor mds prevalentes en los nifios. En la
criptorquidia, los testiculos se localizan fuera de su ubicacién habitual, el escroto, y en el
hipospadias, existe una hipoplasia de los tejidos ventrales del pene la cual condiciona un
desarrollo incompleto de la uretra, y en muchos casos, la presencia de incurvacidn; ambas
malformaciones precisan cirugia para su correccion y pueden tener repercusiones negativas en
la fertilidad de estos pacientes a largo plazo.

OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es investigar la posible asociacidn entre la exposicion
perinatal a DE vy la etiologia del hipospadias vy la criptorquidia. Entre los objetivos secundarios,
encontramos el andlisis de otros posibles factores de riesgo perinatales, maternos y paternos
descritos previamente en la literatura cientifica, la determinacion del tipo de sustancia y su
distribucion de frecuencias en el caso de la exposicion a DE y finalmente, la estimacion de la
prevalencia de asociacidn entre el hipospadias y la criptorquidia y otras malformaciones
congénitas.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles en el Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza. Dentro del grupo de casos, encontramos a los nifios con edad
comprendida entre los 6 meses y 14 afios de vida, diagnosticados de criptorquidia y/o
hipospadias en las Consultas Externas de Urologia Infantil durante un periodo de 18 mesesy en
el grupo control, se incluyeron nifios con igual rango de edad y sin antecedentes de patologia
genital que durante el mismo periodo de tiempo, fueron atendidos en las Consultas Externas de
Cirugia Pediatrica General y Pediatria del mismo centro. Las variables de interés se recogieron a
través de un cuestionario epidemioldgico que se cumplimenté mediante entrevista personal con
ambos padres. Los datos obtenidos en cada grupo se compararon mediante pruebas estadisticas
paramétricas y no paramétricas, y se construyeron modelos de regresion logistica para estudiar
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los supuestos factores de riesgo para el desarrollo de ambas malformaciones consideradas
conjuntamente y por separado.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

- La exposicion parental ocupacional a disruptores endocrinos podria aumentar el riesgo de
desarrollar criptorquidia e hipospadias.

- Las substancias toxicas mas frecuentes de exposicién han sido los ftalatos.

- El bajo peso al nacer y la prematuridad podrian aumentar el riesgo de desarrollar hipospadias
y la multiparidad, disminuirlo.

- La edad superior a 35 anos, el consumo de antiabortivos y otros fdrmacos durante el embarazo,
son factores maternos que podrian aumentar el riesgo de criptorquidia e hipospadias.

- El consumo de tabaco y la presencia de antecedentes urolégicos, son factores paternos que
podrian aumentar el riesgo de desarrollar criptorquidia e hipospadias.

- La presencia de antecedentes familiares de criptorquidia y/o hipospadias podria aumentar el
riesgo de ambas malformaciones, mientras que el nivel superior de estudios materno y paterno,
podria disminuirlo.

- La tasa de asociacién entre el hipospadias y la criptorquidia ha sido del 3,8%, y no se han
asociado a un aumento del riesgo de presentacion de otras malformaciones congénitas.

PALABRAS CLAVE: disruptores endocrinos, criptorquidia, hipospadias



Exposicio a disruptors endocrins i altres factors paterns en
I’etiologia de |"hipospadies i la criptorquidia

Institut Universitari d’Investigacio en Ciéncies de la Salut
Universitat de les llles Balears

Blanca Estors Sastre

RESUM

INTRODUCCIO:

Els anomenats "disruptors endocrins" (DE) sén un conjunt de substancies quimiques
capacos d'alterar I'equilibri hormonal i produir alteracions en el desenvolupament embrionari
d'un individu o la seva progénie. La gran majoria d'aquestes substancies estan produides per
I'home i es troben formant part del medi ambient com a contaminants industrials, plastics,
plaguicides i diversos productes cosmetics, entre d’altres. Com és sabut, el desenvolupament
del sistema genital masculi és un procés altament dependent d'hormones, de manera que és
logic pensar que aquestes substancies puguin actuar negativament sobre ell. L’ hipospadies i la
criptorquidia, constitueixen actualment les dues malformacions congéenites de Il'aparell
reproductor més prevalents en els nens. A la criptorquidia, els testicles es localitzen fora de la
seva ubicacio habitual, I'escrot, i en I’hipospadies, existeix una hipoplasia dels teixits ventrals del
penis la qual condiciona un desenvolupament incomplet de la uretra, i en molts casos, la
presencia d'incurvacié; ambdues malformacions precisen cirurgia per a la seva correccié i poden
tenir repercussions negatives en la fertilitat d'aquests pacients a llarg termini.

OBJECTIUS:

L'objectiu principal d'aquest treball és investigar la possible associacié entre I'exposicio
perinatal a DE i l'etiologia de I"hipospadies i la criptorquidia. Entre els objectius secundaris,
trobem I'analisi d’altres possibles factors de risc perinatals, materns i paterns descrits
préviament en la literatura cientifica, la determinacié del tipus de substancia i la seva distribucié
de freqliencies en el cas de I'exposicid a DE i, finalment, I'estimacié de la prevalencga d'associacio
entre I’hipospadies i la criptorquidia i altres malformacions congénites.

MATERIAL | METODES:

Es va realitzar un estudi retrospectiu de casos i controls a I'Hospital Universitari Miguel
Servet de Saragossa. Dins el grup de casos es van incloure els nens amb edat compresa entre els
6 mesos i 14 anys, diagnosticats de criptorquidia i/o hipospadies en les Consultes Externes
d'Urologia Infantil durant un periode de 18 mesos i en el grup control, els nens amb igual rang
d'edat i sense antecedents de patologia genital, que durant el mateix periode de temps van ser
atesos a les Consultes Externes de Cirurgia Pediatrica General i Pediatria del mateix centre. Les
variables d'interes es van recollir a través d'un qlestionari epidemiologic que es va emplenar
mitjangant entrevista personal amb ambdos pares. Les dades obtingudes en cada grup es van
comparar utilitzant proves estadistiques parametriques i no parametriques, i es van construir
models de regressid logistica per estudiar els suposats factors de risc per al desenvolupament
d’ambdues malformacions considerades conjuntament i per separat.



RESULTATS | CONCLUSIONS:

- L'exposicié parental ocupacional a disruptors endocrins podria augmentar el risc de
desenvolupar criptorquidia i hipospadies.

- Les substancies toxiques més freqlients d'exposicio han estat els ftalats.

- El baix pes al néixer i la prematuritat podrien augmentar el risc de desenvolupar hipospadies i
la multiparitat, podria disminuir-lo.

- L'edat superior a 35 anys, el consum d'antiabortius i altres farmacs durant I'embaras, sén
factors materns que podrien augmentar el risc de criptorquidia i hipospadies.

- El consum de tabac i la preséncia d'antecedents urologics, son factors paterns que podrien
augmentar el risc de desenvolupar criptorquidia i hipospadies.

- La preséncia d'antecedents familiars de criptorquidia i/o hipospadies podria augmentar el risc
de les dues malformacions, mentre que el nivell superior d'estudis matern i patern, podria
disminuir-lo.

- La taxa d'associacio entre el hipospadies i la criptorquidia ha estat del 3,8%, i no s'han associat
a un augment del risc de presentacié d'altres malformacions congénites.

PARAULES CLAU: disruptors endocrins, criptorquidia, hipospadies
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Endocrine disrupting chemicals exposure and others
parental factors in the etiology of hypospadias and
cryptorchidism

University Institute of Research in Health Sciences

University of the Balearic Islands

Blanca Estors Sastre

ABSTRACT

INTRODUCTION:

The so-called “endocrine disrupting chemicals" (EDC) are a group of substances capable
of altering the hormonal balance, so they can lead to alterations in the normal embryonic
development of an organism or its offspring. The vast majority of these substances are produced
by man and they are part of the environment as industrial pollutants, plastics, pesticides and
various cosmetic products, among others. As it is known, the development of the male genital
system is a highly hormone-dependent process, so it is logical to think that these substances
could act negatively on it. Currently, hypospadias and cryptorchidism are the two most prevalent
congenital reproductive malformations in children. In cryptorchidism, the testes are located
outside their usual location, the scrotum, and in hypospadias, there exists an hypoplasia of the
ventral tissues of the penis whith an incomplete development of the urethra, and in many cases,
with the presence of incurvation; both malformations require surgical correction and they may
have negative long-term repercussions on the fertility of these patients.

OBJECTIVES:

The main objective of this work is to investigate the possible association between
perinatal exposure to EDC and the etiology of hypospadias and cryptorchidism. The secondary
objectives are, the analysis of others possible perinatal, maternal and paternal risk factors
previously described in the scientific literature, the determination of substance’s type and its
distribution of frequencies in the case of exposure to EDC, and finally, the estimation of the
prevalence of association between hypospadias and cryptorchidism and other congenital
malformations.

MATERIAL AND METHODS:

We performed a retrospective study of cases and controls at the Miguel Servet
University Hospital of Zaragoza. In cases group, we included children aged between 6 months
and 14 years diagnosed with cryptorchidism and/or hypospadias in the outpatient of Pediatric
Urology for a period of 18 months, and in the control group, we included children with the same
range of age and without genital history, who attended to Pediatric Surgery and Pediatrics
outpatient during the same period. The variables of interest were collected through an
epidemiological questionnaire that was performed by face-to-face interview with both parents.
Data obtained in each group were compared by parametric and non-parametric statistical tests,
and logistic regression models were constructed to analyze the supposed risk factors for
development of both malformations considered jointly and separately.
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RESULTS AND CONCLUSIONS:

- Parental occupational exposure to endocrine disrupting chemicals may increase the risk of
developing cryptorchidism and hypospadias.

- The most frequent toxic substances of exposure have been phthalates.

- Low birth weight and prematurity could increase the risk of developing hypospadias and
multiparity, could decrease it.

- The age over 35 years, consumption of antiabortives and other drugs during pregnancy, are
maternal factors that could increase the risk of cryptorchidism and hypospadias.

- Smoking and presence of urological history are paternal factors that could increase the risk of
developing cryptorchidism and hypospadias.

- The presence of family history of cryptorchidism and/or hypospadias could increase the risk of
both malformations, while the high educational level of the parents could decrease it.

- The association rate between hypospadias and cryptorchidism has been 3.8%, and they have
not been associated with an increased risk of presenting other congenital malformations.

KEY WORDS: endocrine disrupting chemicals, cryptorchidism, hypospadias
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ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico

ABC: drea bajo la curva

ACO: anticonceptivos orales

ADS: anomalia de la diferenciacién sexual

AMH: hormona antimiilleriana

AR: receptor de andrégeno

BBP: bifenilos polibromados

BFA: bisfenol-A

BMP7: bone morphogenetic protein 7

CAG: poliglutaminas

CDs: discos compactos

CIR: retraso del crecimiento intrauterino

CTGF: factor de crecimiento del tejido conectivo
CYP11A1: colesterol desmolasa

CYP17A1: esteroide 17-alfa-monooxigenasa
CYP3A4: citocromo P450 3A4

CYR61: inductor angiogénico 61 rico en cisteinas
DAP: ductus arterioso persistente

DAX1: dosage-sensitive sex reversal adrenal hypoplasia congenita critical region on the X
chromosome, gene 1

DBP: dibutilftalato

DDT: dicloro difenil tricloroetano
DE: disruptor endocrino

DEHP: dietilhexilo ftalato

DES: dietilestilbestrol

DGKK: diacilgliceroquinasa K
DHT: dihidrotestosterona

DM: diabetes mellitus

EE.UU: Estados Unidos
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EG: edad gestacional

EPA: Environmental Protection Agency

EPU: estenosis pieloureteral

ER: receptor de estrégeno

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos

FIV: fecundacién in vitro

FOP: foramen oval permeable

GGN: poliglicinas

GLI1: Human Glioma-Associated Oncogene Homolog 1
GLI2: Human Glioma-Associated Oncogene Homolog 2
GLI3: Human Glioma-Associated Oncogene Homolog 3
HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HCB: hexaclorobenceno

HCG: hormona gonadotropina coridnica

HLA-A11: gen del antigeno leucocitario humano A1l
HLA-A23: gen del antigeno leucocitario humano A23
HOX10: gen homedtico 10

HOX11: gen homedtico 11

HOXA13: gen homedtico A13

HOXA4: gen homedtico A4

HOXB6: gen homedtico B6

HSD17B3: 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
HSD3B2: 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa

IC: intervalo de confianza

INSL3: factor similar a la insulina 3

ITU: infeccién del tracto urinario

LH: hormona luteinizante

LHCGR: proteina receptor de la hormona LH

LS: lumbosacro

MIA: sustancia inhibidora miilleriana

MMC: mielomeningocele
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MMP11: metalopeptidasa de la matriz celular
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
OR: Odds Ratio

PCBs: bifenilos policlorados

PEG: pequefio para la edad gestacional

PN: peso al nacer

PRGR: receptor de progesterona

ROC: Receiver Operating Characteristic

RXFP2: receptores de la relaxina tipo 2

SF1: factor esteroidogénico 1

SHH: proteina Sonic hedgehog

SNC: sistema nervioso central

SOP: sindrome ovario poliquistico

SOX9: gen determinante testicular autosémico
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
SRD5A2: 5-alfa-reductasa tipo 2

SRY: Sex-determining Region Y-chromosome
STAR: proteina reguladora aguda esteroidogenica
STS: esteril-sulfatasa

UNICEF: United Nations International Children's Emergency Fund
USA: United States of America

USDA: United States Departament of Agriculture
VPH: virus del papiloma humano

VUP: vélvulas de uretra posterior

WT1: gen supresor del Tumor de Wilms



INTRODUCCION
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1. Introduccién

1.1.- Hormonas y desarrollo genitourinario

El proceso de diferenciacion de los drganos genitales en sentido masculino o femenino
durante la vida embrionaria y fetal, involucra una cadena de eventos moleculares, hormonales
y no hormonales, que se inician en el mismo momento de la fecundacién y que se prolongan
hasta etapas avanzadas de la vida intrauterina. A continuacién, se describe la evolucion
morfoldgica de los esbozos gonadales en los embriones y fetos de ambos sexos, asi como los
mecanismos hormonales y no hormonales que explican dicha evolucion.

1.1.1.- Periodo indiferenciado del desarrollo sexual

Si bien el sexo del embrién queda determinado en el momento de la unién del évulo con
el espermatozoide, existe un periodo de aproximadamente 5 semanas durante el cual es
imposible distinguir un individuo de sexo masculino de uno de sexo femenino por sus
caracteristicas anatémicas o histoldgicas, esta etapa se denomina periodo indiferenciado del
desarrollo sexual.

Los aparatos urinario y genital se desarrollan a partir de los gononefrotomos,
estructuras pares que se forman en el mesodermo intermedio, a ambos lados de la linea media.
El origen comun de ambos aparatos explica la existencia de alteraciones que comprometen en
algunos casos, tanto al sistema reproductor como al urinario. Del gononefrotomo, sdlo el
mesonefros interviene en el desarrollo de estructuras del sistema genital.

El mesodermo, recubierto por el epitelio celdmico, hace protrusion en la cavidad
celémica del embrién formando las crestas urogenitales, que ulteriormente se dividen en
crestas gonadales, medialmente, y crestas urinarias, lateralmente. Durante el periodo
indiferenciado, las crestas gonadales de ambos sexos estdn constituidas por células
mesenquimales revestidas por epitelio celémico. Estos esbozos de las futuras génadas son
bipotenciales, es decir, podran evolucionar hacia testiculos o hacia ovarios segun la constitucion
genética del individuo, dando origen a los componentes somdaticos de las gonadas. Las células
germinales se originan en tejidos extraembrionarios, en el saco vitelino, migrando entre la 52 y
62 semanas hacia las crestas gonadales.

En el mesonefros, existe ademas una estructura tubular que corre en sentido
longitudinal al eje mayor del gononefrotomo: el conducto mesonéfrico de Wolff. Una
invaginacion del epitelio celémico sobre el borde lateral de cada cresta gonadal da origen al
conducto paramesonéfrico de Miiller, que queda incluido en el mesodermo mesonéfrico. Estos
dos pares de conductos constituyen los esbozos de los genitales internos (Fig. 1); a diferencia de
los esbozos gonadales, los conductos de Wolff y de Miiller son unipotenciales.
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Figura 1. Esbozos gonadales y de los genitales internos de un embrién en el periodo indiferenciado del
desarrollo sexual. En ambos sexos, se observa la coexistencia de los conductos de Miiller y de Wolff.
(Modificado de: Moore KL, Persaud TVN: Embriologia clinica. México: McGraw-Hill Interamericana Editores,
1999).

Los drganos genitales externos se originan a partir de derivados de la cloaca y la
membrana cloacal. El tabique uro-rectal divide a la cloaca en dos compartimientos: el seno
urogenital, ventralmente, y el recto, dorsalmente. La membrana cloacal queda entonces dividida
en membrana urogenital, por delante, y membrana anal, por detrads. El seno urogenital
interviene en la formacion de la vejiga, la uretra, la vagina y la préstata. La membrana urogenital
evoluciona formando los pliegues urogenitales, bordeados externamente por los repliegues
labioescrotales; en el extremo anterior de los mismos se forma una estructura medial impar: el
tubérculo (Fig. 2). Los esbozos de los genitales externos son bipotenciales; su evolucion en
sentido masculino o femenino depende respectivamente de la presencia o ausencia de
hormonas testiculares.

A Tubdrculo genital r\ —— Falo
Membrana : Membrana
uretral — uretral

{ - —  Ano
SRR \! A - BRI
Membrana anal
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Figura 2. A. Embrién en el periodo indiferenciado del desarrollo de los genitales externos. B. Esquema de la
diferenciacion de los genitales externos en el sexo masculino. C. En el sexo femenino (Modificado de: Doménech
Mateu JM: Development of the genital tract. En: Textbook of intersexual states. Martinez Mora J., ed.
Barcelona: Ediciones Doyma, 1994: 39-59).

1.1.2.- Diferenciacion sexual de los esbozos gonadales

A finales de la 72 semana de gestacion, en el individuo XY las crestas gonadales se
diferencian formando los testiculos fetales. Es posible observar la formacién de cordones
testiculares, futuros tubos seminiferos, formados por una poblacién de células somaticas, las
células de Sertoli y una poblaciéon de células germinales, origen de los futuros gametos.
Posteriormente, comienzan a diferenciarse en el intersticio, entre los cordones seminiferos, las
células de Leydig. La poblacion de células germinales estd formada por los gonocitos, que se
multiplican y se diferencian a espermatogonias; éstas también de dividen por mitosis, pero no
entran en meiosis hasta la pubertad.

Las génadas de los fetos XX permanecen con un aspecto indiferenciado mas tiempo. Las
células germinales primitivas dan origen a las ovogonias, que proliferan por mitosis hasta el
4™ mes. Algunas ovogonias situadas profundamente en el ovario fetal ingresan en meiosis a
partir de la 132 semana, formando los ovocitos primarios, que se rodean de las células somaticas
del ovario, las células foliculares que daran origen a las células de la granulosa. Los ovocitos,
rodeados de una capa de células foliculares planas, conforman los foliculos primordiales; las
células foliculares se hacen cubicas y aumentan en nimero, conformando los foliculos primarios.

19



La meiosis avanza hasta el estado de diplotene, en el que se detiene poco antes del nacimiento,
reiniciandose a la pubertad con cada ciclo ovdrico.

Bajo la accién de los andrégenos testiculares, los conductos mesonéfricos de Wolff dan
origen en el feto masculino a los epididimos, conductos deferentes y vesiculas seminales. En el
sexo femenino, ante la ausencia de hormona antimilleriana (AMH), los conductos
paramesonéfricos de Miiller forman las trompas uterinas, el Utero y el tercio superior de la
vagina. Los conductos de Wolff degeneran en el feto XX por falta de andrégenos, en tanto que
los conductos de Miiller regresan en el feto XY por accidn de la AMH (Fig. 3). La prdstata se forma
a partir del seno urogenital: el mesénquima induce la formacidon de conductos epiteliales
originados en el endodermo del seno urogenital, y éstos ultimos inducen la diferenciacion de
musculo liso a partir del tejido mesenquimatico.

TESTICULO

Célula do " G )’ /0% Célula de

Leydig ¥ Ta I / Sertoli

RECEPTOR
Testosterona AMH & de AMH
RECEPTOR de [/
moaocsnos. Epididimo
Conducto y
&)
Sa-reductasa Vesicula seminal  Ut®r©
() oHT
Seno urogenital y
RECEPTOR de Genitales externos
ANDROGENOS Ny

Figura 3. Regulacion hormonal de la diferenciacién sexual fetal. El testiculo fetal posee dos poblaciones
celulares con funcidn endocrina: las células de Leydig y las células de Sertoli. Las células de Leydig producen
testosterona, que viriliza los conductos de Wolff al unirse a su receptor nuclear; una vez transformada por la
enzima 5 alfa-reductasa en dihidrotestosterona (DHT) también masculiniza el seno urogenital y los genitales
externos. Las células de Sertoli secretan hormona antimulleriana (AMH) que al unirse a su receptor de
membrana provoca la regresién de los conductos de Miiller, esbozos del Utero, trompas uterinas y porcion
superior de la vagina.

Al igual que los genitales internos, los genitales externos dependen de la accién
hormonal. Los esbozos indiferenciados evolucionan en sentido masculino bajo la accion de la
dihidrotestosterona (DHT), andrdégeno potente derivado de la accién de la enzima 5 alfa-
reductasa sobre la testosterona. Asi, el tubérculo genital origina el pene, en tanto que los
repliegues labioescrotales se agrandan y se fusionan en sentido pdstero-anterior para formar
las bolsas escrotales (Fig. 2). En el feto femenino, la falta de andrégenos permite que el tubérculo
genital origine el clitoris, que los pliegues urogenitales formen los labios menores y que los
repliegues labioescrotales permanezcan separados formando los labios mayores (Fig. 2).
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1.1.3.- Determinacion sexual: mecanismos moleculares del desarrollo testicular

Como es conocido, el sexo del embrién queda determinado en el momento de la unién
del évulo (que aporta un cromosoma X) con el espermatozoide (que puede aportar un
cromosoma X o un Y). Desde hace varias décadas se sabe que es la presencia de un cromosoma
Y el factor determinante en el desarrollo sexual de la génada fetal, sin que el nimero de
cromosomas X tenga trascendencia alguna (Grumbach y Conte, 1998). El producto del gen SRY
(Sex-determining Region Y-chromosome), presente en el brazo corto del cromosoma Y, induce
una proliferacion del epitelio celémico de las crestas gonadales en los fetos de sexo masculino
(Schmahl et al., 2000) y de la migracidn de células mesonéfricas hacia la cresta gonadal (Capel,
2000) (Fig. 4). Entre dichas células mesonéfricas, se encuentran los precursores de las células de
Leydig, de los vasos sanguineos y de otros elementos del tejido intersticial del testiculo, asi como
de las células mioideas peritubulares. La presencia de éstas Ultimas parece ser determinante
para que las futuras células de Sertoli, provenientes al menos en parte del epitelio celdémico, se
organicen junto con las células germinales provenientes del saco vitelino formando estructuras
cordonales (Fig. 4).

La interaccién entre las células mesonéfricas y las células del epitelio celdmico
provocaria la diferenciacién de las ultimas hacia células de Sertoli (Capel, 2000), las cuales
comenzarian a mostrar un patréon de expresién especifico, caracterizado por un aumento de
SOX9 (otra proteina de la familia de SRY) y de AMH, conjuntamente con una disminucion de
DAX1 (Swain y Lovell-badge, 1999).

Epitelio e
celémico Epitelio

Epitelio !
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U celémico

¥ Dependienta

Mesonefros da SRY
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8ts o e

15 ts (11 dpe)
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Figura 4. Desarrollo temprano de las génadas en el embrién de ratén XY. En el embrién de 8 somitas la cresta
gonadal esta formada por mesodermo mesonéfrico recubierto por epitelio celomico. En el dia 11 de vida
embrionaria (15 somitas), la expresion de SRY en el epitelio celémico se acompafia de una proliferacidn celular.
Células del epitelio celémico, que luego daran origen a células de Sertoli, producen sefiales que provocan la
migraciéon de células del mesonefros hacia el epitelio celémico engrosado, originando células de Leydig, vasos
sanguineos y células mioides peritubulares. La interaccion entre las células mioides y las células del epitelio
celédmico, juntamente con las células germinales que migran desde el saco vitelino, induce la formacidon de los
cordones seminiferos: se diferencian asi las células de Sertoli, que comienzan a producir proteinas especificas,
como SOX9 y AMH. (Modificado de: Capel, B. The battle of the sexes. Mech. Dev. 92:89-103, 2000).
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Si bien no se conocen con precisidn los mecanismos moleculares por los cuales actua el
gen SRY, existen evidencias experimentales de que los genes SRY y DAX1 (ambos localizados en
el cromosoma X), interactian en periodos tempranos del desarrollo de las crestas gonadales
(Swain et al., 1998). En el individuo XY, existe un solo alelo del gen SRY y un solo alelo del gen
DAX1: se entiende entonces que hay una sola "dosis" de proteina SRY y una "dosis" de proteina
DAX1. En esas condiciones, SRY parece ser predominante y permitir la diferenciacién testicular
con la consiguiente expresion de genes tipicamente testiculares, como SOX9 y AMH (Swain
et al., 1998) (Fig. 5). En ciertas condiciones anormales, la existencia de 2 dosis activas de DAX1
parece ser responsable de niveles elevados de DAX1 que impedirian el desarrollo testicular
(Swain et al., 1998; Goodfellow y Camerino, 1999).

No sdlo los niveles de SRY son importantes, sino también su cronologia de expresidn: un
retraso en la expresion de SRY permitiria una accion anti-testicular de DAX1, resultando en la
formacién de ovotestes o de génadas disgenéticas (Nagamine et al., 1999). SRY no es el Unico
gen responsable del desarrollo testicular, otros genes autosdmicos estan también involucrados
en el desarrollo normal de la génada masculina aunque sus funciones estan adn por determinar
(Raymond et al., 1999; De Grandi et al., 2000; Grimmond et al., 2000).

1. Factor represor de genes testiculares ==——————f Genes testiculares
(DAX1 ) e (S8, AMH)

SRY

2. Factor represor de genes testiculareas ———| Genes testiculares
(DAX1 7) 7 (S0ME, ANMH)

SRY

3. Factor represor de genes testiculares == Genes testiculares
(D31 7) = 2 dasis w (508, AMH)

4. Factor repre @ @ testiculares Gmmtmrculam*
{S0XG, AMH)

Figura. 5. Hipotesis sobre los mecanismos moleculares involucrados en la determinacion testicular. 1. En el feto
XX normal y en el feto XY con una mutacidn o delecién de SRY, los factores anti-testiculares (quizds DAX1)
inhiben el desarrollo testicular. 2. En el feto XY normal, SRY contrarresta la accion de los factores anti-
testiculares, permitiendo que las génadas se desarrollen en sentido testicular y expresen genes como SOX9 y
AMH, especificos de la génada masculina. 3. En fetos XY con una doble dosis de DAX1, una sola dosis de SRY no
puede contrarrestar el efecto antitesticular de dos dosis de DAX1. 4. En el feto XX con una alteracién en los
genes antitesticulares, las génadas se desarrollan en sentido testicular aiin en ausencia de SRY : seria el caso de
los varones XX sin SRY, aunque esta hipdtesis necesita ser confirmada.

En individuos XX, la ausencia de SRY resulta en un aumento de los niveles de DAX1 en la
goénada, que se diferencia en sentido ovarico. Sin embargo, DAX1 no parece esencial para el
desarrollo del ovario: ratones XX con una invalidacién o "knock-out" de DAX1 presentan ovarios
(Yu et al., 1998). Lamentablemente, es muy poco lo que se conoce en cuanto a los mecanismos
involucrados en el desarrollo ovarico, lo cual ha llevado a decir clasicamente que la sola ausencia
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de SRY resulta en el desarrollo del ovario. Si bien la ausencia de SRY es imperativa para que
ocurra el desarrollo ovarico, parece légico imaginar que deba existir ademas una correcta
expresion de genes "pro-ovaricos", hasta hoy desconocidos. Uno de los pocos puntos bien
definidos es que, contrariamente a lo que ocurre en el testiculo, la presencia de células
germinales es esencial para el mantenimiento y desarrollo de la génada femenina (Parr y
McMahon, 1998; Vainio et al., 1999).

1.1.4.- Diferenciaciéon sexual: la importancia de las hormonas testiculares

La diferenciacion de los esbozos de los érganos genitales internos y externos en sentido
masculino o femenino depende de la presencia o ausencia de las hormonas testiculares. La
importancia determinante que adquiere entonces el testiculo en el resto de la diferenciacion
sexual fetal ha llevado al nacimiento de la expresidn "determinacidn sexual" para describir a la
diferenciacidon gonadal a partir de las crestas gonadales, usandose la expresién "diferenciacion
sexual" para describir principalmente a la evolucion que siguen los drganos genitales
(Goodfellow y Lovell-Badge, 1993).

Inmediatamente después de formarse los cordones testiculares, las células de Sertoli
fetales secretan hormona antimiilleriana (AMH), también conocida como sustancia inhibidora
miilleriana (MIS). La AMH es una glicoproteina que se une a un receptor de membrana presente
en las células mesenquimaticas que rodean al epitelio de los conductos de Miiller (Josso et al.,
1997), induciendo apoptosis y transformacién epitelio-mesenquimatosa con la consiguiente
regresion de los conductos de Miiller (Allard, 2000). En el sexo femenino, ante la falta de AMH,
los conductos de Miiller dan origen a las trompas, el Utero y el tercio superior de la vagina (Fig.
3). La ventana de accién de la AMH es muy corta: la secrecion testicular de AMH comienza a
finales de la 72 semana y los conductos de Miiller se hacen refractarios a su accién después de
la 102 semana, de lo cual se desprende la importancia del patron temporal de expresién de la
AMH.

A partir de la 82 semana, las células de Leydig producen andrégenos, responsables de la
estabilizacion de los conductos de Wolff y de su diferenciacion en epididimo, conducto
deferente y vesiculas seminales, asi como de la masculinizacién del seno urogenital y de los
genitales externos (Fig. 3). Los andrdgenos son hormonas esteroideas sintetizadas a partir del
colesterol a través de una larga cadena de reacciones enzimaticas (Forest, 1994). La
diferenciacion de las células de Leydig, su proliferacidn y su actividad esteroidogénica dependen
del estimulo gonadotrofico proporcionado por la gonadotrofina coridnica humana (HCG) en los
primeros seis meses de vida intrauterina y de la hormona luteinizante (LH) hipofisaria en el
ultimo trimestre. Tanto la HCG como la LH se unen a un mismo receptor de membrana presente
en las células de Leydig, responsable de transducir la sefial (Fig. 6).
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Figura 6. Desde su formacion, el trofoblasto secreta gonadotrofina coriénica humana (hCG), formada por dos
subunidades: la subunidad beta es idéntica a la de la hormona luteinizante (LH) hipofisaria; la subunidad alfa
es apenas diferente. La hCG se une al receptor de LH/hCG presente en las células del intersticio testicular a
partir de la 8a. semana, induciendo su diferenciacion en células de Leydig, su proliferacion y su produccién de
hormonas esteroides (andrégenos). El sistema hipotadlamo-hipofisario se desarrolla algunas semanas mas tarde.
La importancia de la LH crece en el ultimo trimestre de la vida intraauterina, cuando la produccion de hCG
placentaria cesa progresivamente.

Los conductos de Wolff expresan el receptor de los andrégenos, receptor nuclear con
actividad de factor transcripcional. Al unirse la testosterona a su receptor, se induce la
diferenciacién del gonaducto en sentido masculino. En el seno urogenital y los esbozos de los
genitales externos, la testosterona es transformada en DHT por la enzima 5-alfa-reductasa. La
DHT tiene una afinidad 20 veces mayor que la testosterona por el receptor de andrégenos, por
lo cual su efecto masculinizante es mucho mds potente. En el sexo femenino, la falta de
andrégenos resulta en una regresion de los conductos de Wolff y en una feminizacion de los
genitales externos. Sin embargo, un exceso anormal de andrdgenos durante la vida fetal puede
provocar una virilizacidn de fetos XX, tal como ocurre en la hiperplasia suprarrenal congénita, la
causa mas frecuente de anomalias del desarrollo sexual fetal (Grumbach y Conte, 1998). La
accion estrogénica no juega ningun rol en la morfogénesis temprana de los genitales en el sexo
femenino, tal como lo demuestran mutaciones en los receptores de estrégenos (Couse y Korach,
1999). Sin embargo, los estrégenos son hormonas tréficas indispensables para el desarrollo del
Utero durante la pubertad.

1.1.5.- Diferenciacion sexual independiente de hormonas

Los eventos morfogenéticos de la embriogénesis temprana que dan origen a los esbozos
de las génadas y de los érganos genitales son independientes de factores hormonales y no
muestran ningun dimorfismo sexual. Es facilmente comprensible que para que las génadas se
diferencien, las crestas gonadales -y por consiguiente, el mesodermo intermedio- debieron
desarrollarse normalmente en su momento. En los dltimos afios se han ido descubriendo una
serie de factores como diversos genes, factores de crecimiento y receptores involucrados en la
morfogénesis temprana de los esbozos gonadales y genitales (Swain y Lovell-badge, 1999; Capel,
2000). Puesto que la mayoria de estos factores son ubicuos (por ejemplo: Lhx9 y Emx2, ver Fig.
7), con funciones en diversos tejidos embrionarios, mutaciones en los mismos suelen ser letales.
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Figura 7. Moléculas involucradas en la determinacion y diferenciacion sexual. En la embriogénesis temprana,
factores como Lim1, Lhx9 y Emx2, entre otros, son esenciales para el desarrollo del mesodermo mesonéfrico;
luego factores un poco mas especificos, como WT1 y SF1, estabilizan las crestas urogenitales. Hacia el dia 11 en
el ratéon (equivalente aproximadamente a la 72 semana en el humano), SRY y DAX1 ejercen efectos opuestos
en la determinacion del sexo gonadal. Cuando ambos estan presentes en cantidades similares, SRY prevalece,
la cresta gonadal toma el camino testicular, SOX9 aumenta su expresién y DAX1 disminuye. En el testiculo
diversas moléculas intervienen regulando la produccidon de las hormonas AMH y testosterona. Si, en el
momento de la determinacion gonadal, SRY esta ausente, la cresta gonadal toma el camino ovarico, aunque no
se conoce aun cuales son los genes que la inducen. DAX1 aumenta su expresién y SOX9 disminuye. Para que el
ovario siga su desarrollo, es indispensable que las células germinales estén presentes, lo cual depende de
diversos factores, como SCF, c-kit y Wnt-4, entre otros.

