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Resumen

El hipospadias representa la anomalia congénita
mas frecuente identificable en un recién nacido. Pre-
senta grados variables, clasificados desde el mas
leve (hipospadias anteriores), el intermedio (hipos-
padias medios) hasta el mas severo (hipospadias
posterior). Son mas frecuentes los anteriores. Re-
presentan grados variables de fallo en la virilizacion
de los genitales externos en el sexo masculino pero
también grados variables de virilizacion de los ge-
nitales femeninos. Debido a la compleja regulacion
del desarrollo sexual durante la vida fetal, la presen-
cia de un hipospadias puede ser consecuencia de
fallos en alguno/s de las etapa/s de dicho desarro-
llo. Cuanto mas severo es el hipospadias, y mas aun
si se acompafia de otros signos y sintomas, mas
probable seré poder detectar la causa que lo ha
provocado. El itinerario diagndéstico requiere el es-
tablecimiento de una buena historia clinica con an-
tecedentes familiares y personales, la realizacion de
un cariotipo, una ecografia abdominal para detectar
la presencia de genitales internos femeninos, la pal-
pacion de gonadas, la determinacion urgente de la
17-OH-P sérica cuando las gonadas no son palpa-
bles para descartar o diagnosticar una hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) en una nifia 46,XX v,
finalmente, unas determinaciones hormonales de
testosterona (T), posibles precursores y dihidrotes-
tosterona (DHT), hormona antimulleriana (AMH) vy
gonadotrofinas LH y FSH cuando el cariotipo no es
46, XX. En los casos mas severos y también si hay
antecedentes familiares se intentara orientar un po-
sible diagndstico genético y se solicitara el analisis
de posibles genes candidatos. Las causas genéti-
cas detectables en los 46, XY alcanzan actualmen-
te proporciones alrededor de un 40% en los casos
mas severos. Se describen también variaciones po-
limdrficas en algunos genes, de cuya combinacion
se derivaria una mayor predisposicion. Los estudios
epidemioldgicos también han detectado que diver-

sos factores maternofetales y medioambientales se
asocian a una mayor frecuencia de hipospadias.

Palabras clave: Hipospadias, desarrollo sexual,
anomalias del desarrollo sexual (ADS), desarrollo
sexual diferente (DSD).

Abstract

Hypospadias represents the most frequently de-
tected congenital anomaly in the newborn. Diffe-
rent degrees are classified into the mildest (anterior
hypospadias), the intermediate (medium hypospa-
dias) and the most severe (posterior hypospadias).
Anterior hypospadias are the most frequent. Hypos-
padias represents variable degrees of external ge-
nitalia masculinization failure in the males but also
of external genitalia virilization in the females. Due
to the complex process of sexual development du-
ring foetal life, the presence of an hypospadias may
be the consequence of an anomaly in any of the
involved steps. The most severe is the hypospadias
and even more if accompanied by other signs and
symptoms the most probable will be the detection
of the causal etiology. Diagnostic process requires
establishing a good family and personal history, a
karyotype, a pelvic ultrasound to detect the presen-
ce of female internal genitalia, exploring the presen-
ce of palpable gonads, an urgent 17-OH-P serum
determination when gonads are not palpable to rule
out or diagnose a congenital adrenal hyperplasia
(CAH) in a girl 46,XX and, finaly, hormone determi-
nations of testosterone (T), possible precursors and
dihydrotestosterone (DHT), anti-mullerian hormone
(AMH) and gonadotropins LH and FSH when the
karyotype is not 46,XX. In the most severe cases
and when a family history exists, orienting a possi-
ble genetic diagnosis is recommended and analy-
sis of possible candidate genes will be requested.
Recognizable genetic causes of hypospadias in the
46,XY with the most severe forms amount at pre-
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sent 40%. Polymorphic gene sequence variations
in several genes and their combinations are now
described as a genetic predisposing factor. Epi-
demiologic studies have also detected that various
materno-foetal and medioambiental factors are as-
sociated to increased frequency of hypospadias.

Key words: Hypospadias, sexual development, di-
sorders/differences of sex development (DSD)

INTRODUCCION

El hipospadias es una malformacion genital que
consiste en la localizacion anémala del meato uri-
nario y de la uretra en relacion al fenotipo genital
normal del sexo masculino. Su etimologia griega
queda bien demostrada en la literatura y el arte
(. Se asocia a menudo a un desarrollo incompleto
del prepucio y a una incurvacién del pene @. Esta
es una definicion “tedrica”, ya que la observacion
de que el abocamiento de una uretra, en principio
masculina, no se localiza en la punta del pene, sin
un recorrido completo por los cuerpos cavernosos,
constituye un signo de virilizacion incompleta de los
genitales masculinos, pero también puede corres-
ponder a una virilizacién parcial de los genitales fe-
meninos. Ello dependera de la etiopatogenia.