Sin embargo, otros morfégenos son mas especificos de los esbozos urogenitales, por
ejemplo WT1 y SF1, que intervienen en la estabilizacién de las crestas génito-urinarias (Capel,
2000) (Fig. 7), HOXA-13 (Warot et al., 1997) y Wnt-7a (Vainio et al., 1999), que participan en el
desarrollo de los conductos de Wolff o de Miiller y HOX4 (Dollé et al., 1991) con funciones en el
desarrollo del tubérculo genital. Estos factores se expresan en ambos sexos durante el periodo
indiferenciado, induciendo la formacidn de estructuras basicas que podran eventualmente estar
sometidas a la accién de las hormonas gonadales mas tarde en el desarrollo.

En el caso del gen HOXA13, éste ha sido implicado en el desarrollo inicial de los
conductos genitales indiferenciados ya que sus mutaciones con efecto dominante de
penetrancia variable provocan el sindrome mano-pie-genital (hand-foot-genital syndrome,
OMIM 140000) en el que existen anomalias distales en los miembros, asi como anomalias
genitourinarias, provocando en los 46XY grados variables de hipospadias y en los 46XX
anomalias en los derivados de los conductos de Miiller como vagina septada y Utero bicorne
(Goodman y Scambler, 2001). Por otra parte, los estudios de microdeleciones a nivel del
cromosoma 10g26 (Ogata et al., 2000) parecen demostrar que en esta regidn existirian uno o
mas genes también implicados en el desarrollo de los conductos genitales y urinarios, ya que los
pacientes con estas microdeleciones presentan micropene, hipospadias, criptorquidia o
hipoplasia de los labios mayores.

Asi pues, los procesos de determinacidn y diferenciacién sexual implican una cadena de
eventos que involucra a factores cuyos genes se localizan en autosomas o en cromosomas
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sexuales. Algunos de ellos intervienen en periodos de la embriogénesis temprana sin que exista
una diferencia entre los sexos, mientras que otros -a partir de la expresidon de SRY- muestran un
claro dimorfismo sexual (Fig. 7). Si la gébnada resultante es un testiculo, las hormonas producidas
por éste induciran una masculinizaciéon de los genitales internos y externos. En cambio, si se
forma un ovario o ninguna génada -como puede ocurrir en casos patoldgicos-, los genitales
internos y externos se desarrollaradn en sentido femenino. La sola produccion de las hormonas
masculinas testosterona y AMH no es suficiente para la masculinizacidén: también es necesario
que los drganos diana expresen sus receptores para producir la respuesta bioldgica adecuada.
Ademads, no debe olvidarse que el patron temporal de expresion de genes y secrecidon de
hormonas es determinante en el resultado de la diferenciacién sexual.

Finalmente, cualquier alteracién en dicha cadena de eventos podrd provocar
alteraciones del desarrollo sexual originando cuadros de ambigliedad sexual cuya explicacion
debera razonarse a partir del conocimiento de los posibles mecanismos afectados.

1.2.- Disruptores endocrinos

1.2.1.- Definicién y antecedentes

La capacidad que tienen algunas sustancias quimicas sintéticas de interferir en el
sistema hormonal humano se conoce desde los afios 40, cuando se empezé a utilizar el farmaco
dietilestilbestrol para prevenir los abortos espontaneos (Newbold, Padilla-Banks y Jefferson,
2006). Sin embargo, el término de disruptor endocrino (DE) no se acuiié hasta 1991 durante la
Conferencia de Wingspread (Wisconsin, EE.UU.) donde un grupo de expertos en endocrinologia,
biologia reproductora y otras especialidades, se reunieron para evaluar las causas de ciertos
problemas de salud observados en estudios epidemioldgicos de personas y animales de los
paises desarrollados (incluyendo trastornos del sistema reproductor y el aumento de neoplasias
hormonodependientes entre otros) y discutir la evidencia existente de cémo distintos
compuestos quimicos podian estar implicados en la etiologia de estos trastornos.

De esta manera, se definid como DE a toda sustancia exdgena, natural o sintética, capaz
de alterar el equilibrio hormonal de un organismo y en consecuencia, provocar efectos adversos
sobre su salud o la de su progenie (COM, 1999). Entre las sustancias definidas como disruptores
endocrinos encontramos: hormonas, algunos elementos constitutivos de las plantas
(fitoestrégenos), pesticidas, compuestos usados en la fabricacién de plasticosy articulos de
consumo, asi como subproductos y residuos industriales contaminantes. Su caracter persistente
y su facilidad de difusion les hacen estar ampliamente distribuidos por todo el planeta por
encima de las divisiones geograficas. En algunas ocasiones se trata de compuestos a los que los
tests habituales de toxicidad no atribuyeron un efecto importante en su debido momento.
Ademas, muchos de ellos presentan gran estabilidad e inercia para reaccionar quimicamente,
por lo que reunen las caracteristicas éptimas para haber sido utilizados en grandes cantidades y
con gran libertad, sin una proteccién medio ambiental especial.

En 1993, Sharpe y Skakkebaek postulan la hipdtesis de que el incremento de la incidencia
de malformaciones del aparato reproductor masculino como el hipospadias y la criptorquidia,
podria estar relacionado con una mayor exposicidn a estrégenos intradtero. La propuesta del
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profesor Skakkebaek y colaboradores es que durante la etapa fetal del desarrollo del aparato
reproductivo, variaciones sutiles de los niveles hormonales pueden dar lugar a lesiones que
conducen a disfuncién orgdnica y, en ultima instancia, a enfermedad clinica. La hipdtesis
patogénica incluye como principal causa factores ambientales o de estilo de vida, entre los que
se encuentran sustancias quimicas contaminantes ambientales con actividad hormonal, con
mayor probabilidad de asociacién causal que aquellos otros factores que suponen la
acumulacién de errores genéticos. Esto no excluye que ciertas aberraciones cromosdmicas junto
con una mayor predisposicion por la presencia de polimorfismos especificos potencien el papel
de los factores ambientales. Desde entonces numerosos estudios, incluido el presente trabajo,
han intentado demostrar esta hipdtesis.

1.2.2.- Mecanismos de accién

Los mecanismos de accién de los disruptores endocrinos estudiados hasta la fecha
incluyen:

1. Mimetizar la accion de las hormonas. Es el caso de los denominados
“estrégenos ambientales” que mimetizan la accidn de los estréogenos naturales.
Algunos ejemplos son: el dicloro difenil tricloroetano (DDT), usado durante
muchos afios como insecticida o algunos bifenoles policlorados (PCBs), usados
como aislantes eléctricos.

2. Antagonizar la accién de las hormonas. Algunos fungicidas como el Vinclozolin
y diversos insecticidas de la familia del DDT actian como antiandrégenos.

3. Alterar el patron de sintesis y metabolismo de las hormonas naturales
modificando sus niveles fisiolégicos. En este grupo encontramos por ejemplo
los fitoestrégenos y los micoestrogenos (flavonas, lignanos, cumestanos, etc).

4. Modular los niveles de los receptores hormonales.

En la siguiente tabla se describen de forma resumida los mecanismos de accion de
algunos disruptores endocrinos:

Sustancia quimica Uso Mecanismo de accion
Atrazina Herbicida Incremento expresion
aromatasa
Bisfenoles Resinas, papel térmico, envases | Se unen al ER, PPAR, pueden
alimentos, tintas formar uniones débiles con AR
Dioxinas cloradas Contaminante generado Se unen a AR

durante procesos industriales
y de combustion
(Por ejemplo: incineracién de

residuos)
Pesticidas organoclorados Agricultura Antiandrégenicos, fijacion del
ER
Ftalatos Conservantes en cosméticos Estrogénicos

Tintes para el cabello
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Plasticos

Alquifenoles Detergentes industriales Débilmente estrogénicos
Agentes de secado Interfieren en metabolismo de
Industria textil y curtidores la testosterona

Bifenoles policlorados (PCBs) Lubricante industrial, | Alteracion de la ruta del
refrigerantes glutamato.

Mimetizan el estrégeno

Abreviaturas: ER: receptor de estrogeno; AR: receptor de andrdgeno,; PRGR: receptor de progesterona

Tabla 1. Clasificacién y mecanismos de accién de algunos disruptores endocrinos

La teoria de la disrupcidon endocrina es el marco tedrico en el que se tratan de explicar
estos mecanismos. Esta teoria expone que la exposiciéon a bajas dosis de sustancias que
interactuan con los receptores hormonales puede interferir con la reproduccién, el desarrollo y
otros procesos regulados hormonalmente (Colborn, vom Saal y Soto, 1993). Puesto que las
hormonas enddgenas tienen niveles muy reducidos en los organismos, es posible explicar que
estas sustancias exdgenas a dosis bajas puedan producir efectos adversos sobre el sistema
endocrino.

1.2.3.- Particularidades toxicas

La relacién entre dosis de exposicidon y respuesta es compleja ya que existen diferentes
modelos de respuesta:

= Aumento acelerado: a mayor dosis, mayor respuesta, con variacion mondtona y
agravamiento progresivo de los efectos.

= Efectos agravados para dosis muy bajas o altas.

= Efectos agravados para dosis intermedias.

Si tenemos en cuenta la latencia o retraso de los efectos respecto a la exposicion y los
efectos de bioacumulacidn (en el medio y en los propios organismos), se deduce la dificultad de
establecer un modelo Unico de accién y de establecer los valores tdxicos limite. Se ha sugerido
que los disruptores endocrinos presentan caracteristicas particulares que los hacen distintos a
otros téxicos medio ambientales y que condicionan cualquier aproximacién a la relacion de
causalidad buscada entre exposicién y enfermedad (Colborn, vom Saal y Soto, 1993); estas
caracteristicas son las siguientes:

1) El momento de la exposicidn es decisivo para determinar la gravedad del efecto y la evolucién
posterior. Hay distintos efectos dependiendo de la fase del desarrollo (embridn, feto, organismo
perinatal o adulto). De esta manera, si la exposicion se da en periodos con una elevada
diferenciacidn celular u organogénesis pueden originarse lesiones irreversibles.
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2) Los efectos no aparecen en el momento en que se da la exposicién. En la mayoria de los casos,
dichos efectos son observables en la progenie. Si la exposicidn ha sido de tipo embrionaria, las
consecuencias no son evidentes hasta que se alcanza el estadio adulto del individuo.

3) No hay una dosis de exposicion umbral que muestre un efecto toxico del compuesto. En el
caso de que lo hubiera, se trata de un nivel inferior al reconocido como limite de seguridad para
otros aspectos toxicoldgicos.

4) Actualmente se sabe de la posible accion combinada de los disruptores que pueden adquirir
al actuar conjuntamente un efecto paraddjico, ya sea sinérgico, antagénico o simplemente
aditivo (Sultan et al., 2001; Paris et al., 2002; Fernandez et al., 2007).

1.2.4.- Efectos sobre la salud animal

Desde mediados del siglo pasado los bidlogos empezaron a documentar fendmenos
extrafios observados en animales en distintas partes del mundo, que parecian no tener ninguna
conexion. Estos problemas incluian: la pérdida de la capacidad reproductora, comportamientos
sexuales anormales, mortandades masivas y disminucién del funcionamiento del sistema
inmunolégico en diferentes especies afectadas por sustancias quimicas muy variadas. Algunos
ejemplos concretos son:

- En 1952, se documentd la pérdida del instinto de apareamiento y cria de las aguilas
calvas del Estado de Florida (USA). Descubriéndose que un 80% de las 4guilas eran
estériles.

- A mediados de los 60 se observd que las hembras de visones de las granjas del Lago
Michigan (Grandes Lagos, USA), se apareaban entre ellas, no parian o si lo hacian,
perdian sus crias al poco tiempo. El problema se relacioné con la presencia de PCBs en
el pescado con el que se les alimentaba, procedente del Lago Michigan.

- En 1970 se observé que el 80% de los polluelos de gaviotas argénteas del Lago Ontario
(Grandes Lagos, USA) moria antes del salir del huevo y presentaban deformidades muy
similares a los observados en pollos tratados con dioxinas en experimentos de
laboratorio. Durante ese afo también se documentdé que hembras de gaviota occidental
del sur de California (USA) formaban pareja con otras hembras.

- Afinales de los aiios 80 se descubrié que sélo el 18% de los huevos de caiman del Lago
Apopka de Florida (USA) eran viables y ademas la mitad de las crias morian antes de los
10 dias. El 60% de los machos presentaban micropene. Las hembras adolescentes
presentaban deformaciones en los ovarios y su nivel de estrégenos en sangre se
encontraba patoldgicamente aumentado. Diez afios antes, una fabrica habia efectuado
un vertido de plaguicidas tipo dicofol y DDT al lago.

- A principios de los 90 los delfines del Mar Mediterraneo sufrieron una mortandad

masiva ocasionada por una infeccidn virica. Se observd que los animales muertos
presentan concentraciones de PCBs 2 y 3 veces superiores a las de los animales sanos.
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- En los afos 90 en Inglaterra se observé la feminizacién de peces que vivian a la salida
del vertido de depuradoras de aguas municipales. Estas anormalidades no se
encontraron en los peces de aguas situadas mas abajo y se relacionaron con sustancias
quimicas procedentes de la degradacién de detergentes y plasticos, los alquilfenoles.

Debido a la observacidn en la naturaleza de estos episodios atribuibles a sustancias con
efectos sobre el sistema endocrino, se iniciaron toda una serie de estudios en cultivos celulares
y animales de experimentacidn. Tras exponer a embriones en desarrollo a estos contaminantes
se observaron algunos efectos permanentes sobre la salud de esos animales al llegar al estado
adulto (Clark, Crews y Galef, 1993; Vos et al., 2000; Husmann, 2002; Welsh et al., 2008, 2010).
Estos efectos incluyen:

o Niveles hormonales en sangre anormales (disfunciones tiroideas, metabdlicas,
alteraciones del crecimiento)

Alteracién del comportamiento sexual

Disminucién de la fertilidad y aumento de la esterilidad

Modificacién del sistema inmunoldgico

Alteracidn del sistema genital masculino: disminucidn del tamafio testicular,
micropene, hipospadias, criptorquidia

Malformaciones del aparato reproductor femenino

Céanceres en érganos reproductores femeninos y masculinos

o Alteraciones de la densidad y estructura dsea

o O O O

1.2.5.- Efectos sobre la salud humana

Conocer de qué manera afectan los disruptores endocrinos a la salud humana con
absoluta certeza es practicamente imposible dada la gran cantidad de sustancias implicadas, su
complejidad bioldgica y el nimero e importancia de las funciones reguladas por el sistema
endocrino. A pesar de ello, hay abundantes datos para tomar conciencia de la gravedad del
problema a largo plazo, no sélo por los efectos observados en animales salvajes y/o de
experimentacion, sino por los efectos que ya han podido observarse en personas y en diversos
estudios epidemiolégicos que se describen a continuacion.

1.2.5.1.- Efectos documentados

v' Efectos reproductivos adversos sobre las hijas de mujeres tratadas con el fairmaco
antiabortivo dietilestilbestrol (DES) durante el embarazo. Entre esos efectos
encontramos: prematuridad, mayor riesgo de aborto y de embarazo ectépico, mayor
incidencia de tumores y malformaciones del aparato reproductor (Conlon, 2017).

v' Efectos de la exposicidn perinatal a DDT y DDE: mayor riesgo de retraso del crecimiento
intrauterino y malformaciones tipo criptorquidia, hipospadias y politelia (Longnecker
et al., 2002; Flores-Luévano et al., 2003; Siddiqui et al., 2003).

v' Efectos de la exposicién perinatal a PCBs: alteraciones en el sistema inmunoldgico y
aumento del riesgo de infecciones (Haase et al., 2016; Waugh, Arukwe y Jaspers, 2018).
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1.2.5.2.- Estudios epidemioldgicos

Las observaciones implican diferentes sistemas hormonales:

v" Deterioro de la salud reproductiva humana:

e Importante disminucion del recuento espermaticoen  paises
desarrollados, hasta del 50% en algunos paises (Auger et al., 1995; Irvine
et al., 1996; Andersen et al., 2000; Yiee y Baskin, 2010).

e Mayor incidencia de criptorquidia, hipospadias y otras alteraciones en
el desarrollo del aparato genitourinario (Toppari et al., 1996; Paulozzi,
Erickson y Jackson, 1997; Toppari, Kaleva y Virtanen, 2001; Main et al.,
2010)

e Aumento de incidencia de alteraciones del desarrollo sexual
(menarquia precoz, ginecomastia) y de enfermedades hormono-
dependientes como la endometriosis (Yum, Lee y Kim, 2013; Smarr,
Kannan y Buck Louis, 2016).

e Aumento de Ila incidencia de tumores en  dérganos
sexuales: mama, Utero, ovarios y testiculos (Palmer et al., 2002; Yiee y
Baskin, 2010; Conlon, 2017).

v" Mayor incidencia de abortos, bajo peso al nacer y malformaciones congénitas (Hoover
et al., 2011; Conlon, 2017).

v" Problemas en el desarrollo del sistema nervioso central y alteraciones psiquiatricas
(Verdoux et al., 2007).

v" Alteracidn de los niveles de hormonas tiroideas (De Cock et al., 2014).

En la etiologia de todas las enfermedades mencionadas anteriormente se ha sugerido la
existencia de un componente medioambiental. Ademas, el hecho de que estas enfermedades
tengan una causa hormonal y coincidan con los datos referidos en especies animales, fortalece
la hipétesis de su posible asociacién con substancias disruptoras. En la siguiente tabla, se
resumen algunos de los posibles efectos adversos de los disruptores endocrinos sobre la salud
humana:

HOMBRES

Cancer de testiculo

Cancer de proéstata

Reduccién del recuento
espermatico

Reduccién de calidad del
esperma

Disminucion del nivel de
testosterona

Pubertad precoz
Cancer vaginal

Mayor incidencia de
canceres
Malformaciones en
drganos reproductores
Problemas en el
desarrollo del sistema
nervioso central
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Modificaciones de
concentraciones de
hormonas tiroideas

Bajo peso al nacimiento
Hiperactividad

Problemas de
aprendizaje

Disminucion del
coeficiente intelectual

Tabla 2. Efectos de los disruptores endocrinos sobre la salud humana

1.2.5.3.- Riesgos especificos en la mujer: exposicion infantil a disruptores endocrinos.

Observando la tabla anterior podemos destacar la importancia del riesgo quimico existente
sobre la mujer. Ademas de las enfermedades especificas que los DE pueden provocar en las
mujeres (endometriosis, cdncer de mama y de ovario y abortos involuntarios), existe el riesgo
de afectacion de la descendencia durante el periodo de la maternidad.

La exposicion infantil a compuestos hormonalmente activos tiene en la etapa intrauterina
una de sus fases mas criticas. La movilizacion de grasa corporal materna que tiene lugar durante
el embarazo estd bien documentada (M. Waliszewski, A. A. Aguirre, R. M et al., 2001; Falcon
et al., 2004). Este hecho determina la liberacién en sangre de compuestos que la madre ha
acumulado en su tejido adiposo de forma crénica, fundamentalmente debido a la liposolubilidad
y persistencia de los mismos a lo largo de afios de exposicion a través de varias fuentes:
alimentaria, ambiental, laboral, etc. Por otra parte, también se debe tener en cuenta la
exposicién aguda a determinados compuestos, la cual puede resultar en una gran repercusion
clinica si acontece en momentos criticos de la gestacién.

En cualquier caso, a través de la placenta el feto se impregna de la exposicién de la madre a
estos compuestos que pasan asi a acumularse en su propio tejido adiposo. Segun esto, los
mayores niveles de xenobidticos determinados en nifios de corta edad reflejardn casi con
exclusividad niveles maternos elevados, ya que no parece plausible que en tan corto periodo de
tiempo las diferencias en las concentraciones de xenobidticos pudieran atribuirse a las
diferencias en la exposicidon en relaciéon a otras fuentes, como por ejemplo el tipo de dieta
ingerida por los nifios, ya que la exposicidon alimentaria no ha sido documentada (Olea et al.,
1999).

La exposicion intrauterina, perinatal y postnatal se ha denunciado frecuentemente sobre
todo para aquellas sustancias que se sabe que pasan la barrera placentaria (M. Waliszewski, A.
A. Aguirre, R. M et al., 2001; Falcon et al., 2004)o que pueden segregarse en la secrecion lactea
llegando al tejido adiposo del nifio durante el periodo de lactancia (Anderson y Wolff, 2000;
Polder et al., 2003; Barakat, 2004). Aunque las consecuencias a largo plazo de esta exposicion
temprana no son bien conocidas, una vez mas las observaciones experimentales documentadas
y los datos provenientes del mundo animal, deben alertarnos sobre el problema y justifican la
necesidad de estudios ulteriores. Ademas, este tipo de exposicién coloca a la mujer en edad
fértil en un lugar importante dentro de la investigacion de este problema.
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1.2.6.- Substancias implicadas

Existe una gran cantidad de substancias consideradas como disruptores endocrinos. Las
primeras en clasificarse como tales fueron toda una serie de substancias que comparten una
caracteristica estructural comun: contener uno o mas atomos de cloro en su estructura
molecular, son los denominados “compuestos clorados”. Entre ellos encontramos el DDT, los
PCBs vy las dioxinas entre otros, cuya toxicidad, capacidad de bioacumulacién y persistencia en
el medio han quedado ampliamente demostradas. Por ello, encabezaron en su momento la lista
de sustancias a eliminar globalmente bajo el Convenio de Estocolmo sobre Compuestos
Organicos Persistentes (2001). Este convenio, auspiciado por el programa ambiental de las
Naciones Unidas, pretende acabar con el uso de varios compuestos y restringir el uso de muchos
otros. Ademas, establece las condiciones en que estos compuestos persistentes actualmente
existentes deben ser eliminados, prevé la incorporacion de nuevos compuestos a la lista de
substancias que deben eliminarse y sefiala los planes de aplicacidn de cada pais, que deben
revisarse de forma periddica, constituyendo asi un programa eficiente de eliminacién y control
de este tipo de compuestos.

Por otra parte, a principios de los aflos 90 comenzé la preocupacién por la actividad
hormonal de otro tipo de sustancias estructuralmente diferentes: los alquifenoles, se trata de
sustancias utilizadas masivamente como componentes de pldsticos y detergentes; varios
experimentos en laboratorio han confirmado su actividad estrogénica y téxica, principalmente
del bisfenol-A. Este compuesto es el componente basico de un tipo plastico, el policarbonato,
utilizado en la fabricacién de envases alimentarios, CDs, etc.

Posteriormente, se empezaron a descubrir nuevas sustancias con actividad hormonal, como
los ftalatos y los parabenos por ejemplo (Fernandez et al., 2016). De esta manera, la lista de
sustancias que en la actualidad se conoce o se sospecha que pueden tener actividad hormonal
asciende a 550 y va actualizdndose dia a dia. La Comisién de los paises que forman la Unién
Europea considera que esta suficientemente probada la capacidad de disrupcién endocrina en
118 de ellas, mientras que se necesita ampliar la informacion respecto a la toxicidad de las 435
restantes, las cuales estan sometidas actualmente a estudio.

En la siguiente tabla, se indican de forma resumida los grupos quimicos a los que pertenecen
dichas sustancias:

PLAGUICIDAS SUBSTANCIAS QUIMICAS
INDUSTRIALES

Alquilbencenos y estirenos

SUBPRODUCTOS DE PROCESOS
INDUSTRIALES

Benzamidazoles Dioxinas

Carbamatos

Ciclodienos clorados
Compuestos clorofenoxi
DDT, derivados y metabolitos
Dicarboximidas
Dinitroanilidas
Ditiocarbamatos
Hexaclorociclohexano e
isomeros
Hidroxibenzonitrilos
linuron, diuron y derivados -
metabolitos

Clorofenoles y bencenos
Alquilfenoles y derivados
Parafinas cloradas
Ftalatos

Fenilsiloxanos
Fenilhidroxifenilmetanos
Bisfenoles

Trifenilmetano - derivados

Difenilpropano-derivados
Bifenilos

Furanos
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Motoxiclor y derivados
Organofosforados

Piretrinas

Piretroides

Pirimidinas y piridinas
Triazinas y triazoles

Bifenilospoliclorados PCBs
Bifenilos bromados y
polibromados PBBs
Bifeniléteres bromados y
polibromados PBDEs
Terfenilos policlorados PCT
Naftalenos y derivados
Hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH)

Metales

Otras sustancias

Tabla 3. Sustancias catalogadas como disruptores endocrinos

La identificacién de sustancias con toxicidad hormonal es compleja al no existir un
criterio preciso para la definicién del efecto de disrupcidon endocrina y la gran diversidad de
estructuras quimicas compatibles con la accion hormonal. Se presume que esta lista de 550
sustancias se amplie una vez que se pongan a punto los tests adecuados para poder analizar las
casi 100.000 sustancias quimicas sintéticas comercializadas en la actualidad en Europa.

1.2.7.- Exposicién ocupacional a disruptores endocrinos

Las principales familias de sustancias con actividad hormonal e incidencia en el mundo
del trabajo se presentan en la siguiente tabla:

FAMILIA DE
SUSTANCIAS

FTALATOS
(BBP, DBP, DEHP)

BISFENOL-A

ESTIRENO

Uso

Plastificantes de PVC principalmente,
también de celulosa, acetato de
polivinilo y poliuretano

Componente de recubrimientos
Insecticidas y repelentes

Perfumes, esmalte de ufias, lacas y
tintes de cabello y otros cosméticos.
Agente lubricante en textiles
Aglutinante, estabilizante, plastificante y
endurecedor de productos plasticos,
lacas, pinturas, colas, y materiales de
relleno.

Fabricacidn de pinturas y pldsticos con
resinas epoxy y policarbonatos

Es un producto intermedio en la
fabricacidn de fungicidas, antioxidantes,
tintes, resinas fenoxi y de poliéster,
Pirorretardantes.

Fabricacién de poliestireno y
copolimeros de estireno.

Fabricacidn de pinturas, lacas y barnices;
en la industria de papel, pasta de papel y
tableros; y la industria de polimeros.

ACTIVIDADES IMPLICADAS

Fabricacion y
transformacion de plasticos
Metal

Limpieza
Fabricacién/utilizacion de
cosméticos

Industria textil

Quimica: fabricacion,
utilizacion, transporte o
envasado de bisfenol-A.
Construccién

Metal

Plasticos

Fabricacion de estireno y
poliestireno.

Fabricacion, transformacion
y aplicacién de plasticos
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AGROQUIMICOS
DDT. Chlordanos,
Chlordecone, mirex,
Trifenilestano,
Toxafeno. Lindano,
HCB. Linurdn.
Acetoclor y Alaclor.
Maneb, Thiram,
Metam y Zineb.
Vinclocin. Atrazina.

Tributilestano

PCBs

Fungicidas, insecticidas, moluscocidas,
herbicidas.
Desinfectantes.

Moluscocida utilizado como agente
desincrustante en barcos, boyas,
muelles, etc.

Biocidas en albaiiileria
Desinfectante

Biocida de sistemas de refrigeracion,
torres de refrigeracidn de plantas
eléctricas, fabricas de papel y pasta,
cerveceras, curtidos y fabricas textiles
Dieléctricos de transformadores y
condensadores eléctricos

Fluidos hidraulicos de maquinaria
Liquidos de corte

Plastificante de pinturas, plasticos,
selladores y papel autocopiativo.

También se forman como subproductos
indeseados en varios procesos

industriales y la incineracién de residuos

es una fuente importante de éstos.

Mantenimiento y limpieza
de industrias relacionadas
Fabricacion de agroquimicos
Aplicacion de agroquimicos
en agricultura, fumigacion
de edificios y limpieza

Naval

Pesquero

Construccion

Limpieza

Limpieza y mantenimiento
de torres de refrigeracion

Almacenamiento, transporte
y gestion de equipos y
materiales que contienen o
estdn contaminados con
PCBs

Sector eléctrico
Metal/maquinaria pesada
Gestion de residuos

Tabla 4. Ejemplos de actividades laborales relacionadas con diferentes grupos de disruptores

endocrinos.

Como podemos observar en la tabla 4, existen numerosas profesiones en las cudles

existe riesgo de exposicidn a DE, éstas podrian agruparse segun el siguiente listado:

Agricultura y ganaderia

Industria del cuero y del calzado
Industria de la madera y del corcho
Industria del papel y artes graficas

Fabricacion de productos de caucho y materias pldsticas

Fabricacion de productos metalicos

Fabricacion de maquinaria, material eléctrico y electrénico (de equipo y aparatos de
radio, television y comunicaciones, maquinas de oficina, equipos informaticos)
Fabricacion de material de transporte

>

» Industria textil
>

>

>

» Industria quimica
>

>

>

>

» Construccion
>

Peluqueria y estética
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Segun la Enciclopedia de la Salud y Seguridad en el Trabajo, la proteccién frente a un
riesgo quimico se basa en identificar y estimar la probabilidad de que se produzcan efectos
adversos como consecuencia de la exposicién a determinadas sustancias peligrosas, esto
consiste basicamente en realizar una evaluacién del riesgo.

A su vez, esta evaluacidn del riesgo puede ser cualitativa, en cuyo caso se indica la
naturaleza de un efecto adverso y la estimacion general de su probabilidad, o cuantitativa, en la
cual se realiza una estimacién del nimero de personas afectadas en relacién a un determinado
nivel de exposicion. En funcidn del nimero estimado de personas afectadas o de la gravedad de
los posibles efectos, se decide si es aceptable o no estar expuesto a dicha substancia.

La evaluacién del riesgo comprende cuatro fases:

1) Identificacidn del peligro: es la descripcion de la naturaleza del efecto téxico.

2) Evaluacion de la relacidn dosis-respuesta: consiste en un analisis semicuantitativo o
cuantitativo de la relacion entre la exposicion (dosis) y la gravedad o probabilidad del
efecto toxico (respuesta).

3) Evaluacion de la exposicion: en la que se evaluan los datos sobre el intervalo de
exposiciones que probablemente va a sufrir una poblacidn en su conjunto o subgrupos
de la misma.

4) Caracterizacion del riesgo: hace referencia a la compilacidon de toda la informacién
anterior para obtener una magnitud del riesgo que cabe esperar en determinadas
condiciones de exposicion.

En funcidn de estas evaluaciones se establecen las diferentes normativas para proteger
la salud humana y medioambiental dentro del mundo laboral estableciéndose principalmente
los valores limite de exposicién a substancias potencialmente peligrosas. La fiabilidad de la
evaluacion del riesgo y por tanto su capacidad para protegernos, dependerd de la fiabilidad de
cada una de estas fases.

Por ejemplo, en el caso de las sustancias cancerigenas se asume que estas evaluaciones
no son validas ya que no existe ningun limite de seguridad y la Unica manera de anular el riesgo
es evitar la exposicién (limite cero). Los DE por su parte, presentan una serie de particularidades
toxicas (ya descritas en apartados anteriores) que dificultan la aplicacidon del método clasico de
evaluacidon del riesgo y que hacen necesario un enfoque diferente, aplicando el principio de
precaucion.

A continuacion, se describe de qué manera afectan estas particularidades a cada una de
las fases del proceso de evaluacién del riesgo:

1) Identificacidon del peligro:

Para describir la naturaleza del efecto tdxico es necesario conocer qué sustancias se
comportan como DE y de qué manera afectan a la salud. Hasta el momento se han caracterizado
550 DE pero la lista se va actualizando a diario, por lo tanto, sustancias que se consideraban
seguras hasta la fecha pueden no serlo en un futuro préximo. Ademas, en Europa, sélo existen
regulaciones en cuanto al uso de 109 de estas substancias. Tal y como se ha comentado
anteriormente, en la practica resulta muy dificil determinar con fiabilidad la extension de los
efectos ocasionados por los DE sobre la salud humana debido principalmente a la gran cantidad
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de sustancias implicadas y la complejidad, nUmero e importancia de las funciones reguladas por
el sistema endocrino.

2) Evaluacion de la relacion dosis-respuesta:

La evaluacidn de riesgo se basa en la asuncidon de que a mayor dosis de exposicién mayor
riesgo, suponiendo un respuesta toxica en forma de curva monotdnica (sin puntos de inflexidn)
y que existe un limite por debajo del cual no existe riesgo.

efecto

dosis

Los DE sin embargo, pueden presentan curvas de toxicidad cuadraticas, de forma que
produzcan efectos a dosis bajas y altas, y no los produzcan a dosis mas altas, y viceversa:

efecto efecto

dosis dosis

Ademas, la particularidad de que puedan ocasionar efectos a niveles extremadamente
bajos (en el limite de la capacidad de analisis) tiene efectos negativos en la practica.
Habitualmente, los limites de exposicién laboral a agentes quimicos se miden en partes por
millén (ppm) y sin embargo, las hormonas y los DE pueden ocasionar efectos a dosis un millén
de veces inferiores (partes por billén). La medicidon de estos niveles exige equipos de andlisis
sofisticados y este hecho dificulta que se pueda llevar a cabo un control efectivo de los mismos
en el ambito laboral.

Finalmente, por lo que a la respuesta respecta:

= Un mismo DE puede provocar diferentes efectos adversos sobre la salud.

= Diferentes DE pueden causar el mismo efecto.

= [atencia. Los periodos de latencia entre la exposicion y la aparicion de efectos son muy
largos, incluso de décadas en el caso de la exposicidon fetal. Un buen ejemplo son los problemas
reproductivos que estan sufriendo las mujeres cuyas madres tomaron el fdirmaco DES durante
el embarazo.

Los DE por tanto, no presentan una relacidn dosis-respuesta univoca sino que pueden
presentar varias respuestas a una misma causa 0 una causa puede provocar varias respuestas
y ademas, estas pueden ocurrir tras un largo periodo de latencia.

3) Evaluacion de la exposicion:

- Mezclas: en la mayoria de casos no estamos expuestos solamente a una sustancia sino
a una combinacidn de estas. Las evaluaciones de riesgo contemplan los riesgos de la
exposicién a una sola sustancia, lo cual resulta insuficiente ya que no tienen en cuenta
los efectos aditivos y sinérgicos de las mezclas de sustancias, ni la presencia previa de
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contaminantes en el organismo que puedan potenciar el efecto de la exposiciéon a una
nueva sustancia.

- Momento de exposicion: debido a sus mecanismos de accion el momento de
exposicién a los DE es crucial. La accion hormonal depende de la presencia de la cantidad
adecuada de hormonas en el momento justo, variando los efectos segun la edad y el
sexo. Asi, por ejemplo, los efectos que puede producir la exposicidn a xenoestréogenos
en una mujer embarazada son completamente diferentes segun la semana de desarrollo
en la que se encuentre el feto.

- Ubicuidad de la contaminacion: la capacidad de los contaminantes de ser
transportados por el aire, el agua o los alimentos y de depositarse en zonas frias
localizadas a miles de kildbmetros de sus lugares de origen ha convertido el problema de
la contaminacién medioambiental en un problema de exposicién global.

- Bioacumulacion: el hecho de que muchos de los DE sean bioacumulativos dificulta la
determinacién del periodo de exposicion. Asi, una mujer puede estar acumulando a lo
largo de su vida dioxinas, que pueden ocasionar efectos sobre su propia salud o afectar
a su descendencia varios afios después.

4) Caracterizacion del riesgo:

Dadas las dificultades y variabilidades que rodean a las fases anteriores, no parece
posible obtener, con la fiabilidad deseable, una magnitud del riesgo que cabe esperar para la
exposicién a disruptores endocrinos. La evaluacion del riesgo y los valores limites de exposicion
a agentes quimicos que de ella se derivan, no es, por tanto, un método adecuado para proteger
la salud y el medio ambiente en el caso de los DE.

Al igual que los agentes cancerigenos, deberiamos entender que la presencia de DE en
el lugar de trabajo implica un riesgo de contaminacion, y por lo tanto, no deberia ser aceptable
ningun limite de exposicion. Para proteger la salud laboral, la salud publica y el medio ambiente
seria necesario eliminar estas sustancias, ya sea sustituyéndolas por otras menos todxicas,
cambiando los procesos que las utilizan o incluso replantedndonos la necesidad de algunos de
los productos que se fabrican con ellas.

En definitiva, deberiamos aplicar el principio de precaucién de forma que la
incertidumbre que rodea a los riesgos ocasionados por estas sustancias nos animen a buscar
activamente alternativas mas seguras.

1.3.- Asociacion entre exposicion a disruptores endocrinos y patologia
hormono-dependiente en humanos: criptorquidia e hipospadias

La base comun en los estudios de exposicién humana a compuestos quimicos y el riesgo
de presentar criptorquidia y/o hipospadias es que la actividad hormonal atribuida a estos
compuestos puede producir alteraciones en el normal desarrollo del aparato genitourinario
masculino.
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En 1999, Weidner y sus colaboradores estudiaron los antecedentes familiares de los
nifios diagnosticados de criptorquidia y/o hipospadias encontrando un alto indice de ocupacion
materna en actividades agricolas (Weidner et al., 1999). En 2007 Carbone et al., determinaron
una asociacién estadisticamente significativa entre la ocupacién paterna a DE y el riesgo de
criptorquidia y/o hipospadias en una localidad rural agricola de Sicilia (Carbone et al., 2007).

A nivel nacional cabe destacar los estudios realizados por diferentes autores en la
provincia de Granada. En 1996, Garcia-Rodriguez y colaboradores realizaron un estudio
epidemiolédgico en el que establecieron que el riesgo de criptorquidia en determinados
municipios de residencia se relacionaba de forma significativa con un mayor consumo de
productos fitosanitarios (Garcia-Rodriguez et al., 1996). En estudios posteriores, se evalud la
presencia de varios pesticidas y el riesgo de criptorquidia y a pesar de que no se encontré un
riesgo significativo para ningun pesticida en particular, cuando se consideré conjuntamente la
exposicién a cualquiera de ellos, si se aprecié una mayor frecuencia de presentacion de eta
malformacion en los pacientes expuestos (Rueda-Domingo et al., 2001).

Actualmente, los estudios existentes no han sido suficientemente concluyentes para
confirmar la relacién entre la exposicidn a disruptores endocrinos y el riesgo de malformaciones
del tracto genitourinario masculino, aunque tampoco han sido lo suficientemente
demostrativos de la no existencia de tal asociacion. Este hecho justifica la necesidad de seguir
investigando y aumentar la calidad metodoldgica de los estudios ulteriores.

A continuacion, se revisan los conceptos de criptorquidia e hipospadias prestando
especial atencién a los posibles factores de riesgo descritos hasta la fecha.

1.3.1 Criptorquidia

1.3.1.1 Generalidades:

Etimoldgicamente “testiculo oculto”, la criptorquidia se define como la ausencia de
testiculo en el escroto y constituye la malformacién congénita mas frecuente del aparato
reproductor masculino; puede ser unilateral (85% de los casos, siendo el derecho el mas
frecuentemente ausente) o bilateral. Afecta a un 3% de los recién nacidos a término y a un 1%
de los nifios de un afio de edad (Berkowitz et al., 1993).

En la actualidad se incluye dentro del llamado sindrome de disgenesia testicular, el cual
englobaria también otras patologias como el hipospadias, la infertilidad y el cancer testicular,
cuyo origen comun se pondria de manifiesto por una alteraciéon del desarrollo prenatal en Ila
diferenciacidon de las células germinales de Leydig y Sertoli (Sharpe, 2006).

El objetivo de estudiar y tratar la criptorquidia es impedir sus posibles secuelas a largo
plazo, como son el cancer testicular y/o la infertilidad (Pettersson et al., 2007; Virtanen y
Toppari, 2015). En muchos casos, la diversidad de definiciones encontradas en la literatura
médica, asi como las controversias acerca de su manejo, han dificultado y dificultan estudios
homogéneos que permitan llegar a conclusiones practicas.
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1.3.1.2 Clasificacién y nuevos conceptos:

Términos tales como criptorquidia, testiculos no descendidos, testiculos retractiles o
mal descenso testicular, han sido y son utilizados para designar la ausencia de uno o ambos
testiculos en la bolsa escrotal. Un nuevo concepto que engloba a todos los términos anteriores
y que podria ser el mds adecuado desde un punto de vista semioldgico es el de “escroto vacio”,
ya que se limita a la expresion del signo clinico (Virtanen et al., 2007).

Se han descrito varias clasificaciones respecto a la criptorquidia; la mas aceptada es la
que divide los testiculos en palpables y no palpables (Thorup et al., 2007).

Los testes palpables pueden dividirse en retractiles, no descendidos o ectépicos:

- Testiculos retractiles: son aquellos que se encuentran fuera del escroto, pero que con
algunas maniobras se consiguen descender hasta la bolsa escrotal. Al cesar dichas
maniobras, vuelven a la situacién previa.

- Testiculos no descendidos: se encuentran permanentemente fuera de la bolsa escrotal
y se localizan en un punto dentro de la trayectoria normal del descenso testicular.

- También existen los testes no descendidos de forma iatrogénica que son aquellos que
posteriormente a una cirugia inguinal y secundariamente a la fibrosis cicatricial, quedan
atrapados en algun punto del canal inguinal sin poder ser exteriorizados al escroto.

- Testiculos ectdpicos: son aquellos que se situan fuera de la trayectoria normal del
descenso testicular, generalmente, en un lugar adyacente (ectopia inguinal superficial,
crural, prepenil, perineal o en cavidad escrotal contralateral, denominandose entonces
ectopia testicular cruzada).

Los testes no palpables pueden ser intraabdominales (criptorquidia verdadera) o
incluso estar ausentes (anorquia).

Ademas, también debemos tener en cuenta los siguientes conceptos:

- Testiculos en ascensor: son aquellos testes que ascienden intermitentemente debido a
un aumento del reflejo cremastérico, pero descienden de manera espontdnea o con
maniobras fisicas. Inicialmente no son subsidiarios de tratamiento quirudrgico y sélo
requieren seguimiento clinico (Thorup et al., 2007).

- Testiculos no descendidos de forma adquirida (o testiculos ascendidos): son dificiles de
diferenciar de los testiculos retractiles. Parece que en el primer caso se trataria de
testiculos descendidos en el escroto durante el primer afio de vida que posteriormente
ascienden. Durante el crecimiento y el desarrollo normal, se produciria un fallo en la
elongacion del cordén espermatico, secundario a la persistencia de un remanente
fibroso del proceso vaginal que actuaria contrayendo el testiculo hacia arriba (Gracia
et al., 1997; Rabinowitz y Hulbert, 1997; Virtanen et al., 2007).

1.3.1.3 Epidemiologia: prevalencia y factores de riesgo:

La prevalencia actual varia del 2,5 al 5% en los varones nacidos a término y puede llegar
hasta el 30% en los nacidos pretérmino. Sin embargo, la criptorquidia puede resolverse de
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manera espontdnea en un importante porcentaje de casos durante los primeros meses de vida,
sobre todo durante el primer mes, momento en el que se produce un pequeio aumento en la
secreciéon de testosterona endégena. Asi, a los 3 meses de vida se describe una prevalencia de
entre un 1y 1,9% vy al afio de vida del 1% (Virtanen et al., 2007). A partir del afio de vida, la
proporcién de nifios con criptorquidia oscila entre el 0,8 y el 2%. De estos testiculos no
descendidos, en el 80% de los casos el testiculo se encuentra en el trayecto inguinal, un 15% en
localizacién ectdpica y solo un 5% correspondera a criptorquidias verdaderas (Ghirri etal.,
2002).

No obstante, los datos esperables no son comparables a los datos observados cuando
se analizan los registros de orquidopexias realizadas, ya que éstos muestran una prevalencia
mucho mayor a la esperada. Diversos estudios reflejan cifras de prevalencia de hasta un 7% en
edades prepuberales (Virtanen et al., 2007; Acerini et al., 2009). Por una parte, este aumento
podria ser causa de lo que hoy se conoce como testiculos no descendidos de forma adquirida
(testiculos ascendidos o casos graves de testiculos retractiles). Por otra parte, también deberian
considerarse otras causas que explicaran el aumento de prevalencia de criptorquidia (con
independencia de la edad) observado y descrito por varios autores en diferentes paises
industrializados (Irvine, 2000; Toppari, Kaleva y Virtanen, 2001; Main et al., 2010).

No son muchos los estudios que identifiquen factores de riesgo claramente asociados a
la aparicidn de esta malformacion y ademas, los datos presentados son conflictivos debido a que
no todos los estudios realizados utilizan una clasificacién estandarizada de criptorquidia. A
continuacién, se describen los distintos factores de riesgo que han sido considerados en la
etiopatogenia de la criptorquidia y que podrian agruparse de la siguiente manera:

> Factores maternos:

- Edad: en la literatura se ha asociado un riesgo mayor de criptorquidia tanto
en el caso de hijos de madres gestantes jovenes (Hjertkvist, Damber y Bergh,
1989; Carbone et al., 2007) como para aquéllas de edad avanzada (Akre
et al., 1999; Flores-Luévano et al., 2003).

- Nivel socioeconédmico: un nivel socioecondmico bajo se ha asociado un
mayor riesgo de criptorquidia (Akre et al., 1999; Weidner et al., 1999).

- Paridad: en la mayoria de estudios se ha encontrado una asociacién entre
baja paridad materna y la aparicidn de criptorquidia, presentandose con
mayor frecuencia en el primero de los hijos (Akre et al., 1999; Weidner
et al., 1999; Biggs, Baer y Critchlow, 2002).

- Numero de abortos: seglin lo descrito por Berkowitz et al., las madres con
antecedente de 3 o mas abortos tendrian un mayor riesgo de tener un hijo
con criptorquidia (Berkowitz et al., 1995).

- Enfermedades durante el embarazo: algunos estudios sugieren una
asociacion entre la diabetes materna (incluida la diabetes gestacional) y el
aumento del riesgo de criptorquidia. Los motivos no estdn claros y parece
que estarian en relacién con diferencias en los niveles de la hormona
transportadora de esteroides sexuales entre la madre y el feto (Berkowitz
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et al., 1995; Virtanen et al., 2006; Barthold, Reinhardt y Thorup, 2016). La
eclampsiay la preclampsia también se han relacionado con un mayor riesgo
de criptorquidia (Berkowitz et al., 1995; Weidner et al., 1999; Biggs, Baer y
Critchlow, 2002) pudiendo ambas condiciones producir un mayor o menor
grado de insuficiencia placentaria, la cual a su vez, también ha sido descrita
como un factor de riesgo (Barthold, 2008; Cortes et al., 2008). Se ha visto
gue una alteracién en la funcién placentaria puede producir un descenso en
los niveles de hCG y en la produccién fetal de testosterona que, a su vez,
influiria en el descenso testicular. Ademds, una mala funcién placentaria
puede ser causa de que el recién nacido presente bajo peso para la edad
gestacional, factor que, como veremos mas adelante, también se ha
relacionado con un mayor riesgo de criptorquidia.

- Tratamientos hormonales. El consumo de hormonas sexuales durante el
embarazo, por ejemplo en forma de farmacos antiabortivos, ha sido
documentado como un posible factor de riesgo de criptorquidia por
diversos autores (Brucker-Davis et al., 2003; Kurahashi y Kishi, 2003). Otro
factor de riesgo documentado varios afios atrds, es el uso de
anticonceptivos orales (ACO) un mes antes de la concepcion o después (de
forma inadvertida por desconocimiento del embarazo) (Depue, 1984). Por
otra parte, recientemente se ha postulado que los tratamientos hormonales
asociados a los procesos de fecundacién in vitro (FIV) podrian ser también
un factor de riesgo para la aparicion de malformaciones urolégicas (Massaro
et al., 2015).

- Nivel materno de estrégenos: los niveles excesivos de estrégenos libres
durante el embarazo pueden producir falta de descenso testicular,
posiblemente a través de la alteracion en la secrecion hormonal testicular;
si bien en el momento presente existen pocos datos que confirmen esta
hipédtesis, si se ha descrito la asociacién entre niveles maternos altos de
estradiol libre durante el primer trimestre del embarazo y la presencia de
criptorquidia (Jones et al., 1998). Hay varias observaciones que apoyan esta
hipdtesis: 1) la toxemia se asocia con criptorquidia y en ella existen altos
niveles de estrégenos, 2) en el primer hijo probablemente los niveles de
estrogenos también sean mayores que en los siguientes y por ultimo, 3)
también en el hipospadias y otras malformaciones (como las de la cadera)
asociadas a criptorquidia, estan incrementados los niveles de estrégenos.
También existen argumentos en contra de esta teoria, uno de ellos es que
no persisten las estructuras millerianas en los casos de testes
criptorquidicos sometidos a exploracidn quirdrgica, pero pudiera deberse a
gue el momento de actuacion de los estrogenos fuese posterior a la
disolucion de estas estructuras (Husmann y Levy, 1995).

- Habitos toxicos: algunos estudios han demostrado una posible asociacion
entre exposicidn al humo del tabaco (Jensen et al., 2007; Barthold, 2008) y
el desarrollo de criptorquidia. Otros factores implicados han sido el
consumo de alcohol y cafeina (Jensen, Bonde y Olsen, 2007; Damgaard
et al., 2008) durante el embarazo, aunque problemas en la metodologia de
los trabajos hace que los resultados no sean concluyentes.
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> Factores neonatales:

- Peso al nacer: el bajo peso al nacimiento es el factor de riesgo neonatal mas
ampliamente descrito en la literatura. El riesgo de criptorquidia se incrementa
conforme disminuye el peso del recién nacido, siendo este efecto mas
pronunciado en nifios con peso inferior a 2500 gramos (Berkowitz et al., 1995;
Akre et al., 1999; Biggs, Baer y Critchlow, 2002; Kurahashi y Kishi, 2003; Virtanen
etal., 2007).

- Edad gestacional: segin lo descrito en la literatura, los recién nacidos
pretérmino tendrian mayor riesgo de presentar criptorquidia (Berkowitz et al.,
1995; Weidner et al., 1999; Biggs, Baer y Critchlow, 2002; Kurahashi y Kishi,
2003)

- La combinacién de los dos factores anteriormente descritos resulta también
en un factor de riesgo considerable, ya que se ha descrito mayor prevalencia de
criptorquidia en los recién nacidos de bajo peso para su edad gestacional
(Berkowitz et al., 1995; Biggs, Baer y Critchlow, 2002; Kurahashi y Kishi, 2003).

- Malformaciones asociadas: la presencia de otras malformaciones congénitas
también se ha descrito como un factor de riesgo (Hjertkvist, Damber y Bergh,
1989; Berkowitz et al., 1995; Akre et al., 1999; Biggs, Baer y Critchlow, 2002).
Dentro de las malformaciones asociadas cabe destacar el hipospadias, Weider y
colaboradores encontraron un riesgo de criptorquidia tres veces mayor en los
sujetos que presentaban también esta malformacién (Weidner et al., 1999).

> Factores genéticos:

El descenso testicular consta de dos fases diferenciadas, el correcto
desarrollo de las cudles va a depender a su vez de diferentes factores. A
continuacion se describen de forma resumida:

1) Fase abdominal del descenso testicular. Durante esta fase los testiculos se
deslizan por la cavidad abdominal hasta situarse junto al orificio inguinal interno
hacia la 152 semana de gestacién, permaneciendo en esta situacion durante diez
semanas mas. Esta primera fase esta regulada por la hormona INSL3 secretada
por las células de Leydig fetales desde la semana nueve, la cual actda a nivel de
su receptor RXFP2 induciendo el desarrollo del gubernaculum testis. Los
andrégenos parecen tener un papel menor impidiendo la regresién del
ligamento suspensorio craneal. Los genes HOX10 y HOX11 también estan
implicados en esta fase del descenso.

2) Fase inguino-escrotal del descenso testicular. Durante esta fase la cual se
inicia a partir de la semana 28 de gestacidn, el testiculo (situado en la entrada
del canal inguinal) es guiado por el gubernaculum hasta el escroto. Esta fase se
completa al final de la semana 35 y es altamente andrégeno-dependiente. Por
otra parte, existen factores anatdémicos que pueden favorecer la aparicién de
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criptorquidia durante esta fase, algunos ejemplos son: las alteraciones
estructurales del epididimo, la persistencia del conducto peritoneo-vaginal o los
defectos de la pared abdominal.

- De esta manera, las mutaciones espontaneas que podrian estar en relacién con
el desarrollo de criptorquidia no sindrémica en humanos incluyen alteraciones
en los genes INSL3, RXFP2 y HOX implicados en la proliferacion del
gubernaculum. En concreto, los ratones knockout para los genes HOX10 y 11
presentan criptorquidia en distinto grado, y se han encontrado mutaciones y
diferentes polimorfismos de ambos genes en pacientes afectos de criptorquidia
(Kojima et al., 2009).

- Las mutaciones en el gen del receptor de andrégenos originan diversas
alteraciones del desarrollo de los genitales masculinos internos y externos, por
lo que mutaciones de dicho gen no son causa frecuente de criptorquidia aislada.
Sin embargo, tanto en el sindrome de insensibilidad parcial a los andrdgenos,
como en determinados polimorfismos de este gen, si se ha encontrado una
asociacion con criptorquidia (Kojima et al., 2009).

- La criptorquidia ademas, puede estar relacionada con alteraciones
cromosOmicas diversas (sindrome de Klinefelter) o alteraciones estructurales
del cromosoma Y. Los individuos portadores de un cromosoma Y mas largo
tienen mayor riesgo de tener criptorquidia y de transmitirla a su descendencia.
También se hall6 una asociacidon significativa entre causa genética vy
criptorquidia persistente bilateral (Ferlin et al., 2009).

- Por otra parte, existe una predisposicion genética para el desarrollo de
criptorquidia, apareciendo en el 6% de los nifios con antecedente paterno de
criptorquidia y se ha demostrado aumentada la presencia de los marcadores
genéticos HLA-A11 y A23 en nifios con criptorquidia (Martinetti et al., 1992). Sin
embargo, y a pesar de que los estudios familiares basados en la experimentacion
animal sugieren la existencia de una relacidon entre susceptibilidad para
desarrollar criptorquidia y herencia, todavia no se conocen los genes implicados.

Factores ambientales:

Dentro de este grupo encontramos la exposicion a todas aquellas
sustancias que han sido consideradas como disruptores endocrinos. La toxicidad
de algunas de estas sustancias ya ha sido demostrada en estudios
experimentales y se ha postulado sobre su posible papel etiolégico en la
patogenia de la criptorquidia. A continuacidn se exponen algunos ejemplos:

e Ftalatos (constituyentes de algunos plasticos). En modelos animales de
experimentacion y con dosis elevadas, se ha demostrado su efecto
sobre las células de Leydig, alterando su funcién y afectando a la
expresion de la hormona INSL3 y a la sintesis de andrégenos (Main
etal., 2006).
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e También se conoce el papel antiandrogénico de muchos agentes
principalmente usados como pesticidas. En este apartado y como
ejemplo de ello, mencionaremos al endosulfan, el cual se ha
relacionado con la aparicion de criptorquidia. Se trata de un insecticida
organoclorado altamente téxico en forma aguda que ha sido prohibido
en mas de 50 paises incluidos en la Unién Europea, Asia y Africa
occidental, pero que aun se utiliza extensamente en otros paises como
la India, Brasil o Australia. Es producido principalmente por la compaiiia
“Bayer CropScience”, entre otras, y vendido bajo diferentes nombres
comerciales (Thionex, Thifor, Endocide, Beosit, etc) y sus antecedentes
histdricos son los siguientes:

- Sedesarrollé a principios de la década de los 50.

- En 1954 “Hoechst AG” (ahora “Bayer CropScience”) gana la aprobacion
del USDA (United States Departament of Agriculture) para su uso y
distribucién a otros paises

- En 2000 la EPA (Environmental Protection Agency) limita su uso
domeéstico en hogares y jardines

- En 2002 la EPA determina que los residuos de endosulfan encontrados
en el agua y alimentos suponen un riesgo “inaceptable” y restringe su
uso en el campo de la agricultura

- En 2007 la Unién Europea, bajo el Convenio de Estocolmo, inicia los
trdmites para agregarlo a la lista de los denominados “Contaminantes
Organicos Persistentes” con la finalidad de prohibir su uso.
Paralelamente, Canadd anuncia que el endosulfan estd bajo
consideracion para eliminar su uso en dicho pais y “Bayer CropScience”
retira voluntariamente los productos relacionados con el endosulfan del
mercado en EE.UU., aunque continua con su venta y distribucion en
otros paises

- En 2008 tras reclamaciones de varias asociaciones y organizaciones
medioambientales (Natural Resources Defense Council, Organic
Consumers Association, United Farm Workers, etc) la EPA prohibe el uso
de endosulfan en EE.UU

- En 2009 se prohibe su uso en Nueva Zelanda

- En 2011 se prohibe su uso en Uruguay y Argentina

- En 2014, se empieza a restringir su produccién, venta y uso en Espafia

Existen varios estudios que han documentado los efectos del
endosulfan sobre la reproduccion y el desarrollo humano, como
comentaremos a continuacion.

En 1994, Soto y colaboradores presentaron el primer informe espafiol
sobre la estrogenicidad del endosulfan al demostrar su efecto proliferativo
sobre células cancerosas procedentes de tejido mamario mantenidas en cultivo
y que este efecto, era comparable al inducido por el estradiol, un estrégeno
natural (Soto, Chung y Sonnenschein, 1994). Informes posteriores confirmaron
esta observacidn catalogandose el endosulfan como disruptor endocrino (Jin
et al., 1997).
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En 2003, un grupo de investigadores estudié a los nifios de una villa
aislada en Kerala, India, donde se habia usado durante 20 afios el endosulfan en
las plantaciones de castafia de caju, y los compard con los nifios de otra villa
similar demograficamente que carecia de historia de contaminaciéon con
endosulfan. En el grupo expuesto se determinaron, ademds de unos niveles
elevados de dicho pesticida, niveles mas bajos de testosterona, mayor tasa de
retraso puberal y mayor prevalencia de criptorquidia en comparacién al grupo
control (Saiyed et al., 2003).

El extenso uso del endosulfan y sus caracteristicas bioquimicas, han
determinado su importante presencia en el medio ambiente (Simonich y Hites,
1995). En nuestro pais, aquellos trabajos en los que se investigd especificamente
la persistencia de este pesticida en el agua, aire y suelos demostraron en su
momento que ocupaba uno de los primeros lugares en cuanto a concentracién
y porcentaje de muestras positivas, en muchas ocasiones comparable a la
positividad del DDT y sus metabolitos (Hernandez, Beltran y Sancho, 1993;
Fernandez-Alba et al., 1998; Olea y Fernandez, 2007). Desde el punto de vista
de la exposicién humana, tanto con caracter laboral como ambiental, es cada
vez mas frecuente encontrar el endosulfan entre los pesticidas organoclorados
incluidos en las listas de muestras analizadas, habiéndose documentado esta
exposiciéon en la poblacidn general establecida en areas eminentemente
agricolas (Garcia-Rodriguez et al., 1996). De manera que, el caso del endosulfan
es un claro ejemplo de la lentitud de la Administracién y las empresas para dar
respuesta a un posible riesgo ya anunciado y demuestra por qué el principio de
precaucién deberia de ser una premisa de decisidn en la mente de todos.

Desde un punto de vista clinico, es importante tener en cuenta que la criptorquidia
puede ocurrir como una alteracién aislada en niflos sanos o, por el contrario, presentarse
formando parte de otras entidades clinicas, ya que se han descrito numerosos sindromes
polimalformativos (sindrome de Down, Noonan, Beckwith-Wiedemann, WARG, etc.) algunos de
ellos con base genética y otros sin ella, en los que la criptorquidia constituye solamente un rasgo
clinico mas. Ademas, el descenso testicular normal requiere de un eje hipotalamo-hipdfisis-
testiculo integro, por lo tanto, las alteraciones que afecten a los distintos niveles de este eje
también podran ser causa de criptorquidia; entre ellas encontramos: el hipogonadismo
hipogonadotrépico (sindrome de Kallman, sindrome de Prader-Willi, etc.), las alteraciones
testiculares (anorquia, hipoplasia, etc.) o las alteraciones en la sintesis de testosterona (por
ejemplo a causa de un déficit de 5-alfa-reductasa). Sobre todo, en los casos de criptorquidia
bilateral y si ésta se presenta asociada a otras patologias como micropene o hipospadias, debera
investigarse la existencia de endocrinopatia y/o una anomalia de la diferenciacion sexual (ADS).

Como conclusidn, podemos afirmar que el descenso testicular es un proceso complejo
en el que intervienen varios factores: mecanicos, genéticos y hormonales, y que la alteracion de
cualquiera de estos factores, ya sea de forma aislada o combinada, podra producir criptorquidia.

Finalmente, debemos prestar especial atencién a la influencia de los factores
ambientales, ya que, a pesar de que no se haya podido confirmar la existencia de una asociacion
entre exposicién a DE y el desarrollo de criptorquidia en humanos, cada vez existe mayor
evidencia al respecto.
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1.3.2 Hipospadias

1.3.2.1 Generalidades:

El hipospadias es un defecto congénito causado por la fusién incompleta de los pliegues
uretrales, resultando en un meato uretral de localizacién mds proximal a la habitual, desde el
glande hasta el periné. Podria definirse como una hipoplasia de los tejidos que forman la
superficie ventral del pene después de la divisidn del cuerpo esponjoso y generalmente se asocia
a un desarrollo incompleto del prepucio junto a cierto grado de curvatura ventral del pene
(Bouvattier, 2013). Esta malformacién puede constituir un signo de virilizaciéon incompleta de
los genitales masculinos, pero también puede corresponder a una virilizacién parcial de los
genitales femeninos, ello dependera de la etiopatogenia.

1.3.2.2 Clasificacion:

El hipospadias se clasifica en funcion de la localizacidn anatémica del meato uretral el
cual se encuentra proximalmente desplazado (Fig. 8), definiéndose las siguientes formas:

e Hipospadias distal o anterior:
- Balanico o glanular
- Balanoprepucial o subcoronal
e Hipospadias medio o intermedio:
- Peneano distal
- Peneano medio
- Peneano proximal
e Hipospadias proximal o posterior:
- Penoescrotal
- Escrotal
- Perineal

Glanular

Subcoronal

Distal peneana

Mediana

Peneana proximal

Peno escrotal

,\.\ Escrotal

Rerineal

Figura 8. Clasificacién del hipospadias segun la situacion del meato uretral
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1.3.2.3 Epidemiologia: prevalencia y factores de riesgo:

El hipospadias constituye la malformacidon congénita mas frecuente en los nifios (1 de
cada 200-300 recién nacidos o 4-6 por cada 1.000 nifios) y constituye, al igual que la
criptorquidia, un ejemplo clinico de la interaccién de los factores hormonales y genéticos
durante el desarrollo normal o anémalo de los genitales externos en el sexo masculino (Shih y
Graham, 2014).

La prevalencia de hipospadias a su vez, va a depender del grado que se considere y
también puede variar seglin las poblaciones. Se admite, en general, que un 50% de los
hipospadias son anteriores con el meato uretral de localizacidn distal, un 30% son medios vy el
20% restante posteriores, estando estos ultimos mas frecuentemente relacionados con otras
malformaciones como micropene, criptorquidia y/o anomalias renales (Nassar, Bower y Barker,
2007). En los casos en los que existen dichas malformaciones asociadas, debe investigarse la
posible existencia de una anomalia de la diferenciacién sexual (ADS) ampliando el estudio con
exploraciones genéticas (cariotipo), endocrinolégicas (perfil hormonal completo) y pruebas de
imagen (ecografia de aparato urinario).

Su frecuencia parece haber aumentado a lo largo de las tres ultimas décadas,
hipotetizandose que pueden haber aumentado tanto la susceptibilidad genética como los
factores medioambientales (Botta, Cunha y Baskin, 2014); por otra parte, también se ha
sugerido que este aumento podria ser debido al aumento del registro de los casos mas leves y/o
al aumento de la supervivencia de los nifios de bajo peso debido a la mejora de los cuidados
neonatales (Mavrogenis y Czeizel, 2013). El componente genético es frecuente, ya que en un 5-
10% existen antecedentes familiares, concordando en los gemelos entre un 18-50%. Se
considera, en general, que un 15% de los hipospadias severos (posteriores) son portadores de
alguna anomalia monogénica. Sin embargo, en un porcentaje superior al 50% de los casos no se
llega a demostrar la existencia de ninguna causa conocida por lo que actualmente el hipospadias
se considera una patologia de origen multifactorial (Shih y Graham, 2014).

A continuacion, se describen los diferentes factores de riesgo que se han relacionado
con la etiopatogenia del hipospadias:

> Factores genéticos:

- Incidencia familiar:

Diversos estudios han descrito que el hipospadias tiene una clara
predisposicion familiar, observandose una herencia tanto por via paterna como
materna. En 2008 Schnack y colaboradores, describieron que en un 7% de los
casos existian antecedentes familiares de hipospadias y que el hermano de un
nifio con hipospadias tiene un riesgo del 9-17% de presentar la misma
malformacion. También son mds frecuentes los casos familiares en los
hipospadias de grado anterior y medio y menos frecuentes en los posteriores
(Schnack et al., 2008).
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Mutaciones génicas:

La mayor parte de las ADS pueden manifestarse en el recién nacido con
algun grado de hipospadias, excepto en aquellos casos en los que no existe
ambigliedad genital y en los que se objetivan genitales externos femeninos o
masculinos normoconfigurados aunque exista discordancia entre el sexo
genotipico (cariotipo cromosémico) y fenotipico (genitales externos). Las series
que han estudiado las anomalias genéticas de los pacientes con ADS con sexo
cromosémico 46XY y que presentaban hipospadias han descrito la incidencia de
mutaciones en diversos genes, los cuales se describen a continuacién:

= Gen del receptor de andrégenos (AR): es el primer gen candidato a
estudio por el relevante papel de los andrégenos en la virilizacién
genital externa masculina. Sin embargo, aunque debe ser investigado
cuando la secrecidn de testosterona es normal, su incidencia como
causa de resistencia parcial a los andrégenos es inferior al 15% en todas
las series porque son mas frecuentes las formas completas que no se
presentan con hipospadias (Deeb et al., 2005; Audi et al., 2010; Kalfa
etal., 2013).

= Gen del enzima 5-alfa-reductasa tipo 2 (SRD5A2): es el segundo gen
candidato por su frecuencia en las series de pacientes con hipospadias.
La herencia es autosdmica recesiva por lo que los pacientes son
homocigotos por consanguinidad o heterocigotos compuestos, aunque
algunos pacientes presentan una sola mutacién pero siendo el fenotipo
clinico y bioquimico muy sugestivo del déficit (Fernandez-Cancio et al.,
2011; Maimoun et al., 2011).

= Gen de la proteina SF1 (NR5A1): codifica un factor de transcripcion que
regula la transcripcion de varios genes implicados en los ejes
hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal e hipotdlamo-hipéfiso-gonadal, de
modo que mutaciones en heterocigosis estan implicadas en la posible
afectacién del desarrollo y funcion de ambas goénadas. Allali et al.,
detectaron mutaciones en el 6,5% de casos en una serie de 77 pacientes
con ADS 46XY e hipospadias (Allali et al., 2011); Tantawy et al., las
detectaron en el 8,5% de casos en una serie de 50 pacientes (Tantawy
et al., 2014); Harrison et al., describen la transmisidon materna de una
microdelecidon de este gen en un nifio con hipospadias, aunque no
detectan ningun otro caso en una pequeiia serie de pacientes con ADS
46XY sin causa conocida (Harrison et al., 2013). Ademas, la incidencia
de mutaciones en este gen ha sido descrita por diversos autores (Ciaccio
etal., 2012; Wu et al., 2013).

=  Gen MAMLD1 (CXOrf6): codifica una proteina de una via de sefializacidn
Notch cuya region codificante estd controlada por SF1, se han
detectado mutaciones de este gen en nifos con hipospadias leves
(anteriores) y también severos (posteriores) con secrecion normal de
testosterona en el perfil hormonal. Por lo tanto, se ha implicado en la
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etiopatogenia de los casos de hipospadias sin alteraciones hormonales
detectables o cuando se ha descartado la presencia de mutaciones en
los genes AR, SRD5A2 y NR5A1 (Kalfa et al., 2012; Ogata et al., 2012).

Gen WTL1: codifica la proteina “Wilms tumor 1” que interviene en el
desarrollo embrionario del sistema urogenital. Sus mutaciones
inactivadoras provocan nefropatia, con o sin tumor de Wilms, y
disgenesia testicular de grados variables en los 46XY. Por lo tanto, su
diagndstico es relevante en los sindromes que asocian nefropatia y
disgenesia testicular con (sindrome de Denys-Drash) o sin (sindrome de
Frasier) tumor de Wilms, pero también se han descrito mutaciones de
este gen en pacientes con hipospadias sin nefropatia (Wang et al.,
2004).

Gen SRY: localizado en el cromosoma Y, codifica una proteina
determinante para el inicio de la diferenciacién testicular. Presenta
mutaciones inactivadoras en pacientes con disgenesia gonadal pura y
cariotipo 46XY y fenotipo completo (sindrome de Swyer); sin embargo,
la incidencia de mutaciones en formas parciales que se manifiestan con
hipospadias es muy baja (Wang et al., 2004).

Gen LHCGR: responsable de la codificacién del receptor de la hormona
LH; las formas mas leves de mutaciones en este gen pueden
manifestarse como micropene y/o hipospadias o sélo como infertilidad
sin ambigiliedad genital (Latronico y Arnhold, 2012).

Gen CYP11A1: codifica la proteina colesterol desmolasa. Las mutaciones
en este gen con efecto menos grave pueden manifestarse con
hipospadias severo e insuficiencia suprarrenal, la cual puede no
expresarse clinicamente de forma grave hasta los 2 afios de edad
(Pajares et al., 2013).