Se distinguen diferentes grados de hipospadias,
en funcion de la localizacién del orificio del meato
urinario a lo largo del pene, desde la punta hasta el
periné, clasificandose en anteriores o leves (balani-
co y balanicoprepucial), medios o de grado medio
(peneano distal, medio y proximal) y posteriores o
de grado severo (penoscrotal, escrotal y perineal).

El hipospadias constituye la malformacién congéni-
ta mas frecuente en los nifios (1 de cada 200-300
nacidos 0 4-6 por cada 1.000 niflos de sexo mascu-
lino). Constituye el ejemplo clinico de la interaccion
de factores hormonales y genéticos durante el de-
sarrollo normal o anémalo de los genitales externos
en el sexo masculino ©). Su frecuencia depende del
grado que se considere y veremos posteriormente
que puede variar segun las poblaciones. Se admi-
te, en general, que un 50% son anteriores con el
meato uretral en la zona del glande. Estos hipospa-
dias si no se acompafian de disminucion del tama-
Ao del pene ni de criptorquidia no precisan explo-
raciones endocrinolégicas. Un tercera parte de los
hipospadias son medios y un 30% son posteriores,
estando estos ultimos mas relacionados con otras
anomalfas. El componente genético es frecuente ya
que en un 5-10% existen otros casos en la familia,
concordando en los gemelos entre un 18 y un 50%.
Se considera, en general, que un 15% de los hi-
pospadias severos (posteriores) son portadores de
alguna anomalia monogénica. Su frecuencia pare-
ce haber aumentado a lo largo de las tres Ultimas

décadas, hipotetizandose que pueden haber au-
mentado tanto la susceptibilidad genética como los
factores medioambientales; sin embargo, también
se puede pensar que ello puede ser debido al au-
mento de registro de los casos mas leves y/o al au-
mento de supervivencia de los nifios de bajo peso
debido a la mejora de los cuidados neonatales 4.

Es recomendable analizar todos los datos posibles
con el fin de intentar aclarar si existe una causa
demostrable, generalmente genética, ya que con-
tribuird a muchos de los aspectos relacionados con
el manejo de los llamados “estados intersexuales”,
incluyendo entre ellos la asignacion de sexo, la ne-
cesidad o no de tratamiento médico farmacolégi-
co, de cirugia, de apoyo psicoldgico y de consejo
genético. Como malformacion genital, puede ma-
nifestarse como tal en la mayoria de las causas de
“anomalias del desarrollo sexual” (ADS) o “desarro-
llo sexual diferente” (DSD), de modo que sera nece-
sario combinar todas las estrategias conocidas con
el fin de establecer, a ser posible, la etiologia de
esta malformacion. Sin embargo, en un porcentaje
superior al 50% de los casos, no se llega a poder
demostrar la existencia de ninguna causa conocida
y, entonces, queda clasificado como de etiologia
desconocida o idiopatico; esta incidencia se da
principalmente en los nifios que tienen un cariotipo
masculino 46,XY. Se especula entonces que pue-
den existir factores genéticos o medioambientales
que predisponen a este defecto de virilizacion “ 9.
Aunque en algunos casos se llega a diagnosticar
una etiologia monogénica, debe ser considerado,
en general, como de etiologia multifactorial ©. En-
tre los grados variables del hipospadias, segun la
localizacion del meato urinario, cuanto mas alejado
de la punta del pene, mayor es el grado del hipos-
padias y mayor la posibilidad de llegar a detectar
una causa en los 46,XY. También su asociacion con
otras anomalias como la criptorquidia o la ausencia
de palpacion de goénadas, aumenta la posibilidad
de deteccion de la etiologia.

Esta revision discute el estado actual de cono-
cimientos sobre la actitud diagndstica y las esta-
disticas etiolégicas en los casos mas graves que
requieren estudios previos a la cirugia reparadora.

ITINERARIO DIAGNOSTICO

Ante un hipospadias es necesario realizar explora-
ciones anatémicas y biogquimicas, a la vez o antes
de su exploracion por un cirujano, sobre todo si su
localizacion es posterior, va asociado a criptorqui-
dia, escroto bifido, micropene de menos de 2 cm
(recién nacido a término) o cualquier otra anomalia
(esquelética, renal, cardiaca, etc.).

Tipos de hipospadias que requieren estudios clini-
cos, bioguimicos y genéticos:
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e | os hipospadias severos situados a nivel de la
base del pene y méas posteriores (penoscrota-
les, escrotales y perineales).

e Los hipospadias familiares.

e Cualquier tipo de hipospadias si va asociado a
criptorquidia, uni o bilateral.

e Hipospadias asociado a escroto bifido.

e Hipospadias asociado a micropene (< 2 cmen
un recién nacido a término).

e Hipospadias asociado a alguna anomalia es-
quelética, renal, cardiaca o cualquier dismor-
fia.

e Aspecto femenino de los genitales pero con hi-
pertrofia de clitoris, fusion posterior de labios
mayores y/o génada palpable.