Mutaciones inactivadoras en otros genes de enzimas responsables de
la esteroidogénesis también provocan en los 46XY una ASD con fenotipo
completo (genitales externos femeninos) o parcial (hipospadias), con o
sin afectacion de la suprarrenal, dependiendo del enzima implicado.
Dentro de este grupo encontramos: el gen HSD3B2, rara vez las
mutaciones en éste provocan un hipospadias sin afectacién grave de la
funcion suprarrenal (Codner et al., 2004), las mutaciones en CYP17A1
suelen provocar un fenotipo completo, aunque las mutaciones que sélo
afectan a la actividad 17,20-desmolasa no afectan la esteroidogénesis
suprarrenal y pueden dar lugar a fenotipos parciales con hipospadias
(van den Akker et al., 2002). Finalmente, las mutaciones en HSD17B3
(déficit de 17-cetoreductasa o 17-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa) solo afectan a la esteroidogénesis gonadal y los
fenotipos suelen manifestarse con ambigliedad genital al nacer (Bilbao
etal., 1998).
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= Otros genes cuyas proteinas intervienen en el desarrollo de la piel que
recubre los cuerpos cavernosos que envuelven la uretra masculina son
HOXA4 y HOXBS6, y en ellos se han detectado mutaciones inactivadoras
en pacientes con hipospadias (Beleza-Meireles et al., 2007; Chen et al.,
2007).

- Polimorfismos o factores genéticos de predisposicion:

Diversos autores han analizado los genotipos para variantes polimérficas en

diversos genes, habiendo podido describir asociaciones entre algunos genotipos y
la incidencia de hipospadias. A continuacién se describen algunos ejemplos:

Uno de los genes mas analizado ha sido el AR porque es conocido que el
polimorfismo consistente en un numero variable de repeticiones CAG
(poliglutaminas) en el exdn 1, modifica la actividad transcripcional del gen.
Un estudio sueco de casos-controles (211 hipospadias y 208 controles)
detectd un numero superior de repeticiones CAG en el grupo con
hipospadias y una frecuencia tres veces superior de formas largas del
polimorfismo (Adamovicy Nordenskjold, 2012). También se ha sugerido que
la predisposicidn al hipospadias podria ser debida a cambios epigenéticos
en el gen AR, ya que en un estudio italiano, el estado de metilacion del gen
AR en fibroblastos de piel genital resulté estar aumentado en los nifios con
hipospadias frente a controles normales (Vottero et al., 2011).

Un estudio el cual analizé 332 polimorfismos en 20 genes (CYP3A4,
HSD17B3, HSD3B1, STARD3, SRD5A2, STS, etc), todos ellos relacionados con
la biosintesis y el metabolismo de los esteroides sexuales, en 633 nifios con
hipospadias de diversos grados y 855 nifios control, demostro la existencia
de asociaciones significativas entre el grupo de casos y los genotipos en
varios de estos genes (Carmichael etal., 2014). En otros estudios, los
genotipos de los receptores tipo 1 (ESR1) y tipo 2 (ESR2) para el estradiol
han sido asociados a hipospadias (Beleza-Meireles etal., 2007;
Sathyanarayana et al., 2017).

Otro estudio realizado en California en 665 hipospadias frente a 928
controles nacidos entre 1990 y 2003 analizé 27 polimorfimos en el gen de la
diacilgliceroquinasa K (DGKK) localizado en el cromosoma X, concluyendo
que para 8 variantes que conforman dos haplotipos, el riesgo de presentar
hipospadias se multiplica por 3,3 para los grados severos y por 4,1 para los
leves y moderados (Carmichael et al., 2014).

Varios polimorfismos en genes cuyas proteinas estdn implicadas en el
desarrollo del tubérculo genital y de la uretra han sido analizados
describiéndose asociaciones con la incidencia de hipospadias: 4
polimorfismos en BMP7, 5 en FGF10, 12 en GLI1, GLI2 y GLI3 y 1 en SHH
(Suzan L. Carmichael et al., 2013).
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= Otros genes regulados por los estrédgenos y con variaciones asociadas al
hipospadias serian el del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) y
el inductor angiogénico 61 rico en cisteinas (CYR61) (Wang et al., 2007).

= También hay variantes polimodrficas que, por su estudio funcional, han sido
descartadas como predisponentes a hipospadias, como es el caso de 2
variantes en el gen NR5A1 (proteina SF1) (Adamovic et al., 2012), asi como
también del gen MAMLD1 en la poblacidn china (Zhuang et al., 2012). Sin
embargo, los dos polimorfismos p.P286S y p.N589S del gen MAMLD1 se
presentan asociados y con frecuencias aumentadas en los nifios con
hipospadias (Kalfa et al., 2011).

- Sindromes genéticos asociados a hipospadias:

Aunque los hipospadias asociados a sindromes complejos representan
menos del 10% del total de ellos, numerosos sindromes genéticos de diverso origen
(alteraciones mono o multigénicas, cambios estructurales cromosémicos,
aneuploidias) en pacientes 46XY se asocian a hipospadias (Manson y Carr, 2003).
Este hecho demuestra el gran nimero de genes implicados en la diferenciacion
genital masculina, no sélo en las vias clasicas endocrinas sino también en las
implicadas en la morfogénesis. En estos casos, el hipospadias puede ir asociado a
fenotipo sexual masculino o no, por lo que la observacién del resto de signos y
sintomas clinicos sera de gran importancia para llegar al diagndstico.

> Factores epidemioldgicos:

- Factores geograficos: como se ha comentado con anterioridad, la incidencia de
hipospadias varia en funcién de las poblaciones; las series mas recientes que
refieren incidencia de hipospadias en poblaciones pediatricas se describen a
continuacién:

= En la poblacidn china de 3 a 6 afios su incidencia seria relativamente
baja (0,2%) (Wan, Wang y Gu, 2014).

= En una amplia poblacién pedidtrica de Texas, el 0,9% de los recién
nacidos de sexo masculino presentaba algun tipo de malformacién
genital, siendo la incidencia del hipospadias de cualquier grado del
0,4%, representando el 51,6% de todas estas malformaciones (Agopian
et al., 2014), detectandose multiples asociaciones con el nimero previo
de embarazos y otros factores maternos.

= Un estudio sueco analizé la incidencia y factores de riesgo en su
poblacién entre los afios 1973 y 2009, observandose una incidencia de
0,45% en recién nacidos masculinos hasta el afio 1990, aumentando
dicha incidencia a 0,8% durante la década siguiente, siendo la
incidencia superior en los recién nacidos PEG, gemelos, productos de
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fertilizacion in vitro o padres procedentes de Asia y Europa continental
(Nordenvall et al., 2014).

= Un estudio epidemiolégico realizado en Arkansas sobre prevalencia del
hipospadias en nacidos entre los afos 1998 y 2007 mostré una
incidencia de 0,74%, con un 60,7% de formas anteriores, 18,8%
intermedias y 4,6% proximales; la prevalencia aumentd desde 0,66%
entre 1998 y 2002 a 0,81% entre 2003 y 2007, aunque los autores
reconocen que este aumento podria ser debido a la mejora en los
sistemas de deteccion y declaracion (Canon et al., 2012).

- Factores maternos:

= Edad: existen diversos estudios que han descrito un mayor riesgo de
hipospadias en hijos de madres con edad avanzada y especificamente,
para aquéllas que tienen su primer hijo con mas de 40 afios (Paulozzi,
Erickson y Jackson, 1997; Gill et al., 2012). Sin embargo, otros estudios
no encontraron asociacion significativa entre edad materna y aparicion
de hipospadias (Stoll et al., 1990; Weidner et al., 1999).

= Paridad: en la mayoria de estudios se ha encontrado una asociacion
entre baja paridad materna y la aparicion de hipospadias,
presentandose con mayor frecuencia en el primero de los hijos (Akre
et al., 1999; Weidner et al., 1999; Aschim et al., 2004).

= Abortos previos: varios autores han descrito una mayor proporcién de
hipospadias en hijos de mujeres que presentaron amenaza de aborto
durante el embarazo pero sin haberse demostrado una asociacidn
significativa con el nimero de abortos previos (Stoll et al., 1990;
Weidner et al., 1999; Carbone et al., 2007).

= Enfermedades durante el embarazo: la hipertensién arterial no tratada
o tratada tardiamente (Greenhill, 2014; Agopian etal., 2016), la
preeclampsia (Yinon et al., 2010), la diabetes tipo | (Porter et al., 2005)
y la epilepsia (Rodriguez-Pinilla et al., 2008) son algunos ejemplos de
enfermedades que se han relacionado con un mayor riesgo de
hipospadias.

= Tratamiento hormonal de forma previa o durante el embarazo: la
exposicién a progestagenos durante el embarazo (como tratamiento
frente a la amenaza de parto o contracepcion) se ha asociado con una
mayor incidencia de hipospadias en diversas series (Paulozzi, Erickson y
Jackson, 1997; Mavrogenis y Czeizel, 2013). También se ha demostrado
que la incidencia de malformaciones genitales como el hipospadias, es
superior en los nifios concebidos mediante técnicas de reproduccion
asistida (Silver et al., 1999; Nordenvall et al., 2014), aunque es similar
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en los recién nacidos de parejas con problemas de fertilidad, hayan
utilizado estas técnicas o no (Simpson, 2014).

= Existen otros factores maternos que han sido considerados en la
etiopatogenia del hipospadias como son: el nivel educativo (Stoll et al.,
1990; Carbone et al., 2007), el habito tabaquico (Kallén, 2002) o los
factores dietéticos (Carmichael et al., 2012), sin haberse encontrado
resultados concluyentes al respecto.

- Factores neonatales:

= Peso del neonato: se ha encontrado un menor peso al nacer en los
nifos que presentan hipospadias en comparacién con los nifios
controles en diversas series (Akre et al., 1999; Mgller y Weidner, 1999;
Aschim et al.,, 2004). Segin Weidner y colaboradores, el riesgo de
hipospadias incrementa conforme disminuye el peso, siendo mas
pronunciado en recién nacidos con peso inferior a 2500 gr (Weidner
etal.,, 1999). Sin embargo, otros autores no objetivaron dicha
asociacion (Stoll et al., 1990; Carbone et al., 2007).

= Factores placentarios: la insuficiencia placentaria puede causar un
retraso en el crecimiento del feto y prematuridad. Numerosos
investigadores describen una mayor incidencia de hipospadias en los
recién nacidos con retraso del crecimiento intrauterino (CIR) con o sin
prematuridad, con respecto a los recién nacidos de peso adecuado para
la edad gestacional y los recién nacidos a término (Aschim et al., 2004;
Fujimoto et al., 2008; Nemec et al., 2012; Huisma, Thomas y Armstrong,
2013; Sekaran et al., 2013). Se desconoce el mecanismo por el cual la
incidencia de hipospadias es mayor en estos nifios, proponiendo
algunos autores la asignacion de una categoria especifica a este
hipospadias asociado a CIR/PEG. Se hipotetiza que podria ser
consecuencia de un retraso o cronopatia de la maduracion global, que
englobaria el desarrollo genital (Toufaily et al., 2018).

= Presencia de otras malformaciones: la criptorquidia y la hernia inguinal
son las anomalias mas cominmente asociadas a hipospadias. En el caso
concreto de la criptorquidia, se ha descrito una frecuencia de asociaciéon
aproximada del 10% (Baskin, 2000) y su incidencia aumenta en relacién
al grado de severidad del hipospadias (52% en los posteriores, 6% en los
medios y 5% en los distales) (Khuri, Hardy y Churchill, 1981). Por lo que
a la asociacion con hernia inguinal respecta, los mismos autores
describieron una incidencia del 9%, tratandose en un 17% de casos de
pacientes con hipospadias posteriores. La presencia de utriculo
prostdtico también se describe mayoritariamente en casos de
hipospadias severos (Baskin, 2000). Por otra parte, el hipospadias
también puede asociarse a malformaciones renales (reflujo
vesicoureteral, agenesia renal, rifidn en herradura, etc.) aunque en un
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porcentaje menor (8%) (Stoll et al., 1990; Aschim et al., 2004), hecho
entendible teniendo en cuenta que los genitales externos se forman
después de la porcién supravesical del tracto urinario. En una revisién
de 1076 pacientes, Khuri y colaboradores no encontraron asociacién
significativa con la presencia de malformaciones del tracto urinario
(Khuri, Hardy y Churchill, 1981); en base a ello, concluyeron que sélo en
aquellos pacientes con hipospadias de grado severo u otras
malformaciones asociadas (anomalias cardiacas, maxilofaciales, etc), se
recomendaria ampliar el estudio mediante la realizaciéon de ecografia
abdominal.

- Factores medioambientales:

Finalmente, los factores medioambientales van siendo analizados a lo largo
de los ultimos 20 afios (Stoll et al., 1990; Brouwers et al., 2007; Botta, Cunha y
Baskin, 2014; Shih y Graham, 2014).

Por una parte y como ya se ha mencionado con anterioridad, numerosos
trabajos en animales de experimentacion han demostrado que productos
contaminantes ambientales, procedentes tanto de la contaminacion atmosférica
como del uso de fertilizantes e insecticidas, asi como plasticos incorporados en
utensilios y envases de uso doméstico, tienen efectos inhibidores de las acciones de
los andrégenos, generalmente por actuar como estrégenos débiles. También se ha
podido demostrar in vitro en cultivos de fibroblastos procedentes de piel genital de
pacientes con hipospadias, que las dosis bajas de bisfenol-A (BFA), sustancia
plastificante catalogada como DE, son capaces de inhibir la expresién de ciertos
genes, entre ellos el que codifica la metalopeptidasa de la matriz celular (MMP11)
(Qin et al., 2012).

Por otra parte, existen numerosos estudios epidemiolégicos en humanos
que han investigado el grado de contaminacion medioambiental, entre otros
factores, y laincidencia de hipospadias y/o de criptorquidia en determinadas épocas
y areas geograficas. Gaspari y colaboradores, asociaron la exposicion materna a
pesticidas a una mayor incidencia de criptorquidia, hipospadias y micropene (L.
Gaspari et al., 2011). Ademads, se han publicado trabajos que demuestran que las
madres y padres, asi como los nifios que presentan hipospadias, presentan en su
cabello concentraciones muy superiores de pesticidas organofosforados vy
organoclorados que la poblacién general o sin hipospadias (Michalakis et al., 2014).
Sin embargo, en un estudio realizado en California en el cual se investigd la
exposicién materna temprana a diversos productos pesticidas utilizados en funcion
de las diferentes dreas de residencia y la incidencia de hipospadias, no se encontré
dicha asociacidn, aunque en este trabajo no se midié la posible contaminacion
personal (S. L. Carmichael et al., 2013). Un estudio casos-controles sueco cuantificd
las concentraciones de varios contaminantes organoclorados en el plasma de
madres de hijos con y sin hipospadias, determinandose que los valores situados en
los cuartiles superiores de concentraciones de hexaclorobenceno (HCB) y de
diclorodifenildicloroetileno (DDE) se presentaban con una frecuencia de 1,65y 1,69
veces superior, respectivamente, en el grupo de los casos (Rignell-Hydbom et al.,
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2012). De manera similar, un estudio realizado en Corea del Sur, determind que las
concentraciones elevadas de algunos disruptores endocrinos (ftalatos y
alquifenoles) en orina y plasma, se asociaban al desarrollo de hipospadias (Choi
etal.,, 2012). Vrijheid y colaboradores, en 2003, demostraron un riesgo
incrementado de hipospadias en hijos de madres peluqueras y otras profesiones
maternas que implicaban exposicion a ftalatos (Vrijheid et al., 2003). Sin embargo,
un estudio reciente realizado en Dinamarca (que incluia a todos los nifios nacidos
entre 1980 y 2007) descartd la posible asociacidon entre la exposicion materna a
productos utilizados en las peluquerias y la incidencia de hipospadias y también de
criptorquidia (Jgrgensen et al., 2013). Por otro lado, y como ya se ha comentado con
anterioridad, se pudo demostrar que la exposicidn de los soldados neozelandeses a
dibutilftalato (DBP) por su uso en los uniformes militares como acaricida entre los
afos 1948 y 1960 resultd en un aumento de la incidencia de hipospadias,
criptorquidia y cancer de mama en su descendencia; se trataria pues de un efecto
multigeneracional (Carran y Shaw, 2012).

Como conclusién, podemos afirmar que el correcto desarrollo del pene y de la uretra
masculina es un evento complejo mediado por diversos factores: genéticos, hormonales y
ambientales, y que la alteraciéon de cualquiera de estos factores, ya sea de forma aislada o
combinada, podra ser causa de hipospadias.

Finalmente, e igual que en el caso de la criptorquidia, el aumento de incidencia de
hipospadias descrito a lo largo de las ultimas décadas, nos deberia hacer prestar especial
atencion a la influencia de los factores medioambientales en el desarrollo de esta patologia, ya
gue, aunque no se haya podido confirmar la asociacidn entre la exposicién a DE e hipospadias,
la evidencia que existe al respecto cada vez es mayor.

56



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

57



2. Justificacion y objetivos

La causa del 40% de las malformaciones congénitas es de origen desconocido. Entre un
12 y un 25% de las malformaciones congénitas corresponden a defectos genéticos, siendo el
sindrome de Down el mds frecuente de este grupo. Otro 20% son debidas a la interaccidn entre
factores genéticos y ambientales. Entre el 5 y el 9% de las malformaciones congénitas son
atribuidas exclusivamente a factores ambientales. Estos factores ambientales pueden ser:
enfermedades o infecciones de la madre, exposicidn a productos quimicos o farmacos. Dentro
de las infecciones se incluyen la rubeola, el citomegalovirus y la toxoplasmosis y dentro de las
enfermedades maternas por ejemplo, la DM y la epilepsia. Las malformaciones debidas a
factores estrictamente medioambientales afectan al 0,1-0,2% de todos los recién nacidos vivos
y solamente una pequeiia parte de éstas son debidas a fdrmacos que actiian como teratégenos
(Damase-Michel et al., 2014).

Tanto la criptorquidia como el hipospadias, son anomalias morfolégicas del aparato
reproductor masculino que se producen durante el desarrollo embrionario, es decir, son
malformaciones congénitas, y este hecho por si solo debe hacernos considerar los factores
ambientales dentro de su etiopatogenia. Por otra parte, la observacién en animales salvajes y
de experimentacién de los efectos adversos que determinadas substancias quimicas pueden
provocar en el aparato reproductor, hace que todavia debamos tener mas en cuenta el papel
gue pueden desempeiiar los tdxicos en su etiopatogenia. De esta manera, el objetivo global del
presente estudio es averiguar qué factores ambientales podrian asociarse con el desarrollo de
hipospadias y criptorquidia, y poder actuar asi en un futuro sobre su prevencién y tratamiento.

2.1 Objetivo principal

- Investigar si existe asociacion entre la exposicién parental a disruptores endocrinos y el
desarrollo de criptorquidia e hipospadias

2.2 Objetivos secundarios

- En el caso de exposicién a disruptores endocrinos, determinar el tipo de substancia y su
distribucidn de frecuencias

- Analizar los factores perinatales asociados al desarrollo de criptorquidia e hipospadias
- Analizar los factores maternos asociados al desarrollo de criptorquidia e hipospadias

- Analizar los factores paternos asociados al desarrollo de criptorquidia e hipospadias

- Estimar la prevalencia de asociacion entre criptorquidia e hipospadias

- Estimar la prevalencia de asociacion de la criptorquidia y el hipospadias con otras anomalias
congénitas
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3. Material y métodos

3.1 Ambito del estudio

La recogida de informacidn para la realizacién del presente estudio se llevé a cabo en el
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, centro de referencia en Cirugia Infantil para la
poblacién pediatrica de 0 a 14 afios de las comunidades auténomas de Aragdn, La Rioja y la
provincia de Soria.

3.2 Diseqio del estudio

Para alcanzar los objetivos se realizd un estudio epidemiolégico de casos y controles. Se
utilizdé una encuesta para obtener la informacidén necesaria y posteriormente se compararon los
resultados del grupo que presentaba el efecto objeto de estudio, es decir, una alteracién del
desarrollo genital masculino consistente en hipospadias y/o criptorquidia, con otro grupo
equivalente de individuos sin dicha afectacidn. El periodo total de estudio fue de 18 meses, entre
octubre de 2013 y mayo de 2015, y se reclutaron un total de 420 individuos de los cuales 210
fueron casos y 210 controles.

3.3 Poblacién de estudio

3.3.1. Casos

Se consideraron como casos todos los sujetos de sexo masculino y con edad
comprendida entre los 6 meses y 14 afios que durante el periodo de estudio acudieron a las
Consultas Externas de Urologia Infantil con diagndstico de hipospadias, criptorquidia o ambos.

3.3.2 Controles

Se consideraron como controles todos los sujetos de sexo masculino y con edad
comprendida entre los 6 meses y 14 afios que durante el periodo de estudio acudieron a las
Consultas Externas de Cirugia General Pediatrica y Pediatria General con otros diagndsticos
diferentes al de hipospadias y criptorquidia.

3.3.3. Criterios de inclusion
3.3.3.1 Casos
e Diagndstico de hipospadias y/o criptorquidia de acuerdo con los siguientes criterios:

o Hipospadias: meato uretral de localizacidn inferior a la habitual y prepucio de
distribucidn posterior, con o sin incurvacién ventral del pene asociada
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o Criptorquidia: testiculo ubicado fuera de la bolsa escrotal, descartandose los

casos de criptorquidia iatrogénica o adquirida.

e Cumplir el rango de edad establecido

e Aceptacion por parte de los padres del nifio a responder a la encuesta después de

informarles sobre los objetivos del estudio (consentimiento informado verbal)
e Haberse recogido todas las variables contenidas en la encuesta de forma correcta

3.3.3.2 Controles

e No existencia de antecedentes patoldgicos de hipospadias o criptorquidia durante la

anamnesis clinica
e Presentar genitales masculinos normoconfigurados durante la exploracidn fisica
e Cumplir el rango de edad establecido

e Aceptacion por parte de los padres del nifio a responder a la encuesta después de

informarles sobre los objetivos del estudio (consentimiento informado verbal)
e Haberse recogido todas las variables contenidas en la encuesta de forma correcta

3.3.4. Criterios de exclusion

3.3.4.1 Casos

e Edad menor de 6 meses, debido a la posibilidad de descenso testicular espontdneo en
los primeros seis meses de vida o edad mayor de 14 aios, a partir de la cual la atencién

hospitalaria de los nifios corresponde al Servicio de Urologia de adultos
e Rehusar la participacién en el estudio
e Encuestaincompleta

3.3.4.2 Controles

e Edad menor de 6 meses o mayor de 14 afios
e Rehusar la participacién en el estudio
e Encuestaincompleta

3.3.5. Muestra

3.3.5.1. Factores determinantes

Las Unicas condiciones previas que se impusieron para definir el tamafio muestral
fueron las siguientes:

- Disenar un estudio de casos y controles a prioriigual a 1:1

- Obtener un minimo de 100 sujetos en el grupo de casos
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3.3.5.2. Tamario final

Finalmente la muestra del estudio estuvo constituida por 420 individuos repartidos en
los siguientes grupos:

- Casos: 210 sujetos
= Subgrupo de casos con hipospadias: 107 sujetos
= Subgrupo de casos con criptorquidia: 103 sujetos

- Controles: 210 sujetos

3.4 Recogida de informacion

La informacién se obtuvo a través de una encuesta epidemiolégica que se presenta en
el apartado de anexos. En todos los sujetos, esta encuesta fue cumplimentada mediante
entrevista personal con los padres durante la visita clinica en Consultas Externas o bien, durante
el ingreso hospitalario del nifio para ser operado. En algunos casos, se llevé a cabo la revision de
sus historiales clinicos para completar los datos que los padres desconocian con exactitud (por
ejemplo: semanas de gestacion, peso al nacimiento, medicacidn durante el embarazo, etc).

3.5 Variables principales

Las variables relativas a las exposiciones y los resultados del presente estudio pueden
dividirse principalmente en tres grupos y se describen a continuacion:

3.5.1 Variables del nifo

e Edad gestacional (EG): variable cuantitativa continua expresada en semanas. Esta
variable se codificd en las siguientes categorias: <37/ 37-42/ >42. Posteriormente para
el estudio inferencial, se recodificé en dos categorias: <37 y > 37.

e Peso al nacer (PN): variable cuantitativa continua expresada en gramos. Esta variable se
codificé posteriormente en dos categorias: <2500 y >2500.

e Presencia de hipospadias y/o criptorquidia: variable cualitativa nominal dicotdmica con
las categorias de presencia y ausencia.

e Presencia de otras malformaciones congénitas: variable cualitativa nominal dicotdmica
con las categorias de presencia y ausencia. En caso de existir malformaciones asociadas
se especificé el tipo.

e Antecedentes familiares de hipospadias y/o criptorquidia: variable cualitativa nominal
distribuida en cuatro categorias dummy: 0 para los sujetos sin antecedentes, 1 para los
sujetos con antecedentes de hipospadias y no de criptorquidia, 2 para los sujetos con
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antecedente de criptorquidia y no de hipospadias y 3 para los sujetos con antecedentes
familiares de ambas patologias.

3.5.2 Variables de la madre

e Edad en el momento del parto: variable cuantitativa continua expresada en afios. Para
el analisis descriptivo esta variable se codificé en las siguientes categorias: <25/ 25-30/
30-35/ >35. Posteriormente para el analisis inferencial, se recodificé nuevamente en dos
categorias: <35y > 35.

e Profesidon antes y durante el embarazo: variable cualitativa nominal con tantas
categorias como profesiones descritas. Posteriormente esta variable se recodificé solo
en dos categorias: profesion de riesgo/ profesion sin riesgo. En la categoria de profesién
de riesgo se especifico el sector profesional.

e Exposicidn a toxicos en el lugar de trabajo: variable cualitativa nominal dicotémica con
las categorias de siy no. En caso de existir exposicion se especificd el tipo de tdxico.

e Nivel de estudios: variable cualitativa ordinal con tres categorias: estudios basicos,
medios y superiores.

e Uso de anticonceptivos: variable cualitativa nominal dicotdmica con las categorias de si
y no. En la categoria si, se especificé el tipo y duracion del tratamiento.

e Consumo de farmacos antiabortivos durante el embarazo: variable cualitativa nominal
dicotémica con las categorias de siy no. En la categoria si, se especificd el tipo y duracién
del tratamiento.

e Consumo de otros farmacos durante el embarazo: variable cualitativa nominal
dicotémica con las categorias de si y no. En la categoria si, se especificd el tipo de
tratamiento.

e Concepcién mediante técnicas de fertilizacion in vitro: variable cualitativa nominal
dicotémica con las categorias de si y no.

e Consumo de tabaco: variable cualitativa ordinal con las siguientes categorias: nunca/
<10 cigarrillos al dia/ >10 cigarrillos al dia.

e Consumo de alcohol: variable cualitativa ordinal con las siguientes categorias: nunca/ 1-
7 vasos a la semana/ >7 vasos al dia.

e Enfermedades ginecoldgicas: variable cualitativa nominal dicotdmica con las categorias
de presencia y ausencia. En caso de presencia, se especificd el tipo.

e Abortos previos: variable categdrica nominal dicotémica con las categorias de siy no.
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e Paridad: variable cualitativa nominal dicotdémica con las categorias de primipara y
multipara.

3.5.3 Variables del padre

e Edad: variable cuantitativa continua expresada en afos. Para el analisis inferencial esta
variable se codificé en dos categorias: < 40y 2 40.

e Profesidn: variable cualitativa nominal con tantas categorias como profesiones
descritas. Posteriormente esta variable se recodificd solo en dos categorias: profesién
de riesgo/ profesion sin riesgo. En la categoria de profesidon de riesgo se especificé el
sector profesional.

e Exposicidn a toxicos en el lugar de trabajo: variable cualitativa nominal dicotémica con
las categorias de siy no. En caso de existir exposicion se especifico el tipo de téxico.

e Nivel de estudios: variable cualitativa ordinal con tres categorias: estudios bdsicos,
medios y superiores.

e Consumo de tabaco: variable cualitativa ordinal con las siguientes categorias: nunca/
<10 cigarrillos al dia/ >10 cigarrillos al dia.

e Consumo de alcohol: variable cualitativa ordinal con las siguientes categorias: nunca/ 1-
7 vasos a la semana/ >7 vasos al dia.

e Enfermedades uroldgicas: variable cualitativa nominal dicotémica con las categorias de
presencia y ausencia. En caso de presencia de antecedentes uroldgicos, se especificé el
tipo.

3.6 Analisis estadistico de los datos

El andlisis estadistico de los datos se realizé en varias etapas. En primer lugar, en el
analisis descriptivo, se estimaron las medidas de tendencia central (media y mediana) y de
dispersion (valores minimo, maximo y desviacidn tipica) para todas las variables cuantitativas
recogidas, y para las cualitativas, se estimaron los porcentajes respecto al total de casos y de
controles, junto con sus intervalos de confianza (IC) del 95%, como medida de los errores
asociados con las estimaciones.

En segundo lugar, se realizd el analisis inferencial para estudiar los valores obtenidos y
poder alcanzar conclusiones sobre las hipdtesis planteadas previamente. Para el analisis de las
variables cualitativas se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher. Se
considerd un nivel de significacion p < 0.05 en todas las pruebas.

Para comparar las medias de las variables cuantitativas se utilizé la prueba estadistica t
de Student para muestras independientes. De forma previa, se analizd la homogeneidad de
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varianzas mediante la prueba de Levene con el fin de determinar si se asumian varianzas iguales
o no. Cuando la F de Levene no fue significativa (p igual o mayor a 0.05) se interpretd la primera
linea (varianzas iguales) y cuando fue significativa (p<0.05) entonces se interpreté la segunda
linea (no varianzas iguales). Para mayor seguridad, también se llevaron a cabo analisis no
paramétricos sobre estas mismas comparaciones, mediante la prueba U de Mann-Whitney.

A continuaciodn, se construyeron tablas 2 x 2 con casos y controles para cada variable de
exposicidn con los expuestos (casillas a y b de la tabla, respectivamente) y los no expuestos
(casillas b y d de la tabla, respectivamente). Posteriormente, se estimaron las tasas de casos y
controles expuestos y no expuestos, asi como las de verdaderos positivos y negativos, junto con
las razones de verisimilitud de todas las variables individualmente consideradas de posible
exposicién. El objetivo de estos cdlculos fue, en primer lugar, estimar la capacidad de dichas
variables individualmente para discriminar el resultado: desarrollar hipospadias, criptorquidia o
ambas (Pepe et al., 2004; Grimes y Schulz, 2005).

Posteriormente, se estimaron los valores de las odds ratios (OR) brutas como medida de
la fuerza de asociacidn entre cada variable de exposicidn y la de resultado, junto con sus IC 95%.
Para estimar dichas OR ajustadas para todas las demas variables y ajustar las estimaciones por
posibles factores de confusidn, se construyeron modelos de regresién logistica, en concreto, tres
modelos finales de respuesta dicotdmica: uno para criptorquidia, otro para hipospadias y el
tercero para ambas malformaciones. El modelo de regresidn final se selecciond introduciendo
cada una de las variables independientes y teniendo en cuenta los cambios en la magnitud de
los coeficientes de regresion y su significacion estadistica y, como criterio rector, los cambios en
la bondad de ajuste de los diferentes modelos construidos progresivamente mediante la prueba
de Hosmer-Lemeshow. Aquellas OR ajustadas de los modelos cuyos 1C95% incluyeron el valor
1,0 y que, manteniéndose en los modelos mejoraban la bondad de ajuste de dicha prueba,
permanecieron en los modelos finales presentados al considerarse variables de ajuste
adecuadas.

La calibracion del modelo (la cual demuestra su capacidad para discriminar el resultado
de quién desarrolla hipopadias, criptorquia, ambos o ninguno) se averigud construyendo curvas
ROC y estimado su area bajo la curva (ABC), junto con su IC del 95%. Antes de construir estas
curvas, se buscé el punto de corte que maximiza la sensibilidad y la especificidad del conjunto
de las variables independientes (dicotomizadas) de cada uno de los modelos de regresion
logistica finales.

Por otra parte, estos calculos también se realizaron para evitar incurrir en el error
frecuente y grave de considerar a las variables de exposicion como factores de riesgo sobre la
base, exclusivamente, de la magnitud de las OR, cuando es sabido que, primero, las OR no son
un parametro adecuado para discriminar quién desarrolla y quién no desarrolla determinada
caracteristica o enfermedad, dada una exposicién, porque para alcanzar una capacidad
discriminante aceptable se necesitan OR de magnitud muy elevada y virtualmente nunca
encontrados. Y, segundo, que la capacidad discriminante de un supuesto factor de riesgo viene
determinada por las razones de verosimilitud y el ABC de la curva ROC (Pepe et al., 2004; Grimes
y Schulz, 2005).

Por ultimo, con los primeros resultados obtenidos y antes de confirmarlos, se revisaron
los sesgos que con mayor frecuencia pueden afectar a la validez interna y externa de los estudios
de casos y controles en el sentido de producir sobre o infraestimaciones de las exposiciones, de
la magnitud de las OR y del ABC.
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3.7 Métodos informaticos

El registro y analisis estadistico de los datos se realizd mediante los programas
informdticos Microsoft Excel y SPSS v. 24. Ademas, el estudio contd con el apoyo estadistico del
Servicio de Epidemiologia del Hospital Universitario Son Espases y de la seccién de Evaluacidn
Clinica del Servicio de Salud de las Islas Baleares (/b-Salut).
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4. Resultados

A continuacién se describen los resultados obtenidos para cada una de las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion de estudio.

4.1. Analisis descriptivo inicial

4.1.1 Variables del nifio

4.1.1.1 Presencia de malformaciones genitourinarias tipo hipospadias y criptorquidia

Presencia de criptorquidia y/o hipospadias n

Si 210 50
No 210 50
Total 420 100

Del total de los 420 individuos encuestados, el 50% presentaban el efecto objeto de
estudio y el 50% no lo presentaba, obteniendo asi una relaciéon casos-controles de 1:1. La
distribucidn por patologias en el grupo de casos fue la siguiente:

Casos n % ‘
Hipospadias 107 50,9%
Criptorquidia 103 49,1%
Total 210 100

En el grupo de hipospadias 7 sujetos presentaron también criptorquidia (6,5%), y en el
grupo de criptorquidia se encontré 1 sujeto con antecedente de hipospadias (1%). De esta
manera, la asociacién global entre ambas malformaciones fue del 3,8%.

4.1.1.2 Edad gestacional

La mayoria de niflos nacieron a término, es decir, a partir de la semana 37 de gestacion,
aunque como podemos observar, el valor minimo fue menor en el grupo de casos (26 SG versus
30 SG en los controles).