Antecedentes personales y familiares

Es importante recabar antecedentes familiares aun-
que suelen ser poco informativos, pero, en caso de
serlo, son muy orientativos: consanguinidad, hipos-
padias, criptorquidia, ginecomastia puberal, inferti-
lidad, tratamientos recibidos por la madre durante
el embarazo o para su induccion, fallecidos en pe-
riodo neonatal, etc.

Exploracién fisica
La exploracion del hipospadias requiere:

e |La definicion de su nivel de localizacion, el
cual no siempre coincide con una aparente
visualizacion del meato uretral, ya que su ni-
vel debe definirse a partir del nivel en el que
divergen los cuerpos cavernosos. Por |o tanto,
hay que definir la localizacion del meato ure-
tral y de la divergencia de los cuerpos caver-
nosos.

e | a medicion de la longitud del pene (desde la
punta del glande hasta el pubis: normalmente
unos 3 cm).

e El encorvamiento, mas frecuente en los hipos-
padias severos.

e FEl aspecto del escroto (bifido e implantado por
encima del pene, estriado o no, fusionado o
no).

e | aposicion de las gonadas y su tamafio

e |a exploracién completa del recién nacido
(RN) o lactante.

La distancia anogenital (DAG) (distancia entre el
centro del ano y el punto méas caudal de la base
peno-escrotal) es utilizada en animales de experi-
mentacion como marcador de la virilizacion duran-
te la etapa fetal e indicador de efectos inhibidores
ejercidos por diversas manipulaciones. Su aplica-
cion a la exploracion de nifos con hipospadias o
criptorquidia ha demostrado que la DAG esté signi-
ficativamente disminuida en ambas situaciones (6),
siendo la disminucién superior en el hipospadias v,
en éste, su disminucion es proporcional a la intensi-
dad del hipospadias (7).

Cariotipo

Es obligatoria la realizacion de un cariotipo. Permite
definir las ADS/DSD por anomalfas cromosémicas y
orientar el diagndstico diferencial si se trata de un
cariotipo femenino 46,XX o masculino 46,XY.

Técnicas de imagen

Se practicara una ecografia abdomino-pélvica
para visualizar la posible presencia de derivados
de los conductos de Mdller (vagina y Utero) y medir
el tamano renal. No es Util para la localizacion de
gonadas que no hayan sido palpadas por el clini-
co.

La genitografia con contraste y la RNM permitiran
posteriormente obtener detalles anatémicos mas
precisos.

Exploracién bioquimica

No hay que olvidar que ante un RN con hipospadias
y criptorquidia bilateral, mientras no se demuestre
lo contrario, puede tratarse de una nifia con hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) ©@. Por lo tanto,
hay que solicitar la determinacion de los niveles sé-
ricos de 17-OH-P con urgencia, asi como controlar
el equilibrio hidroelectrolitico.

En el RN y a lo largo de los 4 a 6 primeros meses
es necesario cuantificar los niveles de testosterona
(T) y de hormona anti-mulleriana (AMH). La T basal
puede ser elevada al nacer, pero disminuye hasta
el dia 12 para aumentar después hasta un maximo
muy variable pero que puede situarse en valores
similares a los del hombre adulto. Es recomendable
realizar una estimulacion con gonadotropina corio-
nica (hCG) para estimular las células de Leydig y
conocer la capacidad de esteroidogénesis de la
gonada asi como el patron de esteroides secreta-
do ®. La AMH es un marcador muy sensible de las
células de Sertoli, no siendo tan util la determina-
cion de inhibina B. Las gonadotrofinas basales (LH
y FSH) pueden ser elevadas pasados los 12 dias
cuando la gonada es disgenética (afectacion del
intersticio y del tubulo).

36 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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Estudio genético

La orientacion de un estudio molecular es dificil en
el hipospadias “aislado”, no asociado a otras mal-
formaciones. En caso de alcanzarse un diagnéstico
molecular, su utilidad es evidente al permitir avan-
zar un pronostico de cara a la asignacion de sexo,
al desarrollo puberal, a la adecuacion sexual y a
hacer posible un futuro diagnéstico prenatal y un
consejo genético a la familia. Los genes candida-
tos son numerosos y se trata de intentar orientarlos,
en funcion de los antecedentes y las exploraciones
bioguimicas. En la serie de 140 pacientes con ca-
riotipo 46,XY y genitales ambiguos, por lo tanto to-
dos ellos afectos de hipospadias, en los que hemos
analizado algunos genes candidatos, el orden de
frecuencia de genes en los que se han detectado
mutaciones es el siguiente: AR (12,9%), SRD5A2
(7,9%), NR5A1 (5,0%), MAMLD1 (4,3%), HSD17B3
(2,9%), HSD3B2(0,7%), LHCGR (0,7%), deleciones
autosdmicas y otros sindromes asociados (3,6%),
causa desconocida (62,0%).

En cuanto al diagnéstico prenatal, cuando existe
una discordancia entre el sexo genético y el geni-
tal o se evidencia una ambigledad de los genita-
les externos, el rendimiento diagnostico es elevado
cuando hay antecedentes familiares pero es muy
bajo sin éstos ©.