Edad Media Mediana DE Minimo Maximo
gestacional

Hipospadias 37,58 38 2,68 26 41
Criptorquidia 38,44 38 2,02 32 43
Casos 38 38 2,42 26 43
Controles 37,95 38 1,72 30 43

La distribucion en funcion de las diferentes categorias de edad gestacional establecidas
se describe en la siguiente figura, siendo mayor el porcentaje de nacimientos prematuros en el
grupo de casos que en los controles (16,2% versus 7,1%).
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EDAD GESTACIONAL
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4.1.1.3 Peso al nacer

Los valores de peso al nacer de la muestra siguieron una distribucion normal, tal y
como se representa en el siguiente histograma.
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Las medidas de tendencia central y dispersiéon de cada grupo se resumen en la tabla
siguiente. En este caso, volvemos a observar que el valor minimo obtenido en el grupo de casos
es menor que en los controles (640 gramos versus 917 gramos respectivamente).

Peso al nacer Media Mediana DE Minimo Maximo
Hipospadias 2929,11 3000 682,36 640 3990
Criptorquidia 3210,83 3200 592,32 1200 4710
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4.1.1.4 Presencia de otras malformaciones congénitas

En la siguiente tabla se representan el tipo y frecuencia de las malformaciones asociadas
que se presentaron en el grupo de casos.

SISTEMA TIPO n %

S. genital 7 Criptorquidia 11 5,2
3 Hernia inguinal
1 Hipospadias

S. urinario 1 EPU 2 0,9
1VUP

SNC 2 MMC LS 2 0,9

S. cardiaco 1 DAP 2 0,9
1 FOP

S. digestivo 1 Atresia eséfago 2 0,9
1 Atresia duodeno

Sindromes complejos 1 Sindrome Down 1 0,4

Total 20 19 9

Abreviaturas: EPU: estenosis pieloureteral, VUP: vdlvulas uretra posterior, SNC: sistema nervioso central,
MMC: mielomeningocele, LS: lumbosacro, DAP: ductus arterioso persistente, FOP: foramen oval
permeable.

Las malformaciones que se asociaron con mas frecuencia fueron las genitales: 7
pacientes con hipospadias asociaron criptorquidia y 2 hernia inguinal, de los pacientes con
criptorquidia 1 habia presentado también hipospadias y otro, una hernia inguinal del lado
contralateral. Las malformaciones en otros sistemas presentaron la misma distribucién, y sélo 1
paciente presenté un sindrome polimarfomativo consistente en sindrome de Down.

4.1.1.5 Presencia de antecedentes familiares de hipospadias o criptorquidia

A N d ASO 0 U 0
Sl 23 6 27
NO 187 204 391
Total 210 210 420

Como puede observarse en la tabla anterior, el nimero de sujetos con antecedentes

familiares de hipospadias y/o criptorquidia fue considerablemente mayor en el grupo de casos
respecto al grupo control (23 versus 6). Los porcentajes se representan en el grafico siguiente.
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Dentro del grupo de casos, la incidencia de antecedentes familiares en el subgrupo de
criptorquidia fue del 12,6% y en el subgrupo de hipospadias del 7,4%.

4.1.2 Variables de la madre

4.1.2.1 Edad materna

La cifra de edad materna que se recogio en la encuesta fue la edad de la madre en el
momento del parto, las medidas de tendencia central y dispersién de esta variable para cada
grupo se resumen en la tabla siguiente.

Edad madre Media Mediana DE Minimo Maximo
Hipospadias 33,28 34 5,40 19 45
Criptorquidia 33,02 33 4,92 22 43
Casos 33,15 33 5,16 19 45
Controles 32,25 32 5,09 15 46

La distribucidn por categorias en el total de la muestra se describe en el siguiente grafico.

> 35 anos < 25 afios
6% 9%

EDAD MATERNA

25-30 aiios
25%

30-35 aiios
60%
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La mayor parte de madres se encontraban en un rango de edad comprendido entre los
30y 35 afios, siendo el valor minimo de 15 y el maximo de 46 ainos. La distribucion por categorias
en funcion del grupo, se representa a continuacién. Como puede observarse, el porcentaje de
madres con edad superior a los 35 afios fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo control
(42,4% versus 30,5%).

EDAD MATERNA POR CATEGORIA Y GRUPO

50
40
30
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Controles
10
Casos
0
< 25 afios 25-30 afios 30-35 afios > 35 afios
4.1.2.2 Profesion

En la encuesta se recogieron los datos acerca de la profesidon o profesiones de la madre,
antes y durante el embarazo. Estdn representadas en la siguiente tabla segun el tipo de sector
profesional y su frecuencia.

CATEGORIA n % |
Sector Sanitario 72 17,1

Hogar 66 15,7

Trabajo administrativo 55 13,1
Educacidn 42 10

Comercio 29 6,9

Sector Empresarial 21 5
Alimentacion 19 4,5

Industria 19 4,5

Otras 19 4,5

Ingenieria o arquitectura 18 4,3

Hosteleria 17 41

Limpieza 14 3,4
Peluqueria y estética 13 3,1

No trabaja 10 2,4
Agricultura y ganaderia 6 1,4

Total 420 100
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Posteriormente, se estudiaron las categorias de profesidon consideradas de riesgo, es
decir, en las que existe la posibilidad de exposicidn a substancias quimicas, en funcion de cada
grupo. Las categorias de riesgo que se definieron son: agricultura y ganaderia, industria, limpieza
(no doméstica) y peluqueria y estética. Los resultados se representan en la tabla siguiente.

CATEGORIAS PROFESIONALES DE LA MADRE

s.ll

Agriculturay
ganaderia

(6]

H

H Casos

w

MW Controles

N

[ERY

Industria Peluqueriay

estética

Limpieza

Como puede observarse, el porcentaje de todas las categorias profesionales de riesgo
fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo control, excepto en el caso de la categoria
limpieza, en la que los porcentajes de ambos grupos fueron iguales. Cabe destacar la diferencia
en la categoria peluqueria y estética, considerablemente mayor en los casos que en los
controles.

4.1.2.3 Exposicion a toxicos

El nimero de madres de la muestra que afirmaron haber estado expuestas a téxicos de
forma habitual en su lugar de trabajo o no, se recoge en la siguiente tabla.

PO on a to O ASO RO
S| 36 10 43
NO 174 200 377
Total 210 210 420

Como puede observarse en el grafico siguiente, la proporcion de madres expuestas fue

considerablemente mayor en el grupo de casos respecto a los controles: 17,1% versus 4,8 %

respectivamente.
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EXPOSICION MATERNA A PRODUCTOS TOXICOS
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En la siguiente tabla se recoge el tipo de tdxicos a los que las madres refirieron haber
estado expuestas y su frecuencia de distribucion dentro del conjunto de expuestos. En algunos
casos, la exposicidn tuvo lugar para mas de un tipo de téxico.

Tipo de toxicos n Expuestos %

Productos de limpieza, desinfectantes y 12 24,5

detergentes industriales

Tintes y laca para cabello, laca de uias, 10 20,4

cosméticos varios

Material de laboratorio (soluciones de 7 14,3

polimeros, disolventes organicos, etc)

Fitosanitarios (herbicidas, pesticidas, etc) 6 12,2

Productos plastificantes 6 12,2

Pinturas, barnices, resinas, colas y 5 10,2

disolventes

Productos de combustion 2 4,1

Metales pesados 1 2,1

Total 49 100

4.1.2.4 Nivel de estudios

Los porcentajes correspondientes a cada categoria de nivel de estudios fueron
similares en el total de la muestra y se describen a continuacién.

Nivel de estudios n %

Basicos 132 31,4
Medios 129 30,7
Superiores 159 37,9
Total 420 100

Los porcentajes de cada categoria de nivel de estudios en funcién del grupo se
representan en el grafico siguiente.

74



NIVEL DE ESTUDIOS MATERNO
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La proporcidn de madres con estudios basicos y medios fue ligeramente mayor en el
grupo de casos respecto al grupo control, mientras que la proporcidon de madres con estudios
superiores fue mayor en los controles respecto a los casos (45,7% versus 30%).

4.1.2.5 Uso de anticonceptivos orales

El nimero de madres de la muestra que consumieron o no anticonceptivos orales
durante un periodo de tiempo minimo de cinco afios, se recoge en la siguiente tabla.

0 de ACO ASO O RO O
S| 74 77 151
NO 136 133 269
Total 210 210 420

Como puede observarse en el grafico siguiente, el porcentaje de madres que
consumieron anticonceptivos fue similar en ambos grupos: 35,2% en el grupo de casos y 36,7%

en los controles.
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4.1.2.6 Consumo de fdrmacos antiabortivos

H Casos

H Controles

El nimero de madres de la muestra que consumieron o no fadrmacos antiabortivos
durante el embarazo se recoge en la siguiente tabla.

Uso de antiabortivos n CASOS n CONTROLES Total
| 11 2 13
NO 99 208 307
Total 210 210 420

Como puede observarse en el grafico siguiente, dentro del conjunto de madres que si
consumieron antiabortivos, la proporcién de madres correspondiente al grupo de casos fue
considerablemente mayor a la del grupo control: 84,6% versus 15,4%.
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4.1.2.7 Consumo de otros fdrmacos

El nimero de madres de la muestra que consumieron farmacos diferentes a los
antiabortivos o no durante el embarazo, se recoge en la siguiente tabla.

Consumo farmacos n CASOS n CONTROLES Total
Sl 46 31 77
NO 164 179 343
Total 210 210 420

Dentro del conjunto de madres que si consumieron otros farmacos, la proporcion de
madres correspondiente al grupo de casos fue mayor a la del grupo control: 59,97% versus 47,8%
respectivamente.

CONSUMO DE OTROS FARMACOS
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El tipo, numero y porcentaje de los diferentes farmacos consumidos por las madres de
la muestra se resume en la siguiente tabla.

CATEGORIA FARMACOS TIPO n n total % |
Hormonas Cortisona 3 36 46,7
Insulina 6
Levotiroxina 25
Oxitocina 2
Analgésicos y Paracetamol 10 15 19,5
antipiréticos Metamizol 3
Ibuprofeno 2
Antibioticos Amoxicilina 5 13 16,8
Amoxicilina-clavulanico = 2
Fosfomicina
Eritromicina 5
1
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Antiheméticos

Antiagregantes y

anticoagulantes
Antiepilépticos

Antihipertensivos

Ansioliticos
Antidepresivos

Broncodilatadores

Hipolipemiantes

Abreviaturas: AAS: dcido acetilsalicilico, HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

Doxilamina+piridoxina
Metoclopramina

AAS

HPBM

Topiramato

Alfametildopa
Nifedipino
Benzodiazepinas
Fluoxetina
Salbutamol
Simvastatina
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2,6
1,3

1,3
1,3

El tipo de farmacos mayoritariamente consumidos fueron las hormonas (46,7%),

seguidos de los analgésicos y antipiréticos (19,5%) y los antibidticos (16,8%).

4.1.2.8 Concepcion mediante técnicas de fertilizacion in vitro (FIV)

El nimero de madres de la muestra que se sometieron a tratamientos hormonales
relacionados con técnicas de reproduccidn asistida o no, se recoge en la siguiente tabla.

2 ASO O RO

S| 16 9 25

NO 194 201 395

Total 210 210 420

Los porcentajes se representan a continuacion:
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
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Dentro del conjunto de madres que precisaron técnicas de FIV, el porcentaje
correspondiente al grupo de casos fue considerablemente mayor al de los controles (64% versus
36% respectivamente).

4.1.2.9 Consumo de tabaco

Los porcentajes correspondientes a cada categoria de consumo materno de tabaco en
el total de la muestra se describen en la siguiente tabla.

Consumo de tabaco n %

No consumo 354 84,3
Consumo <10 cigarrillos al dia 58 13,8
Consumo 2 10 cigarrillos al dia 8 1,9
Total 420 100

Los porcentajes de cada categoria en funcidn del grupo se representan en el grafico
siguiente.

CONSUMO MATERNO DE TABACO
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4.1.2.10 Consumo de alcohol

Tal y como puede observarse en la siguiente tabla, la mayoria de madres de la muestra
no consumieron alcohol durante el embarazo y sélo un 1,2% refirié un consumo de entre 1y 7
vasos de alcohol a la semana.
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Consumo de alcohol n %

No consumo 208 98,8
Consumo 1-7 vasos por semana 2 1,2
Consumo 2 7 vasos por semana 0 0

Total 420 100

Los porcentajes de cada categoria de consumo en funcién del grupo se representan en
el siguiente grafico, siendo ligeramente mayor el porcentaje de madres que consumieron
alcohol en el grupo de casos respecto al grupo control (1,4% versus 0,9%).
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4.1.2.11 Enfermedades ginecolégicas

Las diferentes enfermedades ginecoldgicas que las madres de la muestra refirieron
entre sus antecedentes o bien, las que presentaron durante el embarazo, se describen en la
siguiente tabla en funcién del tipo, grupo y frecuencia.

PATOLOGIA n casos n controles n TOTAL % TOTAL

Quiste de ovario 3 6 9 17,7
Cervicovaginitis VPH 2 4 6 11,8
Problemas urolégicos 1 6 11,8
(ITUs, cdlicos, litiasis)

SOP 3 2 5 9,8
Diabetes gestacional 1 3 4 7,9
Endometriosis 0 4 4 7,9
Placenta previa 2 2 4 7,9
Mioma uterino 3 0 3 5,9
Incompetencia cervical 1 1 2 3,9
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Candidiasis vaginal 2 0 2 3,9
Embarazo ectdpico 2 0 2 3,9
Pdlipo uterino 0 1 1 1,9
Fibroadenomas mama 0 1 1 1,9
Salpingitis 1 0 1 1,9
Sde antifosfolipido 1 0 1 1,9

Total 26 25 51 100

Abreviaturas: VPH: virus papiloma humano; SOP: sindrome ovario poliquistico.

El porcentaje de madres que presentaron antecedentes ginecolégicos fue similar en
ambos grupos (12,3% en los casos y 11,9% en los controles). Entre los antecedentes mas
frecuentes encontramos los quistes de ovario (17,7%) y la cervicovaginitis (11,8%). Durante el
embarazo, el tipo de patologia que ocurrié con mas frecuencia fue la uroldgica (11,8%).

4.1.2.12 Abortos previos

El nUmero de madres de la muestra que habian presentado abortos previos o no, se
recoge en la siguiente tabla.

Antecedente aborto ASO ONTRO ot3
Sl 5 3 8
NO 205 207 212
Total 210 210 420

Dentro del conjunto de madres que si presentaron este antecedente, fue mayor el
porcentaje de madres correspondiente al grupo de casos respecto al grupo control (62,5% versus
37,5%).

ABORTOS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

H Controles

W Casos

S| NO

81



4.1.2.13 Paridad

El nUmero y porcentaje de madres primiparas o multiparas en el total de la muestra se
describe en la siguiente tabla.

Paridad n %

Primipara 192 45,7
Multipara 228 54,3
Total 420 100

Los porcentajes en funcién del grupo se representan a continuacion.

PARIDAD

H Casos

H Controles

Primipara Multipara

El porcentaje de madres primiparas fue ligeramente superior en el grupo de casos
(47,6% versus 43,8% en los controles) y el porcentaje de madres multiparas fue ligeramente
superior en el grupo control (56,2% versus 52,4% en los casos).

4.1.3 Variables del padre

4.1.3.1 Edad paterna

La cifra de edad paterna que se recogié en la encuesta, fue la edad del padre en el
momento del nacimiento del nifio. Las medidas de tendencia central y dispersion de esta
variable para cada grupo se resumen en la tabla siguiente. Como puede observarse, la mayoria
de padres se encontraban en un rango de edad comprendido entre los 35 y 40 afios, siendo el
valor minimo de 17 y el maximo de 57 afos.
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Grupo Media Mediana DE Minimo Maximo

Hipospadias 36,67 37 5,98 26 41
Criptorquidia 35,83 36 6,16 20 57
Casos 36,25 36,50 6,30 20 57
Controles 34,74 35 5,77 17 53

Esta variable se codificd posteriormente en dos categorias: menor de 40 afios y mayor
o igual a 40 afos. Los porcentajes de ambas categorias en funcion del grupo se representan a
continuacién, siendo mayor el porcentaje de padres mayores de 40 afios en el grupo de casos
respecto al grupo control (30% versus 23,3%).

EDAD PATERNA

80
70
60
50
40
30
20

10

Edad < 40 aios Edad 240 anos
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4.1.3.2 Profesion

En la encuesta se recogieron los datos acerca de la profesién o profesiones desarrolladas
por el padre antes y durante el periodo de concepcidn. Estan representadas en la siguiente tabla
segln el sector profesional y su frecuencia.

CATEGORIA n %
Construccion 55 13
Sector Empresarial 55 13
Industria 48 11,5
Informatica y electrénica 39 9,3
Oficios relacionados con la 39 9,3
construccion

Agricultura y ganaderia 25 5,9
Transporte 23 5,5
Educacién 17 4
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Alimentacion 16 3,9

No trabaja 16 3,9
Comercio 13 3,1
Sector Sanitario 13 3,1
Trabajo administrativo 13 3,1
Otras 12 2,9
Hosteleria 11 2,6
Fuerzas y cuerpos de seguridad del 9 2,1
estado

Taller mecanico 7 1,7
Actividades deportivas 6 1,4
Limpieza 2 0,5
Peluqueria y estética 1 0,2

Total 420 100

Posteriormente, se estudiaron las categorias profesionales consideradas de riesgo en
funcidon de cada grupo. En este caso, se afadieron dos categorias mds a las previamente
descritas en el apartado de profesién materna: trabajo en talleres mecdnicos y oficios
relacionados con la construccién (pintores, carpinteros, fontaneros, etc). Los resultados se
representan en el grafico siguiente.

CATEGORIAS PROFESIONALES DEL PADRE
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Como puede observarse, el nUmero de padres dedicados a las profesiones de riesgo fue
mayor para todas las categorias en el grupo de casos respecto al grupo control, excepto en el
caso de la categoria limpieza, la cual fue igual en ambos grupos.
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4.1.3.3 Exposicién a toxicos

El nimero de padres de la muestra que afirmaron haber estado expuestos a téxicos de

forma habitual en su lugar de trabajo o no, se recoge en la siguiente tabla.

posicidn a toxico ONTRO
S| 77 27 104

NO 133 183 316

Total 210 210 420

Como puede observarse en el grafico siguiente, la proporcién de padres expuestos fue
considerablemente mayor en el grupo de casos respecto a los controles: 41,4% versus 12,9%
respectivamente.
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El tipo de toxicos a los que los padres refirieron haber estado expuestos y su frecuencia
de distribucion dentro del conjunto de expuestos se describen en la siguiente tabla. En algunos
casos, la exposicion tuvo lugar para mas de un tipo de téxico.

Tipo de toxicos n Expuestos %
Pinturas, masillas, barnices, resinas, colas 39 34,8
y disolventes

Fitosanitarios (herbicidas, pesticidas, etc) 25 22,3
Metales pesados 18 16,1
Productos de limpieza, desinfectantes y 9 8
detergentes industriales

Productos plastificantes 8 7,1
Combustibles, liquidos hidraulicos y 7 6,3
refrigerantes, acidos de bateria, grasas

lubricantes y aceites

Productos de combustion 3 2,7
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Material de laboratorio (soluciones de 2 1,8
polimeros, disolventes organicos, etc)
Tintes y laca para cabello, laca de unas, 1 0,9
cosméticos varios

Total 112 100

4.1.3.4 Nivel de estudios

Los porcentajes correspondientes a cada categoria de nivel de estudios paterno en el
total de la muestra se describen a continuacion.

Nivel de estudios n %

Basicos 173 41,2
Medios 130 30,9
Superiores 117 27,9
Total 420 100

Los porcentajes de cada categoria en funcién del grupo se representan en el grafico
siguiente.

NIVEL DE ESTUDIOS PATERNO

' ' J Controles
Casos

Basicos Medios Superiores

50
40
30
20

10

W Casos M Controles

Como puede observarse, las categorias de nivel de estudios basicos y medios fueron mas
frecuentes en el grupo de casos respecto al grupo control, mientras que la categoria de nivel de
estudios superiores fue considerablemente superior en el grupo control respecto al grupo de
casos (39,1% versus 16,6%).

4.1.3.5 Consumo de tabaco
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Los porcentajes correspondientes a cada categoria de consumo paterno de tabaco en
el total de la muestra se describen en la siguiente tabla.

Consumo de tabaco n %

No consumo 279 66,5
Consumo <10 cigarrillos al dia 51 12,1
Consumo 2 10 cigarrillos al dia 90 21,4
Total 420 100

Los porcentajes correspondientes a cada categoria de consumo en funcién del grupo
se representan a continuacion.

NIVEL DE CONSUMO DE TABACO PATERNO

b7
62
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No consumo < 10 cigarrillos/dia > 10 cigarrillos/dia
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40
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Controles
Casos

B Casos M Controles

El porcentaje de padres no fumadores fue mayor en el grupo control respecto el grupo
de casos (70% versus 62,9%). El porcentaje de padres que consumieron menos de 10 cigarrillos
al dia fue similar en ambos grupos (11,9% y 12,4%), y el porcentaje de padres que consumieron
mas de 10 cigarrillos al dia fue mayor en el grupo de casos (25,2% versus 17,6% en los controles).

4.1.3.6 Consumo de alcohol

Los porcentajes de cada categoria en el total de la muestra se describen en la siguiente
tabla; aproximadamente la mitad de los padres refirieron un consumo moderado de alcohol.

Consumo de alcohol n %

No consumo 200 47,6
Consumo 1-7 vasos por semana 204 48,6
Consumo 2 7 vasos por semana 16 3,8
Total 420 100
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Respecto a los porcentajes en funcion del grupo, el porcentaje de padres no
consumidores de alcohol fue mayor en el grupo control: 51,9% versus 43,4% en el grupo de
casos. El porcentaje de consumo moderado (entre 1 y 7 vasos a la semana) fue mayor en el
grupo de casos: 53,8% versus 43,4% en el grupo control, y el porcentaje de consumo mayor a 7
vasos a la semana fue ligeramente mayor en el grupo control: 3,7% versus 2,4% en el grupo de
casos. Estos resultados se representan en el grafico siguiente.

CONSUMO DE ALCOHOL PATERNO

60
50
40
30
20
10

q

- Controles
2

b Casos

No consumo 1-7 vasos/semana > 7 vasos/semana

H Casos M Controles

4.1.3.7 Enfermedades urologicas

Las enfermedades uroldgicas referidas por los padres de la muestra se describen en la
siguiente tabla en funcién del tipo, grupo y frecuencia. Los antecedentes de criptorquidia y/o
hipospadias no se tuvieron en cuenta en este apartado, dado que ya se analizaron dentro de la
variable de antecedentes familiares del nifio.

PATOLOGIA n casos n controles n TOTAL %TOTAL
Fimosis 6 4 10 35,7
Varicocele 2 3 5 17,9
Tumor testicular 2 1 3 10,7
Estenosis pieloureteral 0 2 2 7,1
Hidrocele 2 0 2 7,1
ITU 2 0 2 7,1
Hernia inguinal 0 1 1 3,6
Espermatocele 1 0 1 3,6
Litiasis renal 1 0 1 3,6
Meatoestenosis 1 0 1 3,6
Total 17 11 28 100

Abreviaturas: ITU: infeccion del tracto urinario.

88



El porcentaje de padres que presentaron antecedentes uroldgicos diferentes al de

hipospadias o criptorquidia, fue bajo en ambos grupos: 8,1% en los casos y 5,3% en los controles.
Dentro de los sujetos que presentaron antecedentes uroldgicos, las patologias mas frecuentes
fueron la fimosis (35,7%) y el varicocele (17,9%).

4.2. Analisis inferencial

4.2.1 Variables cuantitativas continuas

A continuacidén se presentan

los resultados correspondientes a

cuantitativas continuas ordenados en tablas y en funcién de los grupos analizados.

4.2.1.1. Casos y controles

Estadisticos de grupo

PN (gramos)

EG (semanas)

EDAD MADRE (afios)

EDAD PADRE (afios)

Grupo
diagnéstico
Controles

Casos
Controles

Casos
Controles

Casos
Controles

Casos

210

210
210

210
210

210
210

210

Media

3110.74

3067.29
37.93

38.00
32.25

33.15
34.74

36.26

Desviacion
tipica
596.255

653.684
1.911

2.420
5.097

5.160
5.777

6.303

Error tipico
de la media
41.145

45.108
132

.167
.352

.356
.399

435

Los resultados derivados del analisis inferencial univariante y bivariante de los datos se
exponen a continuacion segun el tipo de variable.

las variables

Prueba paramétrica de muestras independientes

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene
95% IC para la
. . , diferencia
F t gl Sl.g' Dif. (.je Error tip. Potencia|d Cohen
(bil) {medias
Inf Sup
Vf‘:z'l‘;js 2.14|.144| 71 | 418 |.477|43.45| 61.06 |-76.56(163.47| 11 | .07
PN l\?o var
. ) .71 |414.52| .477 | 43.45 | 61.06 |-76.56|163.47
iguales
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Varianzas|y ) gl 000 | -31 | 418 |.754| -07 | 21 | -49 | 35
EG iguales
No var.
_ -31(396.66(.754| -.07 | .21 | -49 | 35 | .06 03
iguales
varianzas| o1 | 477|.1.80| 418 |.073| -90 | 50 |-188| 08 | .45 | .18
EDAD iguales
MADRE | Novar. -1.80(417.94| .073| -90 | 50 |-1.88| .08
iguales
varianzas|y cq | 507|-2.57| 418 |.011|-151| .59 |-2.67| -36 | 72 | .25
EDAD iguales
PADRE | Novar. -2.57|414.88 .011| -1.51 | .59 | -2.67 | -.36
iguales

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de casos y los
controles respecto a la variable edad paterna. La media de edad paterna de los casos fue mayor
que la de los controles (36,26 vs 34,74 afios respectivamente) con un nivel de significacion
(p=0,011). El andlisis posterior mediante pruebas no paramétricas confirmé dicho resultado.

Estadisticos de contraste®

PN (gramos) EG (semanas) EDAD MADRE EDAD PADRE
(afos) (afos)
U de Mann-Whitney 21546.00 21053.50 19634.00 18463.00
W de Wilcoxon 43701.00 43208.50 41789.00 40618.00
Z -.41 -.82 -1.95 -2.89
Sig. asintét. (bilateral) .685 41 .052 .004
a. Variable de agrupacion: Grupo diagndstico
4.2.1.2. Criptorquidia y controles
Estadisticos de grupo
Grupo N Media Desviacion Error tipico de la
diagnostico tipica media
PN (gramos) CONTROL 210 3110.74 596.255 41.145
CRIPTO 103 3210.83 592.320 58.363
EG (semanas) CONTROL 210 37.93 1.911 132
CRIPTO 103 38.44 2.028 .200
EDAD MADRE CONTROL 210 32.25 5.097 .352
(afios)
CRIPTO 103 33.02 4,921 485
EDAD PADRE CONTROL 210 34.74 5.777 .399
(afios)
CRIPTO 103 35.83 6.616 .652
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Prueba paramétrica de muestras independientes

P
rueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene
95% IC para la
diferencia
. Sig. | Dif. de | Error ;
Fopsiel v 1 8 | iy [ medias | tip. dif. Potenciad Cohen
Inf. Sup.
varianzal o571 935 -1.40 | 311 |.163|-100.00| 71.57 |-240.91|40.74| 29 | .17
s iguales
PN No var
Novar. -1.40 [203.99|.163 |-100.09| 71.41 |-240.88 | 40.71
iguales
varianzal, o, 0oo|-2.15 | 311 |.033| -0.50 | .24 | -0.97 |-0.04
s iguales
EG N r
o var. -2.10 [192.40.037| -0.50 | .24 | -0.98 [-003| .56 | .26
iguales
varianza) | 9gg|-1.27 | 311 |.207| -77 | 61 | -196 | 43 | 25 | .15
EDAD |s iguales
MADRE| No var. -1.28 [209.30.202| -77 | .60 | -1.95 | .41
iguales
varianzal, g11).095| -1.48 | 311 |139| -1.08 | .73 | 252 | 35 | 32 | s
EDAD |s iguales
PADRE | No var. -1.42 |180.26(.158 | -1.08 | .76 | -2.59 | .43
iguales

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de criptorquidia
y los controles respecto a la variable edad gestacional (38,44 vs 37,93 semanas de gestacion)
con un nivel de significacion p=0,037. Sin embargo, este resultado no se confirmé en las pruebas

no parameétricas.

Estadisticos de contraste?
PN (gramos) EG (semanas) EDAD MADRE EDAD PADRE
(afos) (afos)

U de Mann-Whitney 9826.50 9650.00 9792.00 9611.00

W de Wilcoxon 31981.50 31805.00 31947.00 31766.00

Z -1.31 -1.59 -1.36 -1.60

Sig. asintot. (bilateral) .189 112 173 .109

a. Variable de agrupacion: Grupo diagnéstico

4.2.1.3. Hipospadias y controles
Estadisticos de grupo

Grupo N Media Desviacion  Error tipico
diagnéstico tipica de la media
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PN (gramos) CONTROL 210 3110.74  596.26 41.15

HIPOSPADIAS 107 2929.11  682.36 65.97
EG (semanas) CONTROL 210 37.93 1.91 13
HIPOSPADIAS 107 37.58 2.69 .26
EDAD MADRE (afios) CONTROL 210 32.25 5.10 .35
HIPOSPADIAS 107 33.28 5.40 .52
EDAD PADRE (afios) CONTROL 210 34.74 5.78 .40
HIPOSPADIAS 107 36.67 5.99 .58

Prueba paramétrica de muestras independientes

P
rueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene
95% IC para la
. Sig. | Dif.de |Errortip.| diferencia .
F [Sig. | T gl (bil) | medias |de la dif. Potencia d Cohen
Inf. Sup.
Varianzas | ) g0 | 02702.44| 315 |.015| 181.63 | 74.42 |35.20 | 328.05
iguales
PN
Novar. 2.34/189.9.021| 181.63 | 77.75 |28.27|334.98| .68 29
iguales
Varianzas | 15 141 000[1.35| 315 |.177| 035 | 26 |-0.16| 087
iguales
EG
Novar. 1.210162.14 226| 035 | 29 |-022| 093 | 27 16
iguales
V.‘"‘r'arl'zas 1.10 |.296(1.66| 315 |.097| -1.03 | .62 |-2.24| .19 39 20
epap | iBuales
MADRE [ ]
. ‘ 202.86(.104| -1.03 | 63 |-227| .21
iguales 1.63
Vfr:]zrl';js .08 .7732'78 315 |.006| -1.93 | .70 |-3.30| -56 | .79 33
EDAD | '8 .
PADRE [ ]
. ‘ 206.83.007| -1.93 | .70 |-332| -54
iguales 2.75
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Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de hipospadias
y los controles respecto a las variables peso al nacer (2929,11 vs 3110,74 gramos
respectivamente; p=0,021) y edad del padre (36,67 vs 34,74 afios respectivamente; p=0,006).

Los resultados de las pruebas no paramétricas, representados en la siguiente tabla,
confirmaron que la edad del padre presentaba diferencias estadisticamente significativas
respecto a los controles (p=0,002), pero no asi la variable peso al nacer (p=0,053).

Estadisticos de contraste®

PN (gramos) EG (semanas) EDAD MADRE EDAD PADRE
(afios) (afios)
U de Mann-Whitney 9742.50 11066.50 9842.00 8852.00
W de Wilcoxon 15520.50 16844.50 31997.00 31007.00
Z -1.94 -.22 -1.81 -3.09
Sig. asintét. (bilateral) .053 .823 .070 .002

a. Variable de agrupacién: Grupo diagnéstico

4.2.2 Variables categoricas politdmicas

A continuacion se representan los resultados de las pruebas Chi-cuadrado sobre las
tablas de contingencia de las variables categdricas con mds de una categoria respecto al grupo
de comparacién de los casos y controles. Cada tabla muestra con subindices letra las frecuencias
que difieren significativamente por filas. Asi, en las filas en que las frecuencias presentan letras
diferentes (a, b), existen diferencias. Para la interpretaciéon de los estadisticos de ajuste se
interpreta Chi-cuadrado con la correccién por continuidad y si i existen casillas con una
frecuencia esperada inferior a 5, el estadistico exacto de Fisher.

4.2.2.1 Edad gestacional

Tabla de contingencia EDAD GESTACIONAL
Controles Casos Total
Recuento 21, 40, 351
<37 % dentro de columna 10.0% 19.0% 83.6%
% del total 5.0% 9.5% 83.6%
Recuento 184, 167, 61
Edad gestacional [37-42 % dentro de columna 87.6% 79.5% 14.5%
% del total 43.8% 39.8% 14.5%
Recuento 54 EN 8
>42 % dentro de columna 2.4% 1.4% 1.9%
% del total 1.2% 0.7% 1.9%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de columna 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
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Pruebas de Chi-cuadrado Edad gestacional

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.2413 2 .027
Razdén de verosimilitudes 7.347 2 .025
Asociacion lineal por lineal 2.846 1 .092
N de casos validos 420

En el grupo de casos el porcentaje de nacimientos pretérmino fue significativamente

mayor que el de los controles y a su vez, el porcentaje de nacimientos a término fue
significativamente menor, con un nivel de significacién de p=0,027. No se objetivaron
diferencias respecto a los nacimientos post-término entre los casos y controles.

4.2.2.2 Edad materna por categorias

Tabla de contingencia EDAD MATERNA CATEGORIZADA

Controles Casos

Recuento 13, 13, 26

<25 afios % dentro de Edad 50.0% 50.0% 100.0%

% del total 3.1% 3.1% 6.2%

Recuento 35, 364 71

25-30 aflos (% dentro de Edad 49.3% 50.7% 100.0%

Edad categorizada % del total 8.3% 8.6% 16.9%
Recuento 98, 71y 169

30-35 aflos  |% dentro de Edad 58.0% 42.0% 100.0%

% del total 23.3% 16.9% 40.2%

Recuento 64, 90, 154

>35 anos % dentro de Edad 41.6% 58.4% 100.0%

% del total 15.2% 21.4% 36.7%

Recuento 210 210 420

Total % dentro de Edad 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%

Pruebas de Chi-cuadrado Edad materna categorizada

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.7177 3 .033
Razdn de verosimilitudes 8.757, 3 .033
Asociacion lineal por lineal 1.908 1 .167
N de casos vélidos 420

En el conjunto de casos observamos que el porcentaje de madres con edad superior a
los 35 aiios fue significativamente mayor que en el grupo control, con un nivel de significacion

p=0,033.