Algoritmos diagnosticos

Presentamos varios algoritmos diagnésticos para
las ADS/DSD, segun sean el cariotipo, la presencia
0 no de genitales internos femeninos (conductos
Mullerianos) y las determinaciones hormonales (Fi-
guras 1-3).

CAUSAS GENETICAS
Incidencia familiar

Diversos estudios han descrito que el hipospadias
tiene una clara incidencia familiar, apareciendo
como heredable en un 57 a un 77% de los casos,
observandose una herencia tanto por via paterna
como materna '9; el 7% de los pacientes con hi-
pospadias tienen algun familiar afectado y el her-
mano de un nifio con hipospadias tiene un riesgo
del 9-17% de presentarlo (9. También son més
frecuentes los casos familiares de grados anterior
y medio y menos los mas graves de localizacion
posterior.

Mutaciones génicas

La mayor parte de ADS o DSD pueden manifestarse
en el recién nacido con algun grado o tipo de hipos-
padias, excepto en aquellos casos en los que no
hay ambigledad de los genitales externos porque

aparecen como femeninos o masculinos de apa-
riencia normal, aunque haya alguna discordancia
entre los sexos genotipico (cariotipo 0 cromosomas
sexuales) y fenotipico (genitales externos).

Revisamos los diferentes tipos de DSD, clasifica-
dos segun el Consenso de 2006 'V en funcién del
cariotipo y la Tabla 1 indica los genes y anomalias
cromosomicas implicados en los diferentes tipos de
ADS/DSD.

Las series que han analizado genes candidatos en
pacientes con ADS/DSD 46,XY que presentaban
hipospadias han descrito la incidencia de mutacio-
nes en diversos de estos genes.

El primer gen candidato por el relevante papel de
los andrégenos en la virilizacion genital externa es
el del receptor de andrégenos (AR). Sin embargo,
aungue debe ser investigado cuando la secrecion
de T es normal, su incidencia como causa de resis-
tencia parcial a los androgenos es inferior al 15%
en todas las series porque son mas frecuentes las
formas completas que ya no presentan hipospadias
(1219 También el nimero de repeticiones CAG (po-
liglutaminas) y GGN (poliglicinas) ha sido asociado
a la incidencia de hipospadias, aunque lo discuti-
remos entre los factores genéticos de predisposi-
cién o polimorfismos, excepto cuando el aumento
de repeticiones CAG es claramente superior a 37
y condiciona la distrofia muscular bulboespinal o
enfermedad de Kennedy que se asocia a una re-
sistencia parcial a los andrégenos (OMIM 313200).

El segundo gen candidato por su frecuencia en las
series de pacientes con hipospadias es el del enzi-
ma 5-alfa-reductasa de tipo 2 (SRD5A2). La heren-
cia es autosémica recesiva por lo que los pacientes
son homocigotos por consanguinidad o heteroci-
gotos compuestos, aunque algunos pacientes pre-
sentan una sola mutacion pero el fenotipo clinico y
bioguimico es muy sugestivo del déficit (1517,

El gen NR5A1 (proteina SF1) que codifica un fac-
tor de transcripcion que regula la transcripcion de
varios genes implicados en los ejes hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal e hipotalamo-hipdfiso-gonadal
ha sido analizado a lo largo de la ultima década,
de modo que mutaciones en heterocigosis estan
implicadas en la posible afectacion del desarrollo
y funciéon de ambas gonadas, aunque el testicu-
lo manifiesta esta afectacion ya en la etapa fetal,
mientras que la afectacion ovarica es mas tardia y
la afectacion suprarrenal en humanos ha sido rara-
mente descrita. Allali et al '® detectan mutaciones
en el 6,5% de una serie de 77 pacientes con ADS
46,XY que incluye la presencia de hipospadias;
Tantawy et al '® las detectan en el 8,5% de una se-
rie de 50 pacientes egipcios; Camats et al @ en el
9% de una serie de pacientes candidatos; Harrison
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Tabla 1. Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) de causa monogénica o cromosémica conocida con sus caracteristicas feno-

tipicas y bioguimicas .

Anomalia Gen OMIM 5 | Utero Afectacion AnorTlallas Diagnéstico bioquimico
suprarrenal asociadas
Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por anomalias del desarrollo ovarico
Translocacion SRY SRY 480000 | +/- - - Respuesta a hCG
(tandrégenos)
Duplicacion SOX9 | SOX9 | 114290 | + /- - - Respuesta a hCG
(tandrégenos)
Hipergueratosis Hipergueratosis Respuesta a hCG
palmoplantar en RSPO1 610644 | + /- - palmoplantar (tandrogenos)
hombres 46,XX carcinomas
Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por exceso de andrégenos
Déficit Virilizacion par- TACTH
3B-hidroxiesteroide cial por conver- tcociente /,
deshidrogenasa | HSD3B2 |201810 + + sién periférica de | Déficit mineralocorticoi-
tipo 2 DHEA des +/-
Déficit de 21-hi- Virilizacion pre- 1ACTH, 117-OHP
droxilasa CYP21A2 | 201910 + + coz Déficit mineralocorticoi-
des +/-
Virilizacion pre-
coz, hipertension
Déficit de por DOCA, pero 1ACTH, 1DOCA,
11B-hidroxilasa CYP11B1 | 202010 + + normotension o t11-desoxicortisol
pérdida de sal en
el lactante
Sindrome de Caracteristicas mixtas de
Déficit de P450- Antley-Bixler, déficit de 21-hidroxilasa y
oxido-reductasa POR 124015 + + craniosinostosis | de 17a-hidroxilasa/17,20-
(+/-) desmolasa, pérdida
salina poco frecuente
Virilizacion
materna, ausen-
cia desarrollo T, 1T
Déficit de aroma- CYP19 107910 + - mamario, ovarios |Estrégenos
tasa poliquisticos, re- TFSH/LH
tardo maduracion
osea
TACTH, 17-OHP, cortisol,
Resistencia a glu- GRa mineralocorticoides y
cocorticoides (NR3C1) | 138040 + - Hipertension andrdégenos
No supresion por dexa-
metasona

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo mosaico 46,X/46,XY

Disgenesia gona-
dal mixta

+/-

Caracteristicas
de sindrome de
Turner (+ /-)

36 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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Anomalia

Gen

OMIM 3

Afectacion

Utero
suprarrenal

Anomalias
asociadas

Diagnostico bioquimico

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias del desarrollo testicular

(disgenesia gonadal)

WAGR, sindromes

Tumor de Wilms,

de Denys-Drash WTH 607102 | + /- - anomalias Proteinuria
: renales, tumores
y de Frasier
gonadales
. . Déficit de biosintesis de
Steroidogenic Hipogonadismo andrégenos, déficit de
NR5A1 184757 | + /- +/- hipogonadotropo L N
factor . biosintesis suprarrenal
parcial (+/-)
(+/-)
SRY SRY 480000 | + /- - - -
SOX9 SOX9 | 114290 | +/- - Displasia campo- -
mélica
. LH N, tFSH
Ovarios en 46,XY CBX2 602770 + - - AMH indetectable
Desert hedgehog DHH  |605423 | + - Neuropatia mini- -
fascicular (+/-)
Lfsencefaha ARX 300382 B B L|sepcefgl|a, B
ligada al X epilepsia
Sindrome SIDDT | TSPYL1 |604714 | - - Muerte subita -
infantil
Delecion 9p24.3 DMRT1 | 602424 | + /- - Retardo mental -
Delecion Xq13.3 | ATRX | 300032 | - - Retardo mental, -
a-talasemia
Duplicacion Xp21 DAX1 300018 | +/- - - -
Duplicacion 1935 | WNT4 (?) | 603490 | + /- - - -
Disgenesia testi- GATA4 | 600576 i ) Ca,rd.lopanal(.:on— )
cular génita familiar
Disgenesia testi- MAP3K1 | 613762 | +/- ) ) )
cular
Disgenesia testi- Cardiopatia
g FOG2 | 603693 | +/- - congénita. Hernia -

cular

diafragmatica

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias en

la secrecion o la accion de andrégenos

Déficit andrégenos testi-

LH anémala LHB 152780 - - LH bioinactiva culares
Respuesta a hCG
Déficit andrégenos
. Aplasia/ testiculares
Insensibilidad ala || ynap | 50790 | - - Hipoplasia de 1LH
LH/CG ) . )
células de Leydig | No respuesta 6 |respues-
ta hCG
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p " Afectacion Anomalias . - . -
5
Anomalia Gen OMIM ¢ | Utero suprarrenal asociadas Diagnéstico bioquimico
Facies tosca,
sindactilia pie,
Sindrome de Smith- | 0p7 | eoogss | - /- Felraso pSIco- |17 genidro-colesterol
Lemli-Opitz motor, anoma-
lias cardiacas y
viscerales
. N Déficit de todos los este-
. . Acumulo lipidos .
Hiperplasia supra- suprarrenales roides (suprarrenales y
rrenal lipoidea STAR 600617 - + faﬁo uberal ' gonadales)
P 1ACTH
Déficit de colesterol Déficit de todos los este-
CYP11A1 | 118485 - + Fallo puberal roides (suprarrenales y
desmolasa
gonadales)
peficit oe déficitc n?rg;soigrticoi-
3B-hidroxi-esteroide- | HSD3B2 | 201810 - + Fallo puberal des (+-)
deshidrogenasa +ACTH
Hipertension tPregnenolona, proges-
or pDOCA (ex- terona, DOCA
Déficit de Fc):e Io en déficit lesteroides 17-hidroxila-
17a-hidroxilasa/ CYP17 202110 - + . P dos (17-OHP, ,, cortisol)
aislado de 17,20 S 4
17,20-desmolasa Déficit andrégenos su-
-desmolasa)
Fallo buberal prarrenales y gonadales
P 1LH, ACTH
] Caracteristicas mixtas de
Sindrome de | 4fisit de 21-hidroxilasa y
Déficit de PASO- | pop 124015 | - " Antley BIxIer, | e 17-hidroxilasa/17,20-
oxido-reductasa craniosinostosis s
(+/-) desmolasa, pérdida
salina poco frecuente
Déficit de
17B-hidroxi- o
esteroide- Virilizacion cociente testosterona/
: . HSD17B3 | 605573 - - parcial durante t 4
deshidrogenasa tipo ubertad (<0,6)
3 (17-ceto-reduc- P
tasa)
- Virilizacion .
Déficit de . tcociente testosterona/
50-reductasa tipo 2 SRD5A2 | 607306 | - B parcial durante |y, (>20, test hCG)
pubertad
Resistencia a andro- Aumento variable de
genos AR 313700 | - B B testosterona y LH/FSH
Anomalias de la diferenciacién sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecién o la
accion del factor inhibidor de los conductos de Miiller u hormona anti-Miilleriana
oo |
. . o] 600957 + - Criptorquidia 1AMH
(hernia uterina
S MIF
inguinal)
Persistencia con-
ductos de Muller | - AMAR 1 g50956 | - Criptorquidia 1AMH
(hernia uterina
inguinal)
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS/DSD) segun los cariotipos, las técnicas de