4.2.2.3 Nivel de estudios de ambos padres
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Tabla de contingencia NIVEL DE ESTUDIOS MADRE

Controles Casos Total
Recuento 59, 73a 132
Bésicos Z;,:S;tg 0 de ESTUDIOS 447% | 553% | 100.0%
% del total 14.0% 17.4% 31.4%
Recuento 55, 74, 129
ESTUDIOS MADRE  [Medios v dentro de ESTUDIOS 42.6% 57.4% | 100.0%
MADRE
% del total 13.1% 17.6% 30.7%
Recuento 96, 63p 159
Superiores z;f\;;tg 0 de ESTUDIOS 60.4% | 39.6% | 100.0%
% del total 22.9% 15.0% 37.9%
Recuento 210 210 420
Total :‘;l:g';tg 0 de ESTUDIOS 50.0% | 50.0% | 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Estudios madre
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.13279 2 .004
Razén de verosimilitudes 11.195 2 .004
/Asociacion lineal por lineal 7.618 1 .006
N de casos validos 420
Tabla de contingencia NIVEL DE ESTUDIOS PADRE
Controles Casos Total
Recuento 73, 100, 173
Basicos % dentro de ESTUDIOS 42.2% 57.8% 100.0%
% del total 17.4% 23.8% 41.2%
Recuento 55, 75, 130
ESTUDIOS PADRE Medios % dentro de ESTUDIOS 42.3% 57.7% 100.0%
% del total 13.1% 17.9% 31.0%
Recuento 82, 35, 117
Superiores  [% dentro de ESTUDIOS 70.1% 29.9% 100.0%
% del total 19.5% 8.3% 27.9%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de ESTUDIOS 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%

Pruebas de Chi-cuadrado ESTUDIOS PADRE

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 26.1717 2 .000
Razén de verosimilitudes 26.744 2 .000
Asociacion lineal por lineal 19.336 1 .000
N de casos vélidos 420
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En el grupo de los casos, objetivamos que tanto el porcentaje de madres como el de
padres con estudios superiores, fueron significativamente menores respecto a los del grupo
control, con un nivel de significacién p=0,04 y p<0,001 respectivamente.

4.2.2.4 Consumo de tabaco de ambos padres

Tabla de contingencia TABACO MADRE

Controles Casos Total
Recuento 179, 175, 354
% dentro de TABACO 0 0 0
No MADRE 50.6% 49.4% 100.0%
% del total 42.6% 41.7% 84.3%
Recuento 26, 32, 58
0,
TABACO MADRE [1-10  [[© dentro de TABACO 44.8% | 55.2% | 100.0%
MADRE
% del total 6.2% 7.6% 13.8%
Recuento 5a 3a 8
% dentro de TABACO 0 0 o
>10 MADRE 62.5% 37.5% 100.0%
% del total 1.2% 0.7% 1.9%
Recuento 210 210 420
% dentro de TABACO o o o
Total MADRE 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Consumo tabaco materno
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.1662 2 .558
Razon de verosimilitudes 1.172 2 .556)
)Asociacion lineal por lineal .052 1 .820
N de casos validos 420
Tabla de contingencia TABACO PADRE
Controles Casos Total
Recuento 151, 118, 269
% dentro de TABACO 0 0 o
No PADRE 56.1% 43.9% 100.0%
% del total 36.0% 28.1% 64.0%
Recuento 22, 39, 61
9 B
TABACO PADRE ~ [1-10 Ff’A%eR”Ero de TABACO 36.1% | 63.9% | 100.0%
% del total 5.2% 9.3% 14.5%
Recuento 37, 53, 90
% dentro de TABACO 0 0 0
>10 PADRE 41.1% 58.9% 100.0%
% del total 8.8% 12.6% 21.4%
Recuento 210 210 420
% dentro de TABACO 0 0 o
Total PADRE 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%

96



Pruebas de Chi-cuadrado Consumo tabaco paterno

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.630° 2 .003,
Razdén de verosimilitudes 11.719 2 .003
Asociacion lineal por lineal 8.473 1 .004
N de casos validos 420

Los porcentajes de consumo de tabaco materno fueron similares para ambos grupos en
cada categoria y no se objetivaron diferencias significativas. Sin embargo, el porcentaje de
padres que consumian entre 1y 10 cigarrillos al dia fue significativamente mayor en el grupo de
casos respecto al grupo control, con un nivel de significacidon p=0,003.

4.2.2.5 Consumo de alcohol
Tabla de contingencia ALCOHOL MADRE
Controles Casos Total
Recuento 208, 207, 415
% dentro de ALCOHOL o . .
No MADRE 50.1% 49.9% 100.0%
0, [0 [0 0,
ALCOHOL MADRE % del total 49.5% 49.3% 98.8%
Recuento 23 3a 5
% dentro de ALCOHOL o . .
1-7 MADRE 40.0% 60.0% 100.0%
% del total 0.5% 0.7% 1.2%
Recuento 210 210 420
0,
Total ﬁ:gr&r 0 de ALCOHOL 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Consumo alcohol materno
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .2028 1 .653
Correccidn por continuidad® .000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes .204 1 .652
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .500
)Asociacion lineal por lineal .202 1 .653
N de casos validos 420
Tabla de contingencia ALCOHOL PADRE
Controles Casos Total
Recuento 109, 91, 200
% dentro de ALCOHOL 0 0 o
ALCOHOL PADRE No PADRE 54.5% 45.5% 100.0%
% del total 26.0% 21.7% 47.6%
1-7 Recuento 91, 1134 204
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Z’AdDe;Etm de ALCOHOL 44.6% 554% | 100.0%
% del total 217% | 269% | 48.6%
Recuento 10, 6a 16
57 Z’AdDe;Etm de ALCOHOL 62.5% | 37.5% | 100.0%
% del total 2.4% 1.4% 3.8%
Recuento 210 210 420
Total Z’AdDe;Etm de ALCOHOL 50.0% | 50.0% | 100.0%
% del total 50.0% | 50.0% | 100.0%

Pruebas de Chi-cuadrado Consumo alcohol paterno

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,9932 2 .082
Razén de verosimilitudes 5.010 2 .082
Asociacion lineal por lineal 1.444 1 .229
N de casos validos 420

No se objetivaron diferencias significativas respecto al consumo de alcohol materno ni
paterno entre el grupo de casos y los controles.

4.2.2.6 Categorias profesionales de ambos padres

Tabla de contingencia CATEGORIA PROFESIONAL DE LA MADRE
Controles| Casos Total
Recuento 13, 8a 21
Empresa % dentro de Categoria 61.9% 38.1% | 100.0%
% del total 3.1% 1.9% 5.0%
Recuento 28, 38, 66
Hogar % dentro de Categoria 42.4% 57.6% | 100.0%
% del total 6.7% 9.0% 15.7%
Recuento 29, 26, 55
Trabajo administrativo (% dentro de Categoria 52.7% 47.3% | 100.0%
% del total 6.9% 6.2% 13.1%
Recuento 9a 10a 19
Industria % dentro de Categoria 47.4% 52.6% | 100.0%
Categoria profesional % del total 2.1% 2.4% 4.5%
madre Recuento 8a 6a 14
Limpieza % dentro de Categoria 57.1% 42.9% | 100.0%
% del total 1.9% 1.4% 3.3%
Recuento 28, 15p 43
Educacion % dentro de Categoria 65.1% 34.9% | 100.0%
% del total 6.7% 3.6% 10.2%
Recuento 9a 9a 18
Alimentacion % dentro de Categoria 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 2.1% 2.1% 4.3%
Recuento 2, 4, 6
Agricultura/Ganaderia (% dentro de Categoria 33.3% 66.7% | 100.0%
% del total 0.5% 1.0% 1.4%
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Recuento 10, 8a 18
Ingenieria/Arquitectura% dentro de Categoria 55.6% 44.4% | 100.0%
% del total 2.4% 1.9% 4.3%
Recuento 14, 15, 29
Comercio % dentro de Categoria 48.3% 51.7% | 100.0%
% del total 3.3% 3.6% 6.9%
Recuento 38, 34, 72
Sector sanitario % dentro de Categoria 52.8% 47.2% | 100.0%
% del total 9.0% 8.1% 17.1%
Recuento 8a 9a 17
Hosteleria % dentro de Categoria 47.1% 52.9% | 100.0%
% del total 1.9% 2.1% 4.0%
Recuento 0. 13 13
Peluqueria/Estética % dentro de Categoria 0.0% 100.0% | 100.0%
% del total 0.0% 3.1% 3.1%
Recuento 6a 13, 19
Otras % dentro de Categoria 31.6% 68.4% | 100.0%
% del total 1.4% 3.1% 4.5%
Recuento 8a 2, 10
No trabaja % dentro de Categoria 80.0% 20.0% | 100.0%
% del total 1.9% 0.5% 2.4%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Categoria 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 50.0% 50.0% | 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Categoria profesional materna
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27.5219 14 .016
Razén de verosimilitudes 32.954 14 .003
IAsociacion lineal por lineal 747 1 .387
N de casos validos 420
Tabla de contingencia CATEGORIA PROFESIONAL PADRE
Controles | Casos Total
Recuento 37, 19 56
Empresa % dentro de Categoria 66.1% 33.9% | 100.0%
% del total 8.8% 4.5% 13.3%
Recuento 8a 5a 13
Trabajo administrativo (% dentro de Categoria 61.5% 38.5% | 100.0%
% del total 1.9% 1.2% 3.1%
Recuento 15, 33p 48
Industria % dentro de Categoria 31.2% 68.8% | 100.0%
% del total 3.6% 7.9% 11.4%
Categoria profesional Recuento 1, 1, 2
Limpieza % dentro de Categoria 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 0.2% 0.2% 0.5%
Recuento 13, 4y 17
Educacion % dentro de Categoria 76.5% 23.5% | 100.0%
% del total 3.1% 1.0% 4.0%
Recuento 7a 9a 16
IAlimentacion % dentro de Categoria 43.8% 56.2% | 100.0%
% del total 1.7% 2.1% 3.8%
IAgricultura/Ganaderia [Recuento 6a 19, 25
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% dentro de Categoria 24.0% 76.0% | 100.0%
% del total 1.4% 4.5% 6.0%
Recuento 9, 7a 16
Ingenieria/Arquitectura (% dentro de Categoria 56.2% 43.8% | 100.0%
% del total 2.1% 1.7% 3.8%
Recuento 6a 7a 13
Comercio % dentro de Categoria 46.2% 53.8% | 100.0%
% del total 1.4% 1.7% 3.1%
Recuento 7a 6a 13
Sector sanitario % dentro de Categoria 53.8% 46.2% | 100.0%
% del total 1.7% 1.4% 3.1%
Recuento 8a 3a 11
Hosteleria % dentro de Categoria 72.7% 27.3% | 100.0%
% del total 1.9% 0.7% 2.6%
Recuento 0Oa 1, 1
Peluqueria/Estética % dentro de Categoria 0.0% 100.0% | 100.0%
% del total 0.0% 0.2% 0.2%
Recuento 13, 14, 27
Otras % dentro de Categoria 48.1% 51.9% | 100.0%
% del total 3.1% 3.3% 6.4%
Recuento 8a 8a 16
No trabaja % dentro de Categoria 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 1.9% 1.9% 3.8%
Recuento 12, 10, 22
Informatica/Electrdnica (% dentro de Categoria 54.5% 45.5% | 100.0%
% del total 2.9% 2.4% 5.2%
Recuento 4, 3a 7
Mecanica % dentro de Categoria 57.1% 42.9% | 100.0%
% del total 1.0% 0.7% 1.7%
Oficio relacionado Recuento 14. 25: 39
construccion % dentro de Categoria 35.9% 64.1% | 100.0%
% del total 3.3% 6.0% 9.3%
Recuento 35, 20b 55
Construccion % dentro de Categoria 63.6% 36.4% | 100.0%
% del total 8.3% 4.8% 13.1%
Recuento 7a 164 23
Transporte % dentro de Categoria 30.4% 69.6% | 100.0%
% del total 1.7% 3.8% 5.5%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Categoria 50.0% 50.0% | 100.0%
% del total 50.0% 50.0% | 100.0%

Pruebas de Chi-cuadrado Categoria profesional paterna

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 39.7567 18 .002
Razoén de verosimilitudes 41.295 18 .001
Asociacion lineal por lineal .552 1 458
N de casos validos 420

En las categorias profesionales de la madre destaca el sector de la peluqueria y estética,

las 13 madres que se dedicaban a esta profesion en total de la muestra correspondian al grupo
de casos, hallandose significacidn estadistica (p=0,016).
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Respecto a las categorias profesionales del padre, observamos que los porcentajes
correspondientes a los sectores de la industria y la agricultura fueron significativamente
mayores en el grupo de casos respecto al grupo control con un nivel de significacién p=0,002.

4.2.2.7 Antecedentes familiares de hipospadias o criptorquidia

Tabla de contingencia ANTECEDENTES FAMILIARES

Controles Casos Total
Recuento 204, 187y 391
Ninguno % dentro de AF 52.2% 47.8% 100.0%
% del total 48.6% 44.5% 93.1%
Recuento 0. % 9
Hipospadias % dentro de AF 0.0% 100.0% 100.0%
Antecedentes Familiares % del total 0.0% 2.1% 2.1%
Recuento 6a 13, 19
Criptorquidia % dentro de AF 31.6% 68.4% 100.0%
% del total 1.4% 3.1% 4.5%
Recuento Oa 1a 1
IAmbas % dentro de AF 0.0% 100.0% 100.0%
% del total 0.0% 0.2% 0.2%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de AF 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%

Pruebas de Chi-cuadrado Antecedentes Familiares

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.318? 3 .004
Razdn de verosimilitudes 17.243 3 .001
Asociacion lineal por lineal 7.659 1 .006
N de casos validos 420

esperada es ,50.

d. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

En el grupo de casos el porcentaje de sujetos con antecedentes familiares de
hipospadias fue significativamente mayor al del grupo control hallandose un nivel de

significacién estadistica de p=0,004.

4.2.3 Variables categdricas dicotdmicas

A continuacion se presentan los resultados de las pruebas Chi-cuadrado sobre las tablas
de contingencia de las variables categéricas dicotémicas. También se muestran los resultados
del analisis por subgrupos sélo para aquellas variables en las que se encontraron resultados
diferentes y significativos respecto al total de casos.
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4.2.3.1 Prematuridad

Tabla de contingencia PREMATURIDAD
Controles Casos Total
Recuento 188, 176, 364
No % dentro de columna 89.5% 83.8% 86.7%
Prematuridad % del total 44.8% 41.9% 86.7%
Recuento 22, 34, 56
Si % dentro de columna 10.5% 16.2% 13.3%
% del total 5.2% 8.1% 13.3%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de columna 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Prematuridad
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.967° 1 .085,
Correccion por continuidad® 2.493 1 114
Razoén de verosimilitudes 2.987 1 .084
Estadistico exacto de Fisher 114 .057
)Asociacion lineal por lineal 2.960 1 .085)
N de casos validos 420

El porcentaje de nifios exprematuros fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo
control pero sin objetivarse significacion estadistica. Sin embargo, al analizar el subgrupo de
hipospadias si que se observd un efecto estadisticamente significativo de esta variable
(p=0,022), tal y como se muestra en las siguientes tablas.

Tabla de contingencia PREMATURIDAD GRUPO HIPOSPADIAS
CONTROL | HIPOSPADIAS | TOTAL
Recuento 188, 85p 273
No % dentro de Prematuridad 68.9% 31.1% 100.0%
Prematuridad % del total 59.3% 26.8% 86.1%
(<37 semanas) Recuento 22, 22, 44
Si % dentro de Prematuridad 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 10.5% 19.6% 13.9%
Recuento 210 107 317
Total % dentro de Prematuridad 66.2% 33.8% 100.0%
% del total 66.2% 33.8% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Prematuridad Grupo Hipospadias
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.0317 1 .014
Correccién por continuidad® 5.216 1 .022
Razén de verosimilitudes 5.758 1 .016
Estadistico exacto de Fisher .017, .012
Asociacion lineal por lineal 6.012 1 .014
N de casos validos 317
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4.2.3.2 Bajo peso al nacer

Tabla de contingencia BAJO PESO AL NACER
Controles Casos Total
Recuento 186, 178, 364
No  [°dentrodeBajopesoal 51.1% 48.9% | 100.0%
nacer
Bajo peso al nacer % del total 44.3% 42.4% 86.7%
(<2500 gramos) Recuento 24, 32, 56
s [¢dentrodeBajopesoal 42.9% | 57.1% | 100.0%
nacer
% del total 5.7% 7.6% 13.3%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Bajo peso al 500% | 50.0% | 100.0%
nacer
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Bajo peso al nacer
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.319° 1 251
Correccion por continuidad® 1.010 1 .315
Razoén de verosimilitudes 1.323 1 .250
Estadistico exacto de Fisher .315 .158
Asociacion lineal por lineal 1.316 1 .251
N de casos validos 420

El porcentaje de nifios que nacieron con bajo peso fue mayor en el grupo de casos
respecto al grupo control pero sin objetivarse significacidon estadistica. Sin embargo, al analizar
el subgrupo de hipospadias, nuevamente se observé un efecto estadisticamente significativo de
esta variable, tal y como se muestra en las siguientes tablas.

Tabla de contingencia BAJO PESO AL NACER GRUPO HIPOSPADIAS
CONTROL | HIPOSPADIAS | TOTAL
Recuento 186, 83p 269
No % dentro de Bajo peso 69.1% 30.9% 100.0%
Bajo peso al nacer % del total 58.7% 26.2% 84.9%
Recuento 24, 24, 48
Si % dentro de Bajo peso 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 11.4% 22.4% 15.1%
Recuento 210 107 317
Total % dentro de Bajo peso 66.2% 33.8% 100.0%
% del total 66.2% 33.8% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Bajo peso Grupo Hipospadias
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.6777 1 .010
Correccién por continuidad® 5.848 1 .016
Razon de verosimilitudes 6.382 1 .012
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Estadistico exacto de Fisher .013 .009
/Asociacion lineal por lineal 6.656) 1 .010
N de casos validos 317
4.2.3.3 Edad materna avanzada
Tabla de contingencia EDAD MATERNA AVANZADA
Controles Casos Total
Recuento 146, 121, 267
No | dentrode Edad 54.7% | 453% | 100.0%
avanzada
Edad avanzada % del total 34.8% 28.8% 63.6%
Recuento 64, 89% 153
Si % dentro de Edad 41.8% | 582% | 100.0%
avanzada
% del total 15.2% 21.2% 36.4%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Edad 50.0% | 50.0% | 100.0%
avanzada
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Edad avanzada materna
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.4267 1 .011
Correccién por continuidad® 5.922 1 .015
Razon de verosimilitudes 6.448 1 .011
Estadistico exacto de Fisher .015 .007,
IAsociacion lineal por lineal 6.410 1 .011
N de casos validos 420

En este caso se confirma el efecto de la edad materna ya observado cuando se estratificd
esta variable en cuatro categorias, siendo el porcentaje de madres de edad avanzada
significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo control, con un nivel de

significacién de p=0,011.

4.2.3.4 Profesion materna de riesgo

Tabla de contingencia PROFESION MATERNA

Controles Casos Total

Recuento 187a 177a 364
No % dentro de Prof. de riesgo 51.4% 48.6% 100.0%
Profesion % del total 45.3% 42.9% 88.1%

materna Recuento 18a 31a 49

Si % dentro de Prof. de riesgo 36.7% 63.3% 100.0%
% del total 4.4% 7.5% 11.9%

Recuento 205 208 413
Total % dentro de Prof. de riesgo 49.6% 50.4% 100.0%
% del total 49.6% 50.4% 100.0%
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Pruebas de Chi-cuadrado Profesién materna

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3.7022 1 .054
Correccidn por continuidad® 3.140 1 .076
Razoén de verosimilitudes 3.744 1 .053
Estadistico exacto de Fisher .067 .038
Asociacion lineal por lineal 3.693 1 .055
N de casos vaélidos 413

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 24.32.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

En el conjunto de casos, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a los controles en el porcentaje de madres que se dedicaban a una profesidn
supuestamente de riesgo por la probabilidad de contacto con tdxicos, aunque este porcentaje
fuese considerablemente mayor que en el grupo control (63,3% vs 36,7% respectivamente). Sin
embargo, si se encontrd significacion estadistica respecto a esta variable en el andlisis del
subgrupo de criptorquidia (p=0,001).

Tabla de contingencia PROFESION MATERNA GRUPO CRIPTORQUIDIA
CONTROL | CRIPTO Total
Recuento 187, 79 266
No % dentro de Prof. de riesgo 70.3% 29.7% 100.0%
Profesion % del total 60.9% 25.7% 86.6%
materna Recuento 18, 23, 41
Si % dentro de Prof. de riesgo 43.9% 56.1% 100.0%
% del total 5.9% 7.5% 13.4%
Recuento 205 102 307
Total % dentro de Prof. de riesgo 66.8% 33.2% 100.0%
% del total 66.8% 33.2% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Profesion materna Grupo Criptorquidia
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.158° 1 .001
Correccién por continuidad® 10.000 1 .002
Razon de verosimilitudes 10.517 1 .001
Estadistico exacto de Fisher .001 .001
IAsociacion lineal por lineal 11.122 1 .001
N de casos validos 307
4.2.3.5 Exposicion materna a téxicos
Tabla de contingencia TOXICOS MADRE
Controles Casos Total
Recuento 2004 174, 374
. No % dentro de TOXICOS madre 53.5% 46.5% 100.0%
TOXICOS MADRE % del total 47.6% 41.4% 89.0%
Si Recuento 10, 36b 46
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% dentro de TOXICOS madre 21.7% 78.3% 100.0%
% del total 2.4% 8.6% 11.0%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de TOXICOS madre 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Exposicion materna a toxicos
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.503? 1 .000
Correccién por continuidad® 15.258 1 .000
Razon de verosimilitudes 17.409 1 .000
Estadistico exacto de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 16.464 1 .000
N de casos validos 420

El porcentaje de madres expuestas a tdxicos durante su actividad laboral fue
considerablemente mayor en el grupo de casos respecto al grupo control halldndose un nivel de
significacidn estadistica p<0,001.

4.2.3.6 Consumo de anticonceptivos

Tabla de contingencia ANTICONCEPTIVOS
Controles Casos Total
Recuento 133, 136, 269
% dentro de 0 0 o
No ANTICONCEPTIVOS 49.4% 50.6% 100.0%
% del total 31.7% 32.4% 64.0%
ANTICONCEPTIVOS
Recuento 77, 74, 151
, % dentro de o o o
Si ANTICONCEPTIVOS 51.0% 49.0% 100.0%
% del total 18.3% 17.6% 36.0%
Recuento 210 210 420
% dentro de o o o
Total ANTICONCEPTIVOS 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Consumo de anticonceptivos
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .0937 1 .760
Correccion por continuidad® .041 1 .839
Razoén de verosimilitudes .093 1 .760
Estadistico exacto de Fisher .839 419
Asociacion lineal por lineal .093 1 .761
N de casos vélidos 420

El porcentaje de madres que consumieron anticonceptivos fue similar en ambos grupos
y no se objetivaron diferencias significativas entre ellos.
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4.2.3.7 Consumo de antiabortivos

Tabla de contingencia ANTIABORTIVOS
Controles Casos Total
Recuento 208, 199, 407
% dentro de o 0 0
No ANTIABORTIVOS 51.1% 48.9% 100.0%
% del total 49.5% 47.4% 96.9%
ANTIABORTIVOS
Recuento 2, 11, 13
, % dentro de 0 0 0
Si ANTIABORTIVOS 15.4% 84.6% 100.0%
% del total 0.5% 2.6% 3.1%
Recuento 210 210 420
% dentro de 0 0 o
Total ANTIABORTIVOS 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor Gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.430° 1 .011
Correccién por continuidad® 5.080 1 .024
Razén de verosimilitudes 7.058 1 .008
Estadistico exacto de Fisher .020 .010
IAsociacion lineal por lineal 6.414 1 .011
N de casos validos 420

El porcentaje de madres que consumieron antiabortivos durante el embarazo en el
grupo de casos fue considerablemente y significativamente mayor que en el grupo control, con
un nivel de significacion estadistica de p=0,024.

4.2.3.8 Consumo de otros fdrmacos

Tabla de contingencia OTROS FARMACOS
Controles Casos Total
Recuento 167, 138y 305
No % dentro de OTROS 54.8% 45.2% 100.0%
p % del total 39.8% 32.9% 72.6%
OTROS FARMACOS Recuento 43, 72, 115
Si % dentro de OTROS 37.4% 62.6% 100.0%
% del total 10.2% 17.1% 27.4%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de OTROS 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Consumo de otros farmacos
Valor Gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.0707 1 .002
Correccién por continuidad® 9.388 1 .002
Razén de verosimilitudes 10.154 1 .001
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Estadistico exacto de Fisher .002 .001
Asociacion lineal por lineal 10.046 .002
N de casos validos 420

El porcentaje de madres que consumieron algun farmaco distinto de los antiabortivos
durante el embarazo fue significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo
control con un nivel de significacién estadistica p=0,002.

4.2.3.9 Fecundacion in vitro

Tabla de contingencia FIV
Controles Casos Total
Recuento 8, 16, 24
Si % dentro de FIV U OTROS 33.3% 66.7% 100.0%
- % del total 1.9% 3.8% 5.7%
Recuento 202, 194, 396
No % dentro de FIV U OTROS 51.0% 49.0% 100.0%
% del total 48.1% 46.2% 94.3%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de FIV U OTROS 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Técnicas fecundacion in vitro
Valor Gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.8287 .093
Correccién por continuidad® 2.165 141
Razén de verosimilitudes 2.880 .090
Estadistico exacto de Fisher .140 .070
)Asociacion lineal por lineal 2.822 .093
N de casos validos 420

El porcentaje de madres que concibieron mediante técnicas de fecundacién in vitro fue
similar en ambos grupos y no se objetivaron diferencias significativas entre ellos.

4.2.3.10 Enfermedades ginecolégicas

Tabla de contingencia ENFERMEDADES GINECOLOGICAS

Controles Casos Total

Recuento 183, 185, 368
No % dentro de ENFS GINE 49.7% 50.3% 100.0%
Enfermedades % del total 43.6% 44.0% 87.6%

ginecoldgicas Recuento 27, 25, 52

Si % dentro de ENFS GINE 51.9% 48.1% 100.0%
% del total 6.4% 6.0% 12.4%

Recuento 210 210 420
Total % dentro de ENFS GINE 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
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Pruebas de Chi-cuadrado Enfermedades Ginecoldgicas

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .0887 1 .767
Correccidn por continuidad® .022) 1 .882)
Razdén de verosimilitudes .088 1 .767
Estadistico exacto de Fisher .882 441
Asociacion lineal por lineal .088 1 .767
N de casos validos 420

El porcentaje de madres que presentaron alguna enfermedad ginecoldgica dentro de
sus antecedentes patoldgicos fue similar en ambos grupos, y no se objetivaron diferencias

significativas entre ellos.

4.2.3.11 Antecedente de abortos previos

Tabla de contingencia ABORTOS PREVIOS
Controles Casos Total
Recuento 207, 206, 413
No % dentro de Abortos 50.1% 49.9% 100.0%
% del total 49.3% 49.0% 98.3%
Abortos
Recuento 3 4, 7
Si % dentro de Abortos 42.9% 57.1% 100.0%
% del total 0.7% 1.0% 1.7%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Abortos 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Abortos previos
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .1453 1 .703
Correccidn por continuidad® .000 1 1.000
Razoén de verosimilitudes .146 1 .703
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .500
Asociacion lineal por lineal 145 1 .703
N de casos vélidos 420

El porcentaje de madres que presentaron el antecedente de abortos previos dentro de

su historia obstétrica fue similar en ambos grupos y no se objetivaron diferencias significativas

entre ellos.
4.2.3.12 Paridad
Tabla de contingencia PARIDAD
Controles | Casos Total
Paridad Primipara |Recuento 92, 103. 195
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% dentro de Paridad 47.2% 52.8% 100.0%
% del total 21.9% 24.5% 46.4%
Recuento 118, 107, 225
Multipara [% dentro de Paridad 52.4% 47.6% 100.0%
% del total 28.1% 25.5% 53.6%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Paridad 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Paridad
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.1589 1 .282
Correccién por continuidad® .957, 1 .328
Razén de verosimilitudes 1.159 1 .282
Estadistico exacto de Fisher .328 .164
IAsociacion lineal por lineal 1.156 1 .282
N de casos validos 420

Tanto el porcentaje de madres primiparas como el de multiparas fueron similares en
ambos grupos y no se objetivaron diferencias significativas entre ellos.

4.2.3.13 Edad paterna avanzada

Tabla de contingencia EDAD PATERNA AVANZADA
Controles Casos Total
Recuento 161, 147, 308
No % dentro de Edad 52.3% 47.7% 100.0%
Edad paterna avanzada % del total 38.3% 35.0% 73.3%
Recuento 49, 63, 112
Si % dentro de Edad 43.8% 56.2% 100.0%
% del total 11.7% 15.0% 26.7%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Edad 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Edad paterna avanzada
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.3867 1 122
Correccion por continuidad® 2.058 1 .151]
Razoén de verosimilitudes 2.391 1 122
Estadistico exacto de Fisher .151 .076
Asociacion lineal por lineal 2.381 1 123
N de casos vélidos 420

El porcentaje de padres mayores de 40 afios fue mayor en el grupo de casos respecto al
grupo control sin objetivarse significacién estadistica.
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4.2.3.14 Profesion paterna de riesgo

Tabla de contingencia PROFESION DE RIESGO
Controles Casos Total
Recuento 189, 157, 346
No % dentro de Prof. De riesgo 54.6% 45.4% 100.0%
Profesion de % del total 45.0% 37.4% 82.4%
riesgo padre Recuento 21, 534 74
Si % dentro de Prof. De riesgo 28.4% 71.6% 100.0%
% del total 5.0% 12.6% 17.6%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de Prof. De riesgo 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Profesion paterna
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.7977 1 .000
Correccion por continuidad® 15.764 1 .000
Razoén de verosimilitudes 17.269 1 .000
Estadistico exacto de Fisher .000 .000
)Asociacion lineal por lineal 16.757 1 .000
N de casos validos 420

El porcentaje de padres que se dedicaban a una profesion considerada de riesgo por el
posible contacto con tdxicos fue significativamente mayor en el grupo de los casos respecto al
del grupo control (p<0,001).

4.2.3.15 Exposicién paterna a toxicos

Tabla de contingencia TOXICOS PADRE
Controles Casos
Recuento 183, 133, 316
No % dentro de TOXICOS padre 57.9% 42.1% 100.0%
. % del total 43.6% 31.7% 75.2%
TOXICOS padre Recuento 27, 776 104
Si % dentro de TOXICOS padre 26.0% 74.0% 100.0%
% del total 6.4% 18.3% 24.8%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de TOXICOS padre 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Toxicos padre
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 31.950° 1 .000
Correccién por continuidad® 30.685 1 .000
Razdén de verosimilitudes 33.007 1 .000
Estadistico exacto de Fisher .000 .000
)Asociacion lineal por lineal 31.874 1 .000
N de casos validos 420
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El porcentaje de padres expuestos a toxicos durante su actividad laboral fue
considerablemente mayor en el grupo de casos respecto al grupo control objetivdndose un nivel
de significaciéon estadistica p<0,001.

4.2.3.16 Enfermedades uroldgicas padre

Tabla de contingencia ENFERMEDADES UROLOGICAS PADRE
Controles Casos Total
Recuento 198, 184, 382
No % dentro de ENFS URO 51.8% 48.2% 100.0%
Enfermedades % del total 47.1% 43.8% 91.0%
uroldgicas Recuento 12, 26y 38
Si % dentro de ENFS URO 31.6% 68.4% 100.0%
% del total 2.9% 6.2% 9.0%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de ENFS URO 50.0% 50.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
Pruebas de Chi-cuadrado Enfermedades uroldgicas padre
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.6712 1 .017
Correccidn por continuidad® 4.890 1 .027,
Razoén de verosimilitudes 5.795 1 .016
Estadistico exacto de Fisher .026 .013
Asociacion lineal por lineal 5.657 1 .017,
N de casos validos 420

El porcentaje de padres que presentaron alguna enfermedad urolégica dentro de sus
antecedentes patoldgicos fue significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo
control con un nivel de significacién estadistica p=0,017.

4.2.3.17 Presencia de antecedentes familiares de hipospadias y/o criptorquidia

Tabla de contingencia ANTECEDENTES FAMILIARES DICOTOMICA
Controles Casos Total
Recuento 204, 187, 391
No % dentro de columna 97.1% 89.0% 93.1%
Antecedentes familiares % del total 48.6% 44.5% 93.1%
binaria Recuento 6. 23, 29
Si % dentro de columna 2.9% 11.0% 6.9%
% del total 1.4% 5.5% 6.9%
Recuento 210 210 420
Total % dentro de columna 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 50.0% 50.0% 100.0%
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Pruebas de Chi-cuadrado Antecedentes Familiares dicotomica

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 10.705? 1 .001
Correccién por continuidad® 9.482 1 .002
Razoén de verosimilitudes 11.373 1 .001
Estadistico exacto de Fisher .002 .001
Asociacion lineal por lineal 10.679 1 .001
N de casos vélidos 420

El porcentaje de sujetos que presentaron antecedentes familiares de alguna de las
malformaciones objeto de estudio fue significativamente mayor en el grupo de casos respecto
al grupo control con un nivel de significacidn estadistica p=0,002.

4.2.4 Estimacion del riesgo

En el apartado de anexos se pueden encontrar las tablas con los resultados de las ORs
brutas correspondientes a todas las variables incluidas en el presente estudio y para cada uno
de los grupos establecidos. Las siguientes tablas, muestran las ORs brutas estimadas como
medida de la fuerza de asociacién no ajustada de aquellas variables consideradas como factores
de riesgo (OR>1) o protectores (OR<1) para el desarrollo de criptorquidia, hipospadias o ambas.