imagen y los resultados de las determinaciones hormonales

et al ?" describen la transmision materna de una
microdelecion que engloba este gen en un nifio con
hipospadias, aunque no detectan ningun otro caso
en una pequefia serie de pacientes con ADS 46,XY
sin causa conocida. La incidencia de mutaciones
en este gen sigue aumentando en las series de di-
versos autores ?%222)y se describe un paciente con
niveles elevados de T y de gonadotrofinas en el pe-
riodo neonatal ¢4,

Se han detectado mutaciones en el gen MAMLD1
(CXOrf6) (codifica una proteina de una via de se-
Aalizacion Notch cuya region codificante esta con-
trolada por SF1) en nifios con hipospadias leves
(anteriores) y también severos (posteriores) con se-
crecion normal de T, siendo por lo tanto uno de los
genes candidatos para la etiologia del hipospadias
sin alteraciones hormonales detectables o cuando
se han descartado la presencia de mutaciones en
AR, SRD5A2y NR5A1 (2528),

El gen WTT 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 46,XY: su diag-

nostico 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 en
pacientes con hipospadias sin nefropatia 9.

El gen SRY, localizado en el cromosoma Y, cuya
proteina es determinante para el inicio de la dife-
renciacion del testiculo, presenta mutaciones inacti-
vadoras en pacientes con disgenesia gonadal pura
y cariotipo 46,XY y fenotipo completo (sindrome de
Swyer); sin embargo, la incidencia de mutaciones
en formas parciales que se manifiestan con un hi-
pospadias es muy baja @,

Las formas mas leves de mutaciones en el gen
LHCGR pueden manifestarse como micropene y/o
hipospadias o sélo como infertilidad sin ambigue-
dad genital (30). Las mutaciones con efecto me-
nos grave en el gen CYP11A1 (proteina colesterol
desmolasa) pueden manifestarse con un fenotipo
de hipospadias severo pudiendo la insuficiencia
suprarrenal no provocar una clinica grave hasta los
2 afios de edad ©". También las mutaciones inacti-
vadoras en otros genes de enzimas de la esteroido-
génesis provocan en los 46,XY una ADS/DSD con
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Figura 2. Algoritmo diagndstico ante un recién nacido con genitales ambiguos, en funcién de la ecografia pélvica, la palpacion

de gonadas, el cariotipo y las determinaciones hormonales.

fenotipo completo (genitales externos femeninos)
o parcial (hipospadias), con o sin afectacion de la
suprarrenal dependiendo del enzima. Rara vez las
mutaciones en HSD3B2 provocan un hipospadias
sin afectacion grave de la funciéon suprarrenal ©2),
Las mutaciones en CYP17A1 suelen también pro-
vocar un fenotipo completo, aunque las mutaciones
que solo afectan a la actividad 17,20-desmolasa no
afectan la esteroidogénesis suprarrenal y pueden
dar lugar a fenotipos parciales 234, Finalmente, las
mutaciones en HSD17B3 (déficit de 17-cetoreduc-
tasa o 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa)
sélo afectan a la esteroidogénesis gonadal y los
fenotipos suelen manifestarse con ambigledad ge-
nital al nacer %29,

En la serie de 140 pacientes con cariotipo 46,XY y
genitales ambiguos, por lo tanto todos ellos afec-
tos de hipospadias, en los que nosotros hemos
analizado algunos genes candidatos, el orden de
frecuencia de genes en los que se han detectado
mutaciones es el siguiente: AR (12,9%), SRD5A2
(7,9%), NR5A1 (5,0%), MAMLD1 (4,3%), HSD17B3
(2,9%), HSD3B2(0,7%), LHCGR (0,7%), deleciones
autosémicas y otros sindromes asociados (3,6%) y
causa desconocida (62,0%).

Otros genes cuyas protefnas intervienen en el de-
sarrollo de la piel que recubre los cuerpos caverno-
sos que envuelven la uretra masculina son HOXA4
y HOXB6 y en ellos se han detectado mutaciones
inactivadoras en pacientes con hipospadias ©¢7 %),

Factores genéticos de predisposicion (polimorfis-
mos)

Diversos autores han analizado los genotipos para
variantes polimoérficas en diversos genes, habiendo
podido describir asociaciones entre algunos geno-
tipos y la incidencia de hipospadias.

Uno de los genes mas analizado ha sido AR porque
es conocido que el polimorfismo consistente en un
numero variable de repeticiones CAG (poliglutami-
nas) en el exén 1, modifica la actividad transcripcio-
nal del gen. Un estudio sueco en 211 hipospadias
y 208 controles detecta un numero superior de re-
peticiones en los hipospadias y una frecuencia tres
veces superior de formas largas del polimorfismo
(%9 también un estudio chileno detecta una asocia-
cion similar con el numero de repeticiones CAG y
no existe asociacion para el numero de repeticiones
GGN (poliglicinas) “9. También se ha sugerido que
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Yves Morel 2010, modificado
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de las anomalias de la difer:
dinal de las determinaciones de AMH (hormona antimulleria
46,XY y en las anomalias del cariotipo.

la predisposicion al hipospadias podria ser debida
a cambios epigenéticos en el gen AR, puesto que el
estado de metilacion del gen AR en fibroblastos de
piel genital estd aumentado en los nifios con hipos-
padias frente a controles normales “,

Un estudio reciente ha analizado 332 SNPs (polimor-
fismos) en 20 genes relacionados con la biosintesis
y el metabolismo de los esteroides sexuales en 633
nifnos con hipospadias de diversos grados y 855 ni-
Aos control, demostrando los resultados asociacio-
nes significativas entre el hipospadias y los genoti-
pos en varios de estos genes (entre ellos CYP3A4,
HSD17B3, HSD3B1, STARD3, SRD5A2 y STS) @2,
En otros estudios, los genotipos de los receptores
tipo 1 (ESR1) y tipo 2 (ESR2) para el estradiol han
sido asociados al hipospadias “* 9. Otros genes
asociados al hipospadias son el del factor activa-
dor de la transcripcion 3 (ATF3) “4+40) variantes del
gen de la 5-alfa-reductasa tipo 2 (SRD5A2) %47 y
los genes FGFR2y FGF8 ©”. Un estudio holandés
realizado en 712 hipospadias ha analizado si exis-
ten interacciones entre genotipos de predisposicion
y factores maternos y/o medioambientales: se de-
terminaron 4 SNPs para los genes SRD5A2, ESR1,
ESR2y ATF3Yy se analizaron datos de exposicion a

enciacion sexual (ADS/DSD) en funcién del seguimiento longitu-
na), T (testosterona) y gonadotrofinas LH y FSH en los cariotipos

estrogenos, citoquinas, tabaco, gestaciones multi-
ples, ser pequefio para la edad gestacional (PEG),
hipertension materna o preeclampsia, BMI y primi-
paridad; los resultados demuestran que solo exis-
ten asociaciones de genotipos combinados con
algun otro dato, asi el rs523349 de SRD5A2 inte-
racciona con la exposicion a estrégenos y la pree-
clampsia o hipertension materna, los genotipos de
ATF3 con la exposicion a citoquinas y el rs6932902
de ESR1 de origen materno aumenta el riesgo de
hipospadias “®. Otro estudio realizado en California
en 665 hipospadias frente a 928 controles nacidos
entre 1990 y 2003 ha analizado 27 SNPs 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 presen-
tar hipospadias se multiplica por 3,3 para los gra-
dos severos y por 4,1 para los leves y moderados
9. También se han detectado asociaciones entre la
incidencia de criptorquidia e hipospadias con ge-
notipos de genes implicados en el metabolismo de
disruptores endocrinos en contaminantes ambien-
tales (CYP1A1) ©9. Varios polimorfismos en genes
cuyas proteinas estan implicadas en el desarrollo
del tubérculo genital y de la uretra han sido analiza-
dos describiéndose asociaciones con la incidencia
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de hipospadias: 4 SNPs en BMP7, 5 en FGF10, 12
en GLI1, Gli2y GLI3y 1 en SHH ©Y. Otros genes
regulados por los estrogenos y con variaciones
asociadas al hipospadias serian CTGF (factor de
crecimiento del tejido conectivo) y CYR6E17 (inductor
angiogénico 61 rico en cisteinas) .