4.2.4.1 Criptorquidia e hipospadias

CASOS

CONTROLES

OR [IC95%]

Edad materna avanzada

No
Si

Exposicion materna a toxicos

No
Si
Antiabortivos
No
Si
Otros farmacos
No
Si

Profesion de riesgo padre

No
Si

Exposicion paterna a toxicos

No
Si
Estudios padre
Basicos
Medios-Superiores
Tabaco paterno

N=210

121 (57.6%)
89 (42.4%)

174 (82.9%)
36 (17.1%)

199 (94.8%)
11 (5.24%)

138 (65.7%)
72 (34.3%)

157 (74.8%)
53 (25.2%)

133 (63.3%)
77 (36.7%)

100 (47.6%)
110(52,4%)

N=210

146 (69.5%)
64 (30.5%)

200 (95.2%)
10 (4.76%)

208 (99.0%)
2 (0.95%)

167 (79.5%)
43 (20.5%)

189 (90.0%)
21 (10.0%)

183 (87.1%)
27 (12.9%)

73 (34.8%)
137 (65,2%)

1.00
1.67 [1.12;2.51]

1.00
4.08 [2.03;8.96]

1.00
5.40 [1.40;38.5]

1.00
2.02 [1.31;3.16]

1.00
3.02 [1.77;5.33]

1.00
3.90 [2.41;6.48]

1.00
0.63 [0.42; 0.93]
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No 118 (56.2%) 151 (71.9%) 1.00
Si 92 (43,8%) 59 (28,1%) 2.0[1.33; 2.99]
Enfermedades uroldgicas padre
No 184 (87.6%) 198 (94.3%) 1.00
Si 26 (12.4%) 12 (5.71%) 2.31 [1.15;4.90]
Antecedentes familiares
No 187 (89.0%) 204 (97.1%) 1.00
Si 23 (11.0%) 6 (2.9%) 4.18 [1.67;10.49]
4.2.4.2 Criptorquidia
CRIPTORQUIDIA CONTROL OR [1C95%]
N=103 N=210

Profesion de riesgo madre

No
Si

Téxicos madre
No
Si

Estudios madre

Basicos
Medios-superiores

Antiabortivos
No
Si

Profesion de riesgo padre
No
Si
Exposicion paterna a toxicos

No
Si

Estudios padre

Basicos
Medios-superiores

Tabaco padre
No
Si

Antecedentes familiares

No
Si

79 (77.5%)
23 (22.5%)

79 (76.7%)
24 (23.3%)

47 (45.6%)
56 (27.2%)

98 (95.1%)
5 (4.85%)

76 (73.8%)
27 (26.2%)

68 (66.0%)
35 (34.0%)

62 (60.2%)
41 (39.8%)

56 (54.4%)
47 (45.6%)

91 (88.3%)
12 (10.7%)

187 (91.2%)
18 (8.8%)

200 (95.2%)
10 (4.8%)

59 (28.1%)
151 (26.2%)

208 (99.0%)
2 (0.95%)

189 (90.0%)
21 (10.0%)

183 (87.1%)
27 (12.9%)

73 (34.8%)
137 (65.2%)

151 (71.9%)
59 (28.1%)

204 (97.1%)
6 (2.86%)

1.00
3.01 [1.54;5.97]

1.00
5.98 [2.80;13.8]

1.00
0.47 [0.28; 0.76]

1.00
5.06 [1.02;39.9]

1.00
3.18 [1.69;6.04]

1.00
3.47 [1.96;6.22]

1.00
0.35 [0.22; 0.57]

1.00
2.15 [1.31; 3.51]

1.00
4.11 [1.47;11.45]
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4.2.4.3 Hipospadias

HIPOSPADIAS CONTROL OR [1C95%]
N=107 N=210
Prematuridad
No 85 (79.4%) 188 (89.5%) 1.00
Si 22 (19.6%) 22 (10.5%) 2.21[1.16; 4.21]
Edad materna avanzada
No 56 (52.3%) 146 (69.5%) 1.00
Si 51 (47.7%) 64 (30.5%) 2.07 [1.28;3.36]
Exposicién materna a téxicos
No 95 (88.8%) 200 (95.2%) 1.00
Si 12 (11.2%) 10 (4.76%) 2.51[1.04;6.22]
Antiabortivos
No 101 (94.4%) 208 (99.0%) 1.00
Si 6 (5.61%) 2 (0.95%) 5.86 [1.28;44.9]
Otros farmacos
No 66 (61.7%) 167 (79.5%) 1.00
Si 43 (38.3%) 41 (20.5%) 2.40 [1.44;4.04]
Profesidon de riesgo padre
No 81 (75.7%) 189 (90.0%) 1.00
Si 26 (24.3%) 21 (10.0%) 2.87 [1.53;5.47]
Exposicidn paterna a toxicos
No 65 (60.7%) 183 (87.1%) 1.00
Si 42 (39.3%) 27 (12.9%) 4.35 [2.49;7.70]
Tabaco padre
No 62 (57.9%) 151 (71.9%) 1.00
Si 19 (42.1%) 22 (28.1%) 1.86 [1.14; 3.03]
Enfermedades uroldgicas padre
No 91 (85.0%) 198 (94.3%) 1.00
Si 16 (15.0%) 12 (5.71%) 2.88 [1.31;6.52]
Antecedentes familiares
No 96 (89.7%) 204 (97.1%) 1.00
Si 11 (10.3%) 6 (2.9%) 3,9 [1.4;10.85]

4.2.5 Analisis multivariante: regresion logistica

A continuacion se representan los modelos de regresidn correspondientes a cada grupo
de comparacion.
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4.2.5.1 Conjunto de casos

Segun el modelo de regresidn final construido con las variables maternas y paternas, los
factores asociados con el desarrollo de criptorquidia e hipospadias son: la edad de la madre, la
exposicién materna a toéxicos, el consumo de antiabortivos y otros farmacos, la exposicion
paterna a toxicos y el consumo de tabaco paterno.

Ademas, la edad del padre y los antecedentes uroldgicos también se mantienen en el
modelo como variables de ajuste y potencialmente asociadas con el desarrollo de estas dos
malformaciones, lo cual es congruente con los datos observados de sus ORs (1,36 y 2,1
respectivamente) y los limites inferior y superior de sus IC95% correspondientes, ya que los
valores inferiores estan cerca de 1,0 y los superiores ascienden hasta 2,6 y 4,6, respectivamente.

Variables MADRE Y PADRE

Edad materna

Exposicion materna a toxicos

Consumo antiabortivos

Consumo otros farmacos

Edad paterna

Exposicion paterna a téxicos

Consumo tabaco paterno

Enfermedades uroldgicas

Constante

“ —
1,82 1,14 2,92

3,48

5,57

2,22

1,36

4,20

2,07

2,10

0,26

1,57

1,08

1,36

0,81

2,48

1,32

0,95

7,67

28,75

3,62

2,26

7,11

3,26

4,62

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado

gl

Sig.

1,100

,998

Al estratificar el andlisis por el sexo de los padres, se aprecia que las variables asociadas
en el modelo conjunto se mantienen en los modelos por sexo. En este andlisis y en el conjunto,
destaca el valor marcadamente elevado del limite superior del IC95% de los antiabortivos. La
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edad paterna y los antecedentes de enfermedades urolégicas se mantienen en el modelo de los
padres por las mismas razones que en el modelo conjunto.

VARIABLES MADRE “
1,72

IC 95% OR

oo s
1,13 2,61

Edad

Exposicion a toxicos 4,09 1,94 8,59
Consumo antiabortivos 3,89 0,81 18,73
Consumo otros farmacos 1,86 1,18 2,94
Constante 0,59

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado gl Sig.

5,990 3 ,112

VARIABLES PADRE “ IC 95% OR
1,55 0,98 2,45

Edad paterna

Exposicion paterna a toxicos 3,79 2,29 6,25
Consumo tabaco paterno 2,02 1,32 3,10
Enfermedades uroldgicas 2,09 0,98 4,47
Constante 0,48

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado gl Sig.

,281 4 ,991
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Las bondades de ajuste de los tres modelos son adecuadas a juzgar por los resultados
de la prueba de Hosmer Lomeshow.

La capacidad discriminante de los tres modelos es moderada y varia entre sexos. La mas
alta corresponde al modelo conjunto (ABC = 0,76), el de la madre tiene la menor y el del padre
es intermedia. Comparando los IC95% de las ABC se aprecia que la capacidad discriminante del
modelo de la madre es la mas baja y que apenas se solapa con el combinado y el del padre, y
que este Ultimo comparte la mitad de sus valores con el combinado. Por consiguiente, la
capacidad discriminante del modelo de la madre es menor que las dos restantes y con el
solapamiento de valores no puede descartarse que la del modelo conjunto y la del padre no
difieran.

A continuacion, se representan las curvas ROC y los valores estimados del ABC junto a
su 1C95% de cada modelo construido para el grupo de casos.

Curva ROC MODELO MADRE Y PADRE
CASOS

'g 0,64

% IC95%ABC

F / Limite Limite

& 04 / ABC inferior superior
/ 15 70 79

1 I T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
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Curva ROC MODELO MADRE CASOS

10
084
'g 064
e
% IC95%ABC
E Limite Limite
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00+ T T T T
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Curva ROC MODELO PADRE CASOS
10
0,84
'g 0,64
2
3 IC95%ABC
£ ; Limite Limite
044 7 ABC inferior superior
: ,65 ,60 ,70
0,249
0o+- T T T
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1 - Especificidad

4.2.5.2 Grupo de casos con criptorquidia

En el andlisis del subgrupo criptorquidia por separado, el modelo logistico muestra que
las variables maternas asociadas con un posible aumento del riesgo de esta malformacion son
la edad, la exposicidon a toxicos y el consumo de antiabortivos y en el caso de las variables
paternas, la exposicién a toxicos. Destaca la magnitud relativamente alta de los ORs de la
exposicidn a toxicos de la madre y de los antiabortivos.
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Como factores que podrian ser potencialmente protectores del desarrollo de esta
malformacién se encuentra el nivel de estudios del padre. Los resultados obtenidos no permiten
confirmar ni descartar la presencia de una asociacién entre criptorquidia y las variables: nivel de
estudios materno, edad del padre, consumo de tabaco paterno y antecedentes uroldgicos del
padre.

Variables MADRE Y PADRE “ 1IC95% OR
1,95 1,04 3,64

Edad materna

Exposiciéon materna a 5,46 2,32 12,83
toxicos

Nivel estudios materno 0,66 0,35 1,23
Consumo antiabortivos 7,54 1,29 44,21
Edad paterna 1,26 0,66 2,40
Exposicidn paterna a toxicos 2,79 1,47 5,30
Nivel estudios paterno 0,50 0,27 0,93
Consumo tabaco paterno 1,71 0,99 2,98
Enfermedades uroldgicas 1,79 0,66 4,89
Constante 1,01

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado gl Sig.

4,878 8 771

El analisis estratificado por el sexo de los padres muestra que en el modelo de las
variables maternas, la edad, la exposicidn a téxicos y el consumo de antiabortivos se mantienen
como variables que podrian aumentar el riesgo de presentar criptorquidia. No obstante, el nivel
de estudios materno se convierte en este modelo en un factor protector.

Cabe destacar los altos valores de los limites superiores de los IC9% de los ORs de las
variables exposicidn a tdxicos y consumo de antiabortivos.
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VARIABLES MADRE IC 95% OR
] e
1,73

Edad 1,01 2,96
Exposicidn a toxicos 6,20 2,76 13,90
Nivel de estudios 0,45 0,26 0,76
Consumo antiabortivos 6,02 1,10 33,10
Constante 0,59

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado gl Sig.

1,913 3 ,591

Por su parte, en el modelo del padre, la exposicidn a téxicos y el consumo de tabaco
permanecen como variables que podrian aumentar el riesgo de esta malformacién. El nivel de
estudios persiste como una variable con efecto protector.

La edad y los antecedentes uroldgicos se mantienen como variables que mejoran el
ajuste y la capacidad discriminante del modelo, si bien, los resultados observados no permiten
confirmar ni descartar su asociacion con criptorquidia.

VARIABLES PADRE “ IC95% OR
1,54

Edad paterna 0,88 2,69
Exposicidn paterna a téxicos 2,71 1,48 4,97
Nivel de estudios 0,48 0,29 0,81
Consumo tabaco paterno 1,96 1,16 3,31
Enfermedades uroldgicas 1,79 0,69 4,63
Constante 0,48
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Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado

gl

Sig.

5,496

,600

Las bondades de ajuste de los tres modelos son adecuadas a juzgar por los resultados
de la prueba de Hosmer Lomeshow.

La capacidad discriminante de los modelos es moderada segun las estimaciones
puntuales de las ABC de los tres modelos. No obstante, los limites superiores de los IC95% de
sus ABC son congruentes con capacidades discriminantes notables, ya que son mayores a 0,75
en todas ellas. La capacidad discriminante del modelo conjunto (madre y padre) para el
subgrupo de criptorquidia, a semejanza del modelo conjunto para los casos (hipospadias y
criptorquidia), es la mas alta de los tres modelos.

A continuacidn, se representan las curvas ROC y los valores estimados del ABC junto a

su IC95% de cada modelo construido para el subgrupo de criptorquidia.

Curva ROC MODELO MADRE Y PADRE

CRIPTORQUIDIA

064

Sensibilidad

0,44

1C95% ABC
Limite Limite
ABC inferior superior
0,767 0,71 0,82

T T
04 06

1 -Especificidad

08 10
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Curva ROC MODELO MADRE
CRIPTORQUIDIA
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Curva ROC MODELO PADRE
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4.2.3.3 Grupo de casos con hipospadias

Segun el analisis del subgrupo de hipospadias, el modelo logistico conjunto para las
variables maternas y paternas muestra que la edad de la madre, el consumo de otros farmacos
durante el embarazo, la exposicién del padre a téxicos y el consumo de tabaco paterno podrian
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aumentar el riesgo de desarrollar esta malformacién. No son concluyentes en este modelo la

asociacion entre la concepcidon mediante FIV ni los antecedentes uroldégicos.

Variables MADRE Y PADRE

Edad materna

Consumo otros farmacos

Fecundacion in vitro

Edad paterna

Exposicion paterna a téxicos

Consumo tabaco paterno

Enfermedades uroldgicas

Constante

2,36

2,60
0,37
1,26
5,07
2,12
2,39

0,90

1,47

0,13

0,66

2,76

1,22

0,98

1IC95% OR

1,37 4,06

4,62

1,04

2,40

9,31

3,70

5,84

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado

gl

Sig.

3,154

,789

En el analisis estratificado por sexos, el modelo de las variables maternas es congruente
con el modelo anterior conjunto: la edad de la madre y el consumo de otros farmacos podrian
aumentar el riesgo de hipospadias. La asociacion entre la FIV y el desarrollo de hipospadias
tampoco es concluyente. Sin embargo, este modelo incluye también la variable de exposicién
materna a téxicos y, aunque el IC95% incluye el 1,0, la mayoria de sus valores son congruentes
con un aumento del riesgo de hipospadias, que podria ser, incluso, moderadamente alto (5,69).

El modelo también incluye, a diferencia del conjunto, a la paridad, que se mantiene en
el modelo final porque, al mantenerla como variable de ajuste, mejora sustancialmente el ajuste
del modelo y aumenta su capacidad discriminante.

VARIABLES MADRE

Edad

“ IC 95% OR
2,04 1,24 3,36
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Exposicidn a toxicos 2,29 0,92 5,69
Consumo otros farmacos 2,14 1,25 3,64
Fecundacion in vitro 0,45 0,16 1,21
Paridad 0,71 0,43 1,16
Constante 1,67
Prueba de Hosmer y Lemeshow
Chi-cuadrado gl Sig.
3,154 6 ,789

En el modelo de las variables paternas se mantienen como posibles factores de riesgo la
exposicidn a téxicos y el consumo de tabaco. En el caso de los tdxicos, esta asociacidn podria ser
fuerte puesto que los limites superiores de sus IC95% en el modelo conjunto y en el paterno
ascienden a 9,31y 7,40, respectivamente.

En este modelo ademas, la variable de antecedentes uroldgicos e hipospadias aparece
claramente como un factor de riesgo, ya que el limite inferior de su 1C95% respecto al del modelo
conjunto, pasa de ser menor de 1,0 a 1,13. Los cambios en los valores de las ORs tampoco son
suficientemente grandes como para pensar en la existencia de factores de confusidn que

puedan producir alteraciones considerables en sus magnitudes.

“ —
1,46

VARIABLES PADRE

Edad paterna

Exposicidn paterna a téxicos

Consumo tabaco paterno

Enfermedades uroldgicas

Constante

4,71

1,83

2,66

0,24

0,83 2,57
2,35 7,40
1,09 3,08
1,13 6,24
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Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado

gl

Sig.

,229

,994

Las bondades de ajuste de los tres modelos son adecuadas a juzgar por los resultados
de la prueba de Hosmer Lomeshow.

La capacidad discriminante de los modelos es moderada segun las estimaciones
puntuales de las ABC de los tres modelos. La mayor es también la del modelo conjunto, aunque
dado el solapamiento de los IC95% de los tres modelos, sus capacidades discriminantes con los
datos observados en este estudio no son distintas.

A continuacidn, se representan las curvas ROC vy los valores estimados del ABC junto a

su IC95% de cada modelo construido para el subgrupo de hipospadias.
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Los resultados observados respecto a los factores maternos y paternos en los modelos

previamente descritos son congruentes con el hecho de que su capacidad discriminante
alcanzada es moderadamente alta, del orden de 0,75-0,80 en el escenario mas favorable. El 25-
35% de la capacidad discriminante no alcanzada, traduce el desconocimiento de otros factores
posiblemente implicados y no considerados en este estudio en la etiopatogenia de la
criptorquidia y del hipospadias.

127




DISCUSION

128



5. Discusion

La salud humana es altamente dependiente de la salud medioambiental y durante la
ultima década, tanto la poblacién como las autoridades politicas parecen haber tomado
consciencia de ello. En 2004, la Comisidn de la Unidn Europea puso en marcha el denominado
“Plan de accién europeo de medio ambiente y salud” (COM, 2004) que tiene por objeto reducir
las repercusiones negativas de los factores ambientales sobre la salud y reforzar la cooperacion
entre los agentes de los diferentes dmbitos sanitario, ambiental y cientifico de sus estados
miembros. Este plan hace especial hincapié en los nifios, uno de los grupos poblacionales mas
vulnerables, e integra los compromisos formulados en la Convencién sobre los Derechos del
Nifio, entre ellos, el de un desarrollo sostenible que garantice su crecimiento en un entorno lo
mas sano y seguro posible (UNICEF, 2006). Estudios sobre la relacién entre el medio ambiente y
la salud, han indicado que aproximadamente una sexta parte de la carga total de mortalidad y
morbilidad en los nifos y adolescentes europeos, puede atribuirse a factores medioambientales
(Valent et al., 2004) y este hecho, hace obligatorio el estudio de los posibles factores causales
de dicha morbimortalidad.

Como ya se comentd en la seccidon introductoria de este trabajo, en el caso concreto de
la criptorquidia y el hipospadias, existen numerosos estudios que indican la existencia de una
posible asociacidon entre la exposicién a disruptores endocrinos y el desarrollo de estas dos
malformaciones. Aunque en la mayoria de casos, la metodologia utilizada en estos estudios no
permita definir la exposicion a disruptores como un factor causal por si solo, y sobre todo,
debido al aumento de la incidencia de la criptorquidia y el hipospadias descrito en los ultimos
afios (Kurahashi y Kishi, 2003; Preiksa et al., 2005; Nassar, Bower y Barker, 2007; Mavrogenis y
Czeizel, 2013), merece la pena seguir investigando esta posible asociacidn. A continuacién, se
discuten diversos factores que han sido considerados de riesgo para el desarrollo de
criptorquidia e hipospadias en la literatura cientifica, prestando especial atencion a los factores
ambientales y teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el presente estudio.

Nuestro grupo se constituyd por un total de 420 individuos, de los cuales el 50%
presentaron el efecto objeto de estudio (presencia de hipospadias o criptorquidia) y el otro 50%
no lo presentaron, alcanzando asi la relaciéon 1:1 de casos y controles establecida a priori.
Normalmente, el disefio del estudio estd condicionado por la patologia seleccionada y en
nuestro caso, la eleccion del hipospadias y la criptorquidia como las malformaciones
genitourinarias idoneas objeto de estudio, se realizd considerando dos aspectos.

Por una parte, la presuncién de un mecanismo etiopatogénico comun. Este mecanismo
contempla la hipotesis patogénica de un desequilibrio hormonal andrdégenos/estrogenos
durante el desarrollo embrionario que conduciria a una diferenciacion inadecuada de las células
de Sertoli y Leydig, la cual determinaria a la larga una insuficiencia androgénica (via funciéon
celular Leydig) y se manifestaria en el nacimiento como un defecto en el tracto genitourinario
de mayor o menor relevancia clinica (Skakkebaek, Rajpert-De Meyts y Main, 2001). Por otra
parte, la inclusidon en un mismo grupo de hipospadias y criptorquidia, permitia incrementar el
numero de casos, y con ello, la potencia del estudio. Ademas, el tipo de disefio seleccionado
(casos y controles) permitia el andlisis de la multicausalidad en relacién al efecto considerado,
lo que resulta de sumo interés en el estudio de dos patologias de etiologia desconocida v,
supuestamente, multifactorial.

129



El porcentaje de participacién del estudio fue altamente satisfactorio, el 100% de los
padres entrevistados accedieron a responder a la encuesta. Probablemente, este resultado
guarde relacidn con el tipo de encuesta, ya que ésta se realizé en todos los casos mediante
entrevista personal con los padres. Generalmente, en los estudios epidemioldgicos que utilizan
encuestas de tipo telefénico o postal, el porcentaje de respuesta suele ser menor (Williams,
2007); el mismo grupo de trabajo del presente estudio, realizé una encuesta postal para estudiar
la fertilidad en los pacientes intervenidos de criptorquidia obteniendo un porcentaje de
respuesta considerablemente mas bajo, del 33,8% (Aguayo et al., 2012). Por otro lado, este
hecho no significa que la encuesta se completara correctamente en todos los casos, sino que
fue necesario revisar los historiales clinicos para completar los datos en un 9,6% de los sujetos.
Comparando con otros estudios de igual metodologia, nuestro porcentaje de respuesta ha sido
similar o ligeramente superior (Carbone et al., 2007).

5.1 Exposicion parental a disruptores endocrinos y desarrollo de
criptorquidia e hipospadias

En nuestra serie, el porcentaje de madres y padres que se dedicaban a una profesion
considerada de riesgo debido a su alta probabilidad de contacto con tdxicos, fue
significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo control (p<0,001) y ademas,
cuando se estudiaron las distintas categorias profesionales, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la categoria profesional materna de peluqueria y
estética (p=0,016) y para las categorias profesionales paternas de industria (p=0,02) y agricultura
(p=0,02). Estos hallazgos coinciden con lo previamente descrito en la literatura.

En un estudio de casos y controles realizado por Kalfa y colaboradores, y en el cual se
incluyeron un total de 408 pacientes con hipospadias, el porcentaje de padres laboralmente
expuestos a toxicos fue significativamente mayor en los casos respecto a los controles y dentro
de los casos, la categoria profesional materna mas frecuente fue la de peluqueria y estética
(Kalfa et al., 2015). De manera similar, en un estudio de cohortes danés realizado en 2011, las
categorias profesionales de peluqueria y agricultura se encontraron entre las profesiones
paternas mas frecuentemente descritas en los padres de los pacientes con criptorquidia e
hipospadias (Morales-Suarez-Varela et al.,, 2011). En 2003, Vrijheid y sus colaboradores
demostraron un riesgo incrementado de hipospadias en hijos de madres peluqueras (Vrijheid
et al., 2003). Por otro lado, Pierik y colaboradores, después de realizar un estudio de casos y
controles, encontraron un riesgo incrementado de hipospadias y criptorquidia en hijos de
padres agricultores (Pierik et al., 2004). Respecto a la categoria profesional de industria, no
existen estudios publicados hasta la fecha que corroboren especificamente nuestros hallazgos,
aunque cabe destacar que los estudios realizados por Kalfa y por Bianca y sus colaboradores,
demostraron que existia una incidencia mayor de hipospadias y criptorquidia en los hijos de los
padres que vivian cerca de zonas industriales (Bianca et al., 2003; Kalfa et al., 2015).

Posteriormente, al analizar especificamente la variable dicotémica exposicion a tdxicos
(si/no) y estudiar su fuerza de asociacidn, también se objetivaron resultados significativos. En
cada uno de los grupos analizados (conjunto de casos, criptorquidia e hipospadias) se objetivd
que la exposicidn a tdxicos, tanto materna como paterna, se asociaba a un aumento del riesgo
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de criptorquidia y/o hipospadias. Los valores de las OR correspondientes a cada grupo se
resumen a continuacion:

Exposicidn a toxicos Materna Paterna
Casos 4,08 [2,03-8,96] 3,90 [2,41-6,48]
Criptorquidia 5,98 [2,80-13,80] 3,18 [1,96-6,22]
Hipospadias 2,51 [1,04-6,22] 4,35 [2,49-7,70]

Segun estos resultados, en el caso por ejemplo de la criptorquidia, la exposicién materna
a toxicos podria aumentar hasta 13 veces el riesgo de presentar dicha malformacién, y la
exposiciéon paterna podria aumentarlo hasta 6 veces. Ademads, al construir los modelos finales
de regresion logistica correspondientes a las variables maternas y paternas, la exposicidn a
téxicos alcanzé la significacion estadistica en todos los grupos, incluso cuando se realizé al
anadlisis estratificado por sexos. Por tanto, nuestros resultados apoyarian la hipdtesis
previamente descrita en la literatura de que la exposicién parental ocupacional a disruptores
endocrinos podria aumentar el riesgo de desarrollar criptorquidia e hipospadias.

5.2 Tipo de substancias y distribucion de frecuencias

En el presente estudio, sélo se tuvieron en cuenta aquellas substancias quimicas sobre
las cuales existia evidencia cientifica previa de su comportamiento como disruptores endocrinos
en la literatura.

Respecto a las madres, los productos quimicos a los que estuvieron mas frecuentemente
expuestas fueron los tintes para cabello, laca y otros productos fijadores, esmalte de ufias y
cosméticos varios (36,1%) y en el caso de los padres, los productos mas frecuentes de exposicion
fueron las pinturas, masillas, barnices, resinas, colas y disolventes varios (37,6%), seguidos por
los fitosanitarios (24,7%).

Entre estos compuestos quimicos, cabe destacar los ftalatos o ésteres de acido ftalico,
usados en diversos ambitos. Se utilizan principalmente en la fabricacidn de plasticos (sobre todo
de PVC), pero también se usan ampliamente en el ambito de la cosmética y perfumeria (estan
presentes en los esmaltes de ufias, tintes para cabello, laca y otros aerosoles) y como
insecticidas. Ademas, también se encuentran formando parte de muchos adhesivos, colas,
resinas, masillas, pigmentos de pintura y varios disolventes. En 2012, un estudio realizado por
Carran y Shaw, puso de manifiesto una mayor incidencia de criptorquidia e hipospadias en los
hijos de los soldados neozelandeses que habian usado diariamente dibutilftalato en sus
uniformes como acaricida, para evitar la transmisién de una forma de tifus en la antigua
Federacion de Malaya (Carran y Shaw, 2012). Entre las substancias plastificantes, también
encontramos los denominados alquifenoles, entre ellos, el bisfenol A. En un estudio realizado
recientemente por un grupo de investigadores espafioles, se determinaron los niveles de estos
compuestos quimicos en placenta y se asociaron con un aumento del riesgo de desarrollar
criptorquidia e hipospadias (Fernandez et al., 2016).

Por otro lado, dentro del amplio grupo de los fitosanitarios existen otras substancias
ademas de los ftalatos, las cuales se han asociado al desarrollo de criptorquidia y/o hipospadias.
Giordano y sus colaboradores en 2010, demostraron que la concentracién elevada de
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hexaclorobenzeno en plasma materno se asociaban a un mayor riesgo de tener hijos con
hipospadias (Giordano et al., 2010). Garcia y sus colaboradores, demostraron la asociacién de
varias substancias usadas como plaguicidas (piridilos, hidrocarburos alifaticos, compuestos
inorgdnicos y glufosinato) con el desarrollo de criptorquidia en la Comunidad Valenciana (Garcia
etal., 1998). De manera similar, Fernandez y sus colaboradores en 2007, demostraron la
asociacion de varios plaguicidas organoclorados (DDT, lindano, mirex, endosulfan) con un mayor
riesgo de presentacion de criptorquidia e hipospadias en Granada (Fernandez et al., 2007).

Otro grupo importante de substancias cuyo efector disruptor ha sido recientemente
demostrado, son los parabenos, ampliamente usados en productos cosméticos y de higiene
personal, y también presentes en desinfectantes y detergentes. Fernandez y sus colaboradores
en 2016, describieron su asociacion con un incremento del riesgo de criptorquidia e hipospadias
(Fernandez et al., 2016) y otros autores ademas, los han relacionado con un mayor riesgo de
presentacién de neoplasias hormonodependientes como el cancer de mama (Darbre y Harvey,
2008; Jeong, Kim y Kim, 2017).

5.3 Analisis de los factores perinatales

La edad gestacional y en concreto, la prematuridad, se ha descrito ampliamente en la
literatura cientifica como un factor asociado a la aparicién de criptorquidia (Berkowitz et al.,
1995; Akre etal., 1999; Pierik et al., 2004; Preiksa et al., 2005; Damgaard et al., 2008) e
hipospadias (Akre et al., 1999; Aschim et al., 2004; Fujimoto et al., 2008; Huisma, Thomas y
Armstrong, 2013; Sekaran et al., 2013).

En nuestro estudio, la media de edad gestacional del grupo de casos fue similar a la del
grupo control y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (38 vs 37,93
semanas de gestacion; p=0,75). No obstante, tras la estratificacién de esta variable en tres
categorias para el andlisis descriptivo, observamos que el porcentaje de nacimientos
prematuros fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo control (19 vs 7,1%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,027). Posteriormente, esta variable se categorizo
en sélo dos grupos (<37 o 237 semanas de gestacion) para estudiar especificamente la variable
derivada prematuridad. No se encontraron diferencias significativas respecto a los porcentajes
en el conjunto de casos y en el subgrupo de criptorquidia, pero si se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en el subgrupo de hipospadias respecto al grupo control (19,6 vs
10,5%; p=0,002). Ademas, al estudiar la fuerza de asociacidon de esta variable, se objetivé un
aumento significativo del riesgo en el subgrupo de hipospadias (OR: 2,21 [1.16-4.21]). De esta
manera y coincidiendo con lo descrito en la literatura, podriamos definir la prematuridad como
un posible factor de riesgo en el caso del hipospadias.

Por otro lado, la variable peso al nacer supone otros de los factores clasicamente
asociados a la aparicidn de criptorquidia e hipospadias. Segun lo descrito en la literatura, el
riesgo de presentar ambas malformaciones podria incrementar conforme disminuye el peso del
recién nacido, siendo mas pronunciado este efecto en los nifios con bajo peso al nacer (< 2500
gramos) (Berkowitz et al., 1995; Weidner et al., 1999; Carbone et al., 2007; Damgaard et al.,
2008; Browne et al., 2009; Avilés et al., 2014) . En nuestro estudio, se objetivé que la media de
peso al nacer del conjunto de casos era menor que la de los controles sin hallarse significacion
estadistica (3067,29 vs 3110,74; p=0,477). Sin embargo, al comparar las medias del grupo de
hipospadias y los controles si se encontraron diferencias, siendo la media de peso al nacer del
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grupo de hipospadias significativamente menor que la del grupo control (2929,11 vs 3110,74;
p=0,021). Ademas, cuando posteriormente se dicotomizd esta variable en < 2500 y = 2500
gramos para estudiar la fuerza de asociacién de la variable derivada bajo peso al nacer,
objetivamos un incremento del riesgo Unicamente en el subgrupo de hipospadias (OR: 2.24
[1.20-4.17]). Por lo que, de igual forma que la prematuridad, podriamos definir el bajo peso al
nacer como un posible factor de riesgo para el desarrollo de hipospadias pero no de
criptorquidia.

En nuestra serie, el porcentaje de sujetos que presentaban el antecedente familiar de
criptorquidia y/o hipospadias fue significativamente mayor en el grupo de casos respecto al
grupo control (10 vs 2,9%; p=0,002). Este resultado parece légico teniendo en cuenta que, para
ambas malformaciones, se han descrito diversas alteraciones genéticas que podrian condicionar
cierta predisposicion familiar.

En el caso de la criptorquidia y segun lo descrito previamente en la literatura, existiria
una predisposicion genética para el desarrollo de esta malformacidn, apareciendo en el 6% de
nifios con padres afectos de criptorquidia, ademas de haberse detectado varios marcadores
genéticos (Martinetti et al., 1992; Ferlin et al., 2009). En nuestro subgrupo de pacientes con
criptorquidia, un 11,6% de sujetos presentaron antecedentes familiares de criptorquidia, 4 de
ellos en hermanos, 3 en los padres, 4 en tios paternos y 1 en un primo paterno, lo que apoyaria
la supuesta existencia de una predisposicion familiar en el desarrollo de criptorquidia no sélo en
familiares de primer grado (Schnack et al., 2008).

Respecto al hipospadias, es frecuente observar casos familiares (Brouwers et al., 2007,
2010). En nuestro grupo de pacientes con hipospadias, un total de seis pacientes presentaron
antecedentes familiares de hipospadias, 3 de ellos en hermanos y 3 en sus padres. Esto supone
una incidencia familiar observada del 5,6%, porcentaje similar o levemente inferior al del 7%
descrito en un estudio de cohortes realizado por Schnack y sus colaboradores en 2008 (Schnack
et al., 2008).

Finalmente, cuando se estudié la fuerza de asociacidon de la variable presencia de
antecedentes familiares, se observd un aumento significativo del riesgo en todos los grupos
siendo la OR de 4.18 [1.67-10.49] en el conjunto de casos, de 4.11 [1.47-11.45] en el subgrupo
de criptorquidia y de 3,9 [1.4-10.85] en el subgrupo de hipospadias, por lo que, podriamos
considerar la presencia de antecedentes familiares de criptorquidia y/o hipospadias como un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ambas malformaciones. Ademas, los resultados
obtenidos apoyarian la predisposicion familiar previamente descrita en la literatura y resaltan
claramente la importancia de los factores genéticos en la etiopatogenia de ambas
malformaciones.

5.4 Analisis de los factores maternos

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, los factores maternos posiblemente
asociados a un aumento del riesgo de desarrollo de criptorquidia e hipospadias, ademas de la
exposicién a toxicos, serian la edad avanzada, el consumo de antiabortivos y el consumo de otros
farmacos durante el embarazo. Respecto a los posibles factores de proteccién, encontrariamos
el nivel de estudios materno en la criptorquidia y la paridad en el hipospadias.
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Al comparar las medias de edad materna de los casos y los controles, objetivamos que
la media de los casos era ligeramente mayor que la de los controles sin alcanzarse significacién
estadistica (33,15 vs 32,25 afios; p=0,05), pero cuando esta variable se estratificd en cuatro
categorias para el analisis descriptivo, objetivamos que el porcentaje de madres con edad
superior a los 35 afos era mayor en el grupo de casos respecto al grupo control, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (58,4 vs 41,6%; p=0,03). Cuando estudiamos la fuerza
de asociacion de la variable derivada edad materna avanzada (> 35 afios), encontramos un
incremento del riesgo en el conjunto de casos (OR: 1,67 [1,12-2,51]) y en el grupo de hipospadias
(OR: 2,07 [1,28-3,36]). Esto coincidiria con lo previamente descrito en la literatura, ya que varios
autores han descrito un mayor riesgo de hipospadias asociado con edades maternas avanzadas
(Flores-Luévano et al., 2003; Porter et al., 2005). En el caso de la criptorquidia, existen autores
qgue también han descrito dicha asociacion (Berkowitz et al., 1995; Akre et al., 1999), aunque
otros trabajos no lo confirman; Moller y Skakkekabeak describieron una mayor prevalencia de
madres con edades avanzadas en su cohorte de pacientes con criptorquidia pero sin hallar
diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control (Moller y Skakkebaek,
1996). Finalmente, cuando se construyeron los modelos de regresion logistica, esta variable
alcanzé significacion estadistica en todos los grupos (OR casos: 1,82 [1,14-2,92], OR
criptorquidia: 1,95 [1,04-3,64] y OR hipospadias: 2,36 [1,37-4,06]), por lo que podriamos
definirla como un posible factor materno de riesgo para el desarrollo de hipospadias y
criptorquidia.

En nuestra serie, el porcentaje de madres que consumieron farmacos antiabortivos fue
significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo control (5,24% vs 0,95%;
p=0,024). En este grupo farmacoldgico incluimos los farmacos usados para impedir una amenaza
de aborto (acetato de medroxiprogesterona) y aquéllos utilizados para suprimir el trabajo de
parto prematuro (ritodrina y nifedipina). En los casos en los que la indicacion fue la amenaza de
aborto, no se especifico si se trataba de un aborto precoz o tardio y por tanto, desconocemos el
momento exacto de la exposicion. Al estudiar la fuerza de asociacion de la variable consumo de
antiabortivos, ésta se asocié con un aumento significativo del riesgo en todos los grupos,
objetivdndose ademas, unos valores de los limites superiores de los correspondientes IC muy
elevados (OR casos: 5,40 [1,40-38,5], OR criptorquidia: 5.06 [1,02-39,9] y OR hipospadias: 5,86
[1,28-44,9]). Posteriormente, cuando se construyeron los modelos finales de regresién logistica,
esta variable permanecid en el conjunto de casos y en el grupo de criptorquidia, por lo que
podriamos definirla como un posible factor de riesgo para el desarrollo de ambas
malformaciones. Ademas, lo previamente descrito en la literatura apoyaria esta hipodtesis, ya
que varios trabajos han demostrado los efectos adversos que estas substancias pueden producir
en la descendencia, entre ellos, la aparicién de malformaciones en el tracto genital masculino
(Brucker-Davis et al., 2003; Kurahashi y Kishi, 2003).

De igual forma, el porcentaje de madres de la muestra que consumieron otros farmacos
diferentes a los antiabortivos fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo control,
halldandose significacion estadistica (17,1% vs 10,2%; p=0,002). El grupo farmacolégico mas
frecuentemente consumido fueron las hormonas, seguidas por los analgésicos y antipiréticos.
Cuando se estudid la fuerza de asociacion de esta variable, el consumo de farmacos se asocio
con un aumento significativo del riesgo en el conjunto de los casos (OR: 2,02 [1,31-3,16]) y en el
grupo de hipospadias (OR: 2,40 [1,44-4,04]). Posteriormente, cuando se construyeron los
modelos finales de regresion logistica, esta variable también alcanzé significacion estadistica en
el conjunto de casos y en el grupo de hipospadias, por lo que podriamos considerarla como un
posible factor de riesgo materno para el desarrollo de ambas malformaciones, teniendo en
cuenta que podria influir mas en el desarrollo de hipospadias. Cabe mencionar, que en nuestro
trabajo no se estudiaron las diferentes categorias farmacoldgicas por separado, por lo que no
podemos concluir especificamente a qué tipo de farmaco hace referencia esta asociacion.
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Gaspari y sus colaboradores, en un estudio de casos y controles que incluyé a 1442 nifios,
encontraron también una asociacién significativa entre el consumo de medicamentos durante
el embarazo y el aumento del riesgo de criptorquidia, hipospadias y micropene, con un recorrido
amplio de valores del IC, OR: 5,87 [0,93-37,00] (Gaspari et al., 2011). Por otro lado, la explicacion
de nuestros resultados podria recaer en el hecho de que las madres que precisaron tratamientos
hormonales sustitutivos durante el embarazo (principalmente insulina y levotiroxina) tenian una
DM gestacional o tipo |, o un hipotiroidismo de base, y a su vez, estos antecedentes patolégicos
maternos se han relacionado con un aumento de criptorquidia e hipospadias (Porter et al., 2005;
Virtanen et al., 2006; Barthold, 2008; Browne et al., 2009). Ademds, en el caso de los analgésicos
y antipiréticos, existen varios trabajos que han asociado el consumo especifico de este tipo de
farmacos (acetaminofeno, ibuprofeno y AAS) durante el embarazo, con un riesgo mayor de
criptorquidia e hipospadias (Jensen et al., 2010; Kristensen et al., 2011; Snijder et al., 2012).

Cuando estudiamos la variable nivel de estudios y la estratificamos en tres categorias
(basicos, medios y superiores), objetivamos que el porcentaje de madres con estudios
superiores era mayor en el grupo control respecto al grupo de casos, y que éstas diferencias
eran estadisticamente significativas (45,71% vs 30%; p=0,004). Posteriormente, al dicotomizarla
en estudios basicos y superiores para estudiar su fuerza de asociacidon, encontramos una
disminucién del riesgo en el grupo de criptorquidia (OR: 0,47 [0,28-0,76]) asociada al nivel
superior de estudios materno. Y posteriormente, cuando se construyeron los modelos finales de
regresion logistica, esta variable volvié a alcanzar significacién estadistica Unicamente en el
grupo de criptorquidia, por lo que podriamos definir el nivel superior de estudios materno como
un posible factor de proteccién frente al desarrollo de criptorquidia. Este efecto protector podria
explicarse sobre la deducciéon de que, a mayor nivel de estudios de la madre, menor es la
probabilidad de que se dedique a una profesién que implique contacto directo con téxicos y esto
indirectamente podria disminuir el riesgo de criptorquidia, ya que ya se ha discutido con
anterioridad la importancia de este factor sobre el aumento del riesgo de dicha malformacion.
Es decir, a mayor nivel de estudios, menor probabilidad de contacto con téxicos y menor riesgo
de criptorquidia. Por otra parte, y con independencia del contacto de tdxicos, Pierik y sus
colaboradores, describieron un riesgo aumentado de desarrollo de criptorquidia e hipospadias
en las madres con un nivel bajo de estudios (Pierik et al., 2004), aunque nosotros no hemos
podido confirmar dicho resultado en el caso del hipospadias.

En nuestra serie, el porcentaje de madres primiparas fue mayor en el grupo de casos
respecto al grupo control (49,04% vs 43,80%), a la vez que el porcentaje de multiparas fue mayor
en el grupo de controles respecto a los casos (56,19% vs 50,95%) pero sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (p=0,282). Sin embargo, en el analisis de regresion
logistica, la paridad aparecié como una variable de ajuste en el grupo de hipospadias ya que
aumentaba la capacidad discriminante del modelo final (OR: 0,71 [0,43-1,16]), por lo que
podriamos considerarla como un posible factor de proteccion frente al desarrollo de
hipospadias. Este resultado coincidiria con lo previamente descrito en la literatura. En un estudio
epidemioldgico realizado por Akre y sus colaboradores, se objetivd que existia un mayor riesgo
de aparicién de hipospadias y también de criptorquidia, en las madres primiparas respecto a las
multiparas (Akre et al., 1999) y de manera similar, otros autores han descrito un aumento del
riesgo de ambas malformaciones relacionado con una baja paridad (Weidner et al., 1999;
Aschim et al., 2004), aunque en nuestro estudio no hemos podido demostrar dicho efecto en la
criptorquidia.

Otros factores ampliamente estudiados en la literatura como posibles factores maternos

de riesgo, y sobre los cuales no hemos podido demostrar ninguna asociacion en el presente
estudio, son el consumo materno de tabaco y alcohol, las enfermedades ginecoldgicas, el
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consumo de anticonceptivos, la utilizacién de técnicas de reproduccién asistida o el antecedente
de abortos previos.

5.5 Analisis de los factores paternos

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, los factores paternos posiblemente
asociados a un aumento del riesgo de desarrollo de criptorquidia e hipospadias, ademas de la
exposicidn a toxicos, serian el consumo de tabaco y los antecedentes urolégicos. Mientras que
el nivel de estudios paterno se podria comportar como un factor protector en la criptorquidia.

Al estudiar la variable consumo de tabaco, ésta se estratificd inicialmente en tres
categorias (no consumo, 1-10 cigarrillos por dia y >10 cigarrillos), objetivandose que el
porcentaje de padres no fumadores era significativamente mayor en el grupo control respecto
al grupo de casos (71,90% vs 56,19; p=0,003) a la vez que, el porcentaje de padres fumadores
de 1 a 10 cigarrillos al dia era significativamente mayor en el grupo de casos respecto al grupo
control (18,57% vs 10,47%; p=0,003). Cuando se dicotomizd esta variable para estudiar la fuerza
de asociacién de la variable derivada consumo de tabaco paterno, se objetivd un aumento
significativo del riesgo en todos los grupos (OR casos: 2,0 [1,33-2,99], OR criptorquidia: 2,15
[1,31-3,51] y OR hipospadias: 1,86 [1,14-3,03]). Finalmente, cuando se construyeron los
modelos de regresién logistica, esta variable alcanzé significacion estadistica en los modelos
finales de todos los grupos, por lo que podriamos considerarla como un posible factor paterno
de riesgo para el desarrollo de criptorquidia e hipospadias. Este resultado coincide con nuestra
experiencia previa (Sastre etal., 2016) y también ha sido descrito por otros autores en la
literatura (Pierik et al., 2004).

En nuestra serie, el porcentaje de padres que presentaron algln antecedente uroldgico
diferente al de criptorquidia o hipospadias, fue mayor en el grupo de casos respecto al grupo
control hallandose significacién estadistica (12,37% vs 5,71%; p=0,017). Cuando se estudié la
fuerza de asociacién de esta variable, encontramos un aumento significativo del riesgo en el
conjunto de casos (OR: 2,31 [1,15-4,90] y en el grupo de hipospadias (OR: 2,88 [1,31-6,52])
asociado a la presencia de antecedentes urolédgicos paternos. Posteriormente, cuando se
construyeron los modelos de regresion logistica, debido a sus valores de IC, esta variable se
mantuvo como variable de ajuste en el modelo del conjunto de casos (OR: 2,09 [0,98-4,47]) y en
el de criptorquidia (OR: 1,79 [0,66-4,89]) y alcanzd significacién estadistica en el grupo de
hipospadias (OR: 2,66 [1,13-6,24]). Por lo que podriamos definirla como un posible factor de
riesgo para ambas malformaciones, teniendo en cuenta que podria influir de forma mas
significativa en el desarrollo de hipospadias. De manera similar, Carbone y colaboradores en un
estudio de casos y controles, describieron un riesgo de criptorquidia e hipospadias hasta 6 veces
superior en los hijos de los padres que presentaban antecedentes urolégicos (Carbone et al.,
2007). Entre las enfermedades uroldgicas paternas de los casos, destaca el antecedente de
cancer testicular en dos padres que habian estado laboralmente expuestos a toéxicos. Si
recordamos la teoria del sindrome de disgenesia testicular descrita por Skakkeabeak, un
desequilibrio hormonal a favor de los estrégenos podria producir defectos en el sistema genital
masculino via funcién celular Leydig, y por otro lado, via funcién celular Sertoli, podria producir
una disminuciéon de la calidad seminal y una mayor probabilidad de cancer testicular
(Skakkebaek, 2017). Puede tratarse de casualidad o causalidad, pero no podemos confirmarlo
porque no hemos estudiado el riesgo de criptorquidia e hipospadias especificamente asociado
a cada uno de los antecedentes uroldgicos descritos en la muestra.
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Cuando estudiamos la variable nivel de estudios paterno y la estratificamos en tres
categorias (basicos, medios y superiores), objetivamos que el porcentaje de padres con estudios
superiores era mayor en el grupo control respecto al grupo de casos, y que éstas diferencias
eran estadisticamente significativas (39,04% vs 16,66%; p=0,000). Al dicotomizarla
posteriormente en estudios bdsicos y superiores para estudiar su fuerza de asociacion,
encontramos una disminucidn del riesgo asociada al nivel superior de estudios en el conjunto
de casos (OR: 0,63 [0,42-0,93]) y en el grupo de criptorquidia (OR: 0,35 [0,22-0,57]).
Posteriormente, cuando se construyeron los modelos de regresién logistica, esta variable
alcanzo significacion estadistica Unicamente en el grupo de criptorquidia (OR: 0,48 [0,29-0,81]),
por lo que podriamos definirla como un posible factor paterno de proteccion frente al desarrollo
de criptorquidia. Este efecto protector podria explicarse de igual forma que en el caso del nivel
de estudios materno, es decir, a mayor nivel de estudios, menor probabilidad de que los padres
se dediquen a una profesion que implique el contacto directo con téxicos y de esta manera, se
reduciria indirectamente el riesgo de criptorquidia. Independientemente de esta posible
relacion, y al contrario que en el caso del nivel de estudios materno, no hemos encontrado
estudios publicados hasta la fecha que corroboren nuestros hallazgos.

El resto de factores paternos sobre los cuales no hemos podido demostrar ninguna
asociacioén significativa en el presente estudio, son la edad paterna avanzada y el consumo de
alcohol.

Respecto a la edad paterna, al comparar las medias de edad paterna de los casos y los
controles, la media de los casos fue mayor que la de los controles y estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (36,26 vs 34,74 afios; p=0,011). Sin embargo, cuando esta
variable se dicotomizd en dos categorias (<40 y 240) para estudiar la fuerza de asociacion de la
variable derivada edad paterna avanzada (> 40 afios), no observamos un aumento significativo
del riesgo en ningun grupo. Por otro lado, cuando se construyeron los modelos finales de
regresion logistica, la edad paterna avanzada se mantuvo como variable de ajuste en todos los
grupos ya que, debido a los valores de IC de las OR (OR casos: 1,55 [0,98-2,45], OR criptorquidia:
1,26 [0,66-2,40]) y OR hipospadias: 1,46 [0,83-2,57]), aumentaba la capacidad discriminante de
dichos modelos. Por lo que, a pesar de no poder definirla claramente como un factor de riesgo,
si que parece que podria influir de algin modo en el desarrollo de ambas malformaciones. Al
contrario que en el caso de la edad avanzada materna, no hemos podido encontrar trabajos que
corroboren nuestros hallazgos, pero si que existen estudios recientes que han relacionado la
edad paterna avanzada con una mayor incidencia de malformaciones congénitas en la
descendencia (Yatsenko y Turek, 2018), por lo que se deberia de tener en cuenta entre los
posibles factores etiopatogénicos de hipospadias y criptorquidia en futuros estudios.

5.6 Prevalencia de asociacion entre ambas malformaciones y con otras
anomalias congénitas

En nuestra serie y teniendo en cuenta el conjunto de casos, las malformaciones mas
frecuentes fueron aquellas que afectaban al sistema genital (5,2%). Ambas malformaciones se
presentaron conjuntamente en 8 pacientes de la muestra, con una tasa de asociacién del 3,8%,
cifra algo menor que las descritas previamente (Garat, 1987; Akre et al., 1999). A pesar de
haberse descrito un mayor riesgo de criptorquidia e hipospadias en relacién a determinados
sindromes genéticos (Manson y Carr, 2003; Chew y Hutson, 2004), en nuestra serie de casos solo
encontramos 1 paciente con un defecto genético tipo sindrome de Down (0,8%) afecto de
criptorquidia.
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En concreto, en el subgrupo de hipospadias las malformaciones congénitas mas
frecuentes fueron la criptorquidia (6,5%) y la hernia inguinal (3,3%), coincidiendo con lo descrito
por otros autores (Preiksa et al., 2005). Cabe destacar que en nuestra serie, la asociacion de
hipospadias con malformaciones de la via urinaria fue muy baja, tan solo 1 paciente presenté
una estenosis pieloureteral asociada (0,8%). Otras series, como la de Gerasaro y colaboradores
de 401 pacientes, también reportan cifras bajas de prevalencia de malformaciones urinarias,
concretamente del 1,7% (Gerasaro, Brock y Kaplan, 1986). Khuri y colaboradores tras una
revisién de 1079 pacientes, concluyeron que no existia una asociacién significativa entre el
hipospadias y las malformaciones del tracto urinario (Khuri, Hardy y Churchill, 1981). Por este
motivo y ante los resultados obtenidos, estariamos de acuerdo con la recomendacién de dichos
autores de no realizar de forma rutinaria una ecografia renal para el despistaje de
malformaciones en los pacientes con hipospadias, y de realizarla sélo en aquellos casos en los
gue se detecten malformaciones en otros sistemas.

En el subgrupo de criptorquidia, las malformaciones mas frecuentes fueron los defectos
del tubo neural, en concreto, dos pacientes presentaron mielomeningocele lumbosacro. En
general, se ha descrito una alta incidencia de criptorquidia en los pacientes con espina bifida
gue podria ser resultado de una alteracién en la neuromodulaciéon del gubernaculum testis
(Hutson, Beasley y Bryan, 1988). En un estudio epidemioldgico de casos y controles realizado
por Biggs y colaboradores, se describid un incremento del riesgo de presentacién de otras
malformaciones congénitas en los pacientes con criptorquidia, concretamente, un riesgo cuatro
veces superior de presentar malformaciones de la via urinaria, y un riesgo tres veces superior
de malformaciones del aparato digestivo (Biggs, Baer y Critchlow, 2002). En nuestra serie, sélo
un caso presentd una malformacidn urinaria consistente en valvulas de uretra posterior; Wong
y sus colaboradores, describieron una prevalencia mayor de esta malformacion en los pacientes
con criptorquidia respecto a la poblacién general, 1,2% vs 0,01% respectivamente (Wong et al.,
2016). De la misma manera, un solo caso se asocié a una malformacién digestiva, en concreto
atresia de duodeno, pero debemos tener en cuenta que se presentd en el paciente afecto de
sindrome de Down, siendo muy frecuente este tipo malformacion en dicho sindrome (Stoll et al.,
2015).

Finalmente, cuando estudiamos la fuerza de asociacién de la variable presencia de otras
malformaciones congénitas, no obtuvimos resultados concluyentes en ninguno de los grupos
debido a los recorridos de los valores del IC95% (OR casos: 1.34 [0.55-3.28], OR criptorquidia:
1.38[0.47-3,99] y OR hipospadias: 1,32[0.46-3,83]) por lo que no podriamos definirla claramente
con un posible factor de riesgo para el desarrollo de criptorquidia y/o hipospadias.

5.7 Limitaciones del estudio

En nuestro trabajo, hemos recogido principalmente la exposicién parental ocupacional
a disruptores endocrinos, pero no hemos tenido en cuenta la exposicidon personal. Es decir,
teniendo en cuenta que muchas de estas substancias, como por ejemplo los parabenos y los
ftalatos, se encuentran sobre todo en productos de uso e higiene personal (maquillaje, cremas
hidratantes, champus, pasta dentifrica, tintes para cabello), podria ser que en determinados
casos esta exposicion se haya infraestimado. Ademas, el hecho de no haber recogido muestras
bioldgicas de los individuos afectos, hace que no podamos determinar el nivel de exposicion
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necesario para producir los efectos adversos objeto de estudio, ni investigar la existencia o no
de relaciones dosis respuesta.

Otra limitacién a destacar, seria el tamano muestral. Para la estimacidn del riesgo, en
todas aquellas variables en las que hemos obtenido valores indeterminados, un aumento del
tamafio muestral podria haber acabado de confirmar o descartar dichas asociaciones al
aumentar la precisidn de las OR estimadas (IC95% mas estrechos).

Por otro lado, cabe destacar que a lo largo de los afios se han estudiado ampliamente
los factores maternos posiblemente implicados en la aparicidon de criptorquidia e hipospadias y
mas recientemente, los factores ambientales, pero no es asi en el caso de los factores paternos,
sobre los cuales hemos encontrado escasas investigaciones. Esto nos lleva a considerar otra
posible limitacién del estudio, que es el desconocimiento de la paternidad bioldgica de los
padres entrevistados.

Finalmente, y como factor limitante mds importante, encontramos el hecho de que
pueden existir muchos otros factores etiolégicos, tanto maternos como paternos y
medioambientales, relacionados con el desarrollo de criptorquidia e hipospadias, que no hayan
sido incluidos en el presente estudio ni en la literatura cientifica hasta la fecha actual.
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6. Conclusiones y perspectivas de futuro

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

La exposicidn parental ocupacional a disruptores endocrinos podria aumentar el riesgo
de desarrollar criptorquidia e hipospadias.

La categoria profesional materna de peluqueria y estética y las categorias profesionales
paternas de industria y agricultura, se han asociado con un aumento del riesgo de
criptorquidia e hipospadias

Las substancias téxicas mas frecuentes de exposicidn han sido los ftalatos.

El bajo peso al nacer y la prematuridad podrian aumentar el riesgo de desarrollar
hipospadias.

La presencia de antecedentes familiares de criptorquidia y/o hipospadias podria
aumentar el riesgo de ambas malformaciones.

La edad superior a 35 afios, el consumo de antiabortivos y el consumo de otros farmacos
durante el embarazo, son factores maternos que podrian aumentar el riesgo de
criptorquidia e hipospadias.

El consumo de tabaco y la presencia de antecedentes urolégicos, son factores paternos
gue podria aumentar el riesgo de criptorquidia e hipospadias.

La multiparidad podria comportarse como un factor protector frente a la aparicién de
hipospadias.

El nivel superior de estudios materno y el paterno, podrian disminuir el riesgo de
desarrollar hipospadias y criptorquidia.

10) La tasa de asociacion entre el hipospadias y la criptorquidia ha sido del 3,8%, y no se han

asociado a un aumento del riesgo de presentacidn de otras malformaciones congénitas.

Este estudio aporta evidencia cientifica a la teoria etiopatogénica de la disrupcion

endocrina en el desarrollo de la criptorquidia y el hipospadias, y demuestra la necesidad de
realizar estudios ulteriores con mayor potencia estadistica y que incluyan biomarcadores de
exposicidn con alta validez técnica y analitica. Si nuestros resultados se confirmaran en dichos
estudios, deberian existir claras repercusiones en el ambito de la Medicina Preventiva y la Salud
Laboral, de cara a aumentar las medidas de proteccidn de los profesionales en su puesto de
trabajo. Mientras tanto, debido a la existencia de numerosas substancias actualmente bajo la
sospecha de comportarse como disruptores endocrinos, y sobre las cuales no existe aun ninguna
regulacién legislativa respecto a su uso, resulta imprescindible que apliquemos el principio de
precaucion.
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Finalmente, en nuestra practica diaria asistencial, cuando los padres de un paciente con
criptorquidia y/o hipospadias nos pregunten “¢Y por qué tiene esto mi hijo? ¢Es culpa nuestra?”,
les podremos contestar con tranquilidad que no, que no es culpa de nadie sino que la
malformacion de su hijo es el resultado de la interaccién de multiples factores, y si nos
preguntan cudles son esos factores, dispondremos de la informacion necesaria para explicarles
varios ejemplos.
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8. Anexos

ANNEXO I. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE EXPOSICION MEDIOAMBIENTAL A DISRUPTORES
ENDOCRINOS Y OTROS FACTORES EN EL HIPOSPADIAS Y LA CRIPTORQUIDIA

HIPOSPADIAS

CRITPORQUIDIA

HIPOS+CRIPTO

CONTROL

N2 Historia clinica

Edad

Gestacion

A término (37-42)

Pre (<37)

Post (>42)

Tipo embarazo: natural/in vitro

Peso al nacer

Variables madre:

Edad

Profesion

éContacto con productos toxicos?

Nivel de estudios

Uso de anticonceptivos: Si/No

orales

preservativo

otros

Medicacién en el embarazo: Si/No

farmacos antiaborto

otros farmacos

Fumoé en el embarazo: Si/No

<10 cigarrillos/dia

> 10 cigarrillos/dia

Alcohol en el embarazo: Si/No

1-7 vasos/semana

> 8 vasos/semana

Enfermedades ginecolégicas:Si/No

éCudl/es?

Variables padre:

Edad

Profesion

éContacto con productos toxicos?

Nivel de estudios

Fuma: Si/No

< 10 cigarrillos/dia

> 10 cigarrillos/dia

Alcohol: Si/No

1-7 vasos/semana

> 8 vasos/semana

Enfermedades urolégicas: Si/No

éCudl/es?

Total de hijos

Antecedentes familiares

Otras observaciones
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ANNEXO I1. ESTIMACION DEL RIESGO EN EL GRUPO DE CASOS

CASOS CONTROLES OR (1C95%)
N=210 N=210
Prematuridad
No 176 (83.8%) 188 (89.5%) 1.00
Si 34 (16.2%) 22 (10.5%) 1.65[0.93;2.93]
Edad materna avanzada
No 121 (57.6%) 146 (69.5%) 1.00
Si 89 (42.4%) 64 (30.5%) 1.67 [1.12;2.51]
Profesion de riesgo madre
No 177 (85.1%) 187 (91.2%) 1.00
Si 31 (14.9%) 18 (8.78%) 1.81[0.98;3.42]
Exposicion materna a téxicos
No 174 (82.9%) 200 (95.2%) 1.00
Si 36 (17.1%) 10 (4.76%) 4.08 [2.03;8.96]
Estudios madre
Bdsicos 73 (34.8%) 59 (28.1%) 1
Medios-superiores 137 (65.2%) 151 (71.9%) 1.04 [0.68; 1.159]
Anticonceptivos:
No 136 (64.8%) 133 (63.3%) 1
Si 74 (35.2%) 77 (36.7%) 0.94 [0.63;1.40]
Antiabortivos:
No 199 (94.8%) 208 (99.0%) 1
Si 11 (5.24%) 2 (0.95%) 5.40 [1.40;38.5]
Otros farmacos
No 138 (65.7%) 167 (79.5%) 1
Si 72 (34.3%) 43 (20.5%) 2.02[1.31;3.16]
Fecundacién in vitro
Si 16 (7.62%) 8 (3.81%) 1
No 194 (92.4%) 202 (96.2%) 0.49[0.19;1.14]
Tabaco materno
No 175 (83.3%) 179 (85.2%) 1
Si 35 (15.2%) 31 (12.4%) 1.15[0.68; 1.95]
Alcohol materno
No 207 (98.6%) 208 (99.0%) 1
Si 3(1.43%) 2 (0.95%) 1.47 [0.22;12.8]
Enfermedades ginecoldgicas
No 185 (88.1%) 183 (87.1%) 1
Si 25 (11.9%) 27 (12.9%) 0.92 [0.51;1.65]
Edad paterna avanzada
No 147 (70.0%) 161 (76.7%) 1
Si 63 (30.0%) 49 (23.3%) 1.41[0.91;2.18]
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Profesion de riesgo padre

No 157 (74.8%) 189 (90.0%) 1

Si 53 (25.2%) 21 (10.0%) 3.02 [1.77;5.33]
Exposicion paterna a toxicos

No 133 (63.3%) 183 (87.1%) 1

Si 77 (36.7%) 27 (12.9%) 3.90[2.41;6.48]

Estudios padre

Basicos

100 (47.6%)

73 (34.8%)

1

Medios-superiores

110 (52.4%)

137 (65.2%)

0.31[0.19;0.51]

Tabaco paterno

No 118 (56.2%) 151 (71.9%) 1
Si 39 (18.6%) 59 (28.1%) 2.0[1.33;2.99]
Alcohol paterno
No 91 (43.3%) 109 (51.9%) 1
Si 119 (53.8%) 101 (43.3%) 1.41[0.96;2.07]
Enfermedades uroldgicas padre
No 184 (87.6%) 198 (94.3%) 1
Si 26 (12.4%) 12 (5.71%) 2.31[1.15;4.90]
Paridad
No 103 (49.0%) 92 (43.8%) 1
Si 107 (51.0%) 118 (56.2%) 0.81[0.55;1.19]
Antecedentes familiares
No 187 (89.0%) 204 (97.1%) 1
Si 23 (10.95%) 6 (2.86%) 4.18 [1.67;10.49]
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ANNEXO IlI. ESTIMACION DEL RIESGO EN EL GRUPO DE CRIPTORQUIDIA

CRIPTO CONTROL OR [1€95%]
N=103 N=210
Prematuridad
No 93 (90.3%) 188 (89.5%) 1.00
Si 10 (9.7%) 22 (10.5%) 1.13[0.53;2.38]
Edad materna avanzada
No 65 (63.1%) 146 (69.5%) 1.00
Si 38 (36.9%) 64 (30.5%) 1.33[0.81;2.19]
Profesion de riesgo madre
No 79 (77.5%) 187 (91.2%) 1.00
Si 23 (22.5%) 18 (8.8%) 3.01 [1.54;5.97]
Toxicos madre
No 79 (76.7%) 200 (95.2%) 1.00
Si 24 (23.3%) 10 (4.8%) 5.98 [2.80;13.8]

Estudios madre

Basicos

47 (45.6%)

59 (28.1%)

1.00

Medios-superiores

56 (27.2%)

151 (26.2%)

0.47 [0.28; 0.76]

Anticonceptivos

No 67 (65.0%) 133 (63.3%) 1.00

Si 36 (35.0%) 77 (36.7%) 0.93[0.56;1.52]
Antiabortivos

No 98 (95.1%) 208 (99.0%) 1.00

Si 5 (4.85%) 2 (0.95%) 5.06 [1.02;39.9]

Otros farmacos

No 72 (69.9%) 167 (79.5%) 1.00
Si 31 (30.1%) 43 (20.5%) 1.67 [0.97;2.86]
Fecundacién in vitro

Si 5 (4.85%) 8 (3.81%) 1.00

No 98 (95.1%) 202 (96.2%) 0.77 [0.24;2.67]
Tabaco madre

No 82 (79.6%) 179 (85.2%) 1.00

Si 21 (20.4%) 31 (14.8%) 1.48 [0.8; 2.73]
Alcohol madre

No 101 (98.1%) | 208 (99.0%) 1.00

Si 2 (1.94%) 2 (0.95%) 2.05[0.21;20.0]

Enfermedades ginecoldgicas
No 96 (93.2%) 183 (87.1%) 1.00
Si 7 (6.80%) 27 (12.9%) 0.50[0.19;1.14]
Edad paterna avanzada
No 70 (68.0%) 161 (76.7%) 1.00
Si 33 (32.0%) 49 (23.3%) 1.55[0.91;2.61]
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Profesion de riesgo padre

No 76 (73.8%) 189 (90.0%) 1.00
Si 27 (26.2%) 21 (10.0%) 3.18 [1.69;6.04]
Exposicion paterna a toxicos
No 68 (66.0%) 183 (87.1%) 1.00
Si 35 (34.0%) 27 (12.9%) 3.47 [1.96;6.22]
Estudios padre
Bésicos 62 (60.2%) 73 (34.8%) 1.00
Medios-superiores 41 (39.8%) 137 (65.2%) 0.35[0.22; 0.57]
Tabaco padre
No 56 (54.4%) 151 (71.9%) 1.00
Si 47 (45.6%) 59 (28.1%) 2.15[1.31; 3.51]
Alcohol padre
No 46 (44.7%) 109 (51.9%) 1.00
Si 57 (51.5%) 101 (43.3%) 1.34[0.83; 2.15]
Enfermedades uroldgicas
No 93 (90.3%) 198 (94.3%) 1.00
Si 10 (9.71%) 12 (5.71%) 1.77 [0.72;4.30]
Paridad
Primipara 48 (46.6%) 92 (43.8%) 1.00
Multipara 55 (53.4%) 118 (56.2%) 0.89 [0.56;1.44]
Antecedentes familiares
No 91 (88.3%) 204 (97.1%) 1.00
Si 12 (10.7%) 6 (2.86%) 4.11[1,47;11.45]
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ANNEXO IV. ESTIMACION DEL RIESGO EN EL GRUPO DE HIPOSPADIAS

HIPOSPADIAS CONTROL OR [IC95%)]
N=107 N=210
Prematuridad
No 85 (79.4%) 188 (89.5%) 1.00
Si 22 (19.6%) 22 (10.5%) | 2.21[1.16;4.21]
Edad materna avanzada
No 56 (52.3%) 146 (69.5%) 1.00
Si 51 (47.7%) 64 (30.5%) | 2.07[1.28;3.36]
Profesion de riesgo madre
No 98 (92.5%) 187 (91.2%) 1.00
Si 8 (7.55%) 18 (8.78%) | 0.86[0.34;2.00]
Exposicion materna a téxicos
No 95 (88.8%) 200 (95.2%) 1.00
Si 12 (11.2%) 10 (4.76%) | 2.51[1.04;6.22]

Estudios madre

Basicos

26 (24.3%)

59 (28.1%)

1.00

Medios-superiores

81 (43.0%)

151 (26.2%)

1.22[0.71; 2.08]

Anticonceptivos

No 69 (64.5%) 133 (63.3%) 1.00

Si 38 (35.5%) 77 (36.7%) | 0.95[0.58;1.54]
Antiabortivos

No 101 (94.4%) 208 (99.0%) 1.00

Si 6 (5.61%) 2(0.95%) | 5.86[1.28;44.9]
Otros farmacos

No 66 (61.7%) 167 (79.5%) 1.00

Si 43 (38.3%) 41 (20.5%) | 2.40[1.44;4.04]

Fecundacién in vitro
Si 11 (10.3%) 8(3.81%) 1.00
No 96 (89.7%) 202 (96.2%) | 0.35[0.13;0.90]

Tabaco madre

No 93 (86.9%) 179 (85.2%) 1.00
Si 14 (12.1%) 31(12.4%) | 0.43[0.02;2.84]
Alcohol madre
No 106 (99.1%) 208 (99.0%) 1.00
Si 1(0.93%) 2 (0.95%) 1.04 [0.03;13.0]
Enfermedades ginecoldgicas
No 89 (83.2%) 183 (87.1%) 1.00
Si 18 (16.8%) 27 (12.9%) | 1.37[0.71;2.62]
Edad paterna avanzada
No 77 (72.0%) 161 (76.7%) 1.00
Si 30 (28.0%) 49 (23.3%) | 1.28[0.75;2.17]
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Profesion de riesgo padre

No 81 (75.7%) 189 (90.0%) 1.00

Si 26 (24.3%) 21 (10.0%) | 2.87[1.53;5.47]
Exposicion paterna a toxicos

No 65 (60.7%) 183 (87.1%) 1.00

Si 42 (39.3%) 27 (12.9%) | 4.35[2.49;7.70]

Estudios padre

Basicos

38 (35.5%)

73 (34.8%)

1.00

Medios-superiores

69 (44.9%)

137 (26.2%)

1.04 [0.63; 1.09]

Tabaco padre

No 62 (57.9%) 151 (71.9%) 1.00
Si 19 (42.1%) 22 (28.1%) | 1.86[1.14;3.03]
Alcohol padre
No 45 (42.1%) 109 (51.9%) 1.00
Si 62 (57.9%) 101 (48.1%) | 1.49[0.93; 2.38]
Enfermedades urolégicas padre
No 91 (85.0%) 198 (94.3%) 1.00
Si 16 (15.0%) 12 (5.71%) | 2.88[1.31;6.52]
Paridad

Primipara 55 (51.4%) 92 (43.8%) 1.00
Multipara 52 (48.6%) 118 (56.2%) | 0.74 [0.46;1.18]

Antecedentes familiares

No

96 (89.7%)

204 (97.1%)

1.00

Si

11 (10.3%)

6(2.9%)

3,9 [1.4;10.85]
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C’est le temps que tu as perdu pour ta rose qui fait ta rose
si importante

Le Petit Prince, Antoine de Saint Exupéry
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