También hay variantes polimorficas que, por su es-
tudio funcional, han sido descartadas como predis-
ponentes al hipospadias, como es el caso de 2 va-
riantes en el gen NR5A 1 (proteina SF1) 9, asi como
también del gen MAMLD1 en la poblacién china
4 Sin embargo los dos polimorfismos p.P286S y
p.N589S del gen MAMLD1 se presentan asociados
y con frecuencias aumentadas en los nifios con hi-
pospadias ®°.

El andlisis de posibles alteraciones en el desarro-
llo de la programacion epigenética que modifica el
estado de metilacion del DNA durante el desarrollo
fetal ha identificado varios genes cuyo estado de
metilacion era significativamente distinto en 12 hi-
pospadias con respecto a 8 controles, aunque soélo
dos de ellos estan més significativamente asocia-
dos (SCARB1y MYBPH) ©9)

Sindromes genéticos que se asocian a hipospadias

Numerosos sindromes de origen genético (de cau-
sa mono o multigénica o por cambios estructura-
les cromosémicos o por aneuploidias) asocian un
hipospadias en los 46,XY. Ello da cuenta del gran
ndimero de genes implicados en la diferenciacion
genital masculina, no solo en las vias clasicas en-
docrinas sino también en las implicadas en la mor-
fogénesis. En estos casos, el hipospadias puede
ir asociado al fenotipo pero no es especifico, por
lo que otros signos y sintomas del fenotipo son los
que pueden orientar el diagnéstico. Sirvan como
referencia las clasificaciones mas recientes ®. Los
hipospadias asociados a sindromes complejos re-
presentan menos del 10% del total de ellos 7.

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS,
PLACENTARIOS Y MEDIOAMBIENTALES

Las series mas recientes que refieren incidencia de
hipospadias en poblaciones pediatricas de sexo
masculino son: en la poblacion china de 3 a 6 afios
su incidencia seria relativamente baja (0,2%) ©®; en
una amplia poblacién pediatrica de Texas, el 0,9%
de los recién nacidos de sexo masculino presen-
taba algun tipo de malformacién genital, siendo la
incidencia del hipospadias de cualquier grado del
0,4%, representando el 51,6% de todas estas mal-
formaciones 9, detectandose mudltiples asociacio-
nes con el numero previo de embarazos y factores
maternos; un estudio sueco publicado reciente-
mente analiza la incidencia y factores de riesgo en
su poblacioén entre los afios 1973 y 2009, observan-

dose 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 PEG, gemelos,
productos de fertilizacion in vitro o padres proce-
dentes de Asia y Europa continental ©9. El estudio
epidemioldgico realizado en Arkansas sobre preva-
lencia del hipospadias en nacidos entre los afos
1998 y 2007 muestra una incidencia de 0,74%, con
un 60,7% de formas anteriores, 18,8% intermedias
y 4,6% proximales; la prevalencia aumentd desde
0,669% entre 1998 y 2002 a 0,81% entre 2003 y
2007, aunque los autores reconocen que este au-
mento podria ser debido a la mejora en los sistemas
de deteccioén y declaracion 61,

Entre los factores fetales y placentarios todas las
series describen una mayor incidencia de hipospa-
dias en los recién nacidos con retraso intrauterino
del crecimiento (RIUC) con o sin prematuridad con
respecto a los adecuados para la edad gestacional
(AEG)y a término ©>_En diversos estudios refieren
haber analizado posibles causas genéticas, siendo
en ellos mucho menor la incidencia de mutacio-
nes en genes candidatos para ADS/DSD. Se des-
conoce el mecanismo por el cual la incidencia de
hipospadias es mayor en estos nifios, proponiendo
algunos autores la asignacion de una categoria es-
pecifica a este hipospadias asociado a RCIU/PEG.
Se hipotetiza que podria ser consecuencia de un
retraso o cronopatia de la maduracion global, que
englobaria el desarrollo genital.

También se demuestra que la incidencia de mal-
formaciones genitales como el hipospadias es su-
perior en los nifos concebidos mediante técnicas
de reproduccion asistida, aunque es similar en los
nacidos de parejas con problemas de fertilidad, ha-
yan utilizado estas técnicas o no 9.

Entre los factores maternos, diversos estudios epi-
demiolégicos parecen indicar que diversos factores
podrian aumentar la incidencia de hipospadias. En-
tre ellos estan el tabaco (aunque éste también ha
sido desmentido), la obesidad 9, la hipertension
arterial no tratada o tratada tardiamente y la pre-
eclampsia ©7:69 ¢l tratamiento con acido valproico
©®9) nistatina y estrogenos "y la diabetes tipo 1 7,
También la incidencia materna de hipertension y oli-
gohidramnios es superior en los RN PEG con hipos-
padias ®®. En cuanto a la edad materna un estudio
en EE.UU. asocia la edad materna = 40 afos a un
aumento de varias malformaciones, entre ellas el hi-
pospadias 2, la edad temprana de la menarquia
y la primiparidad 47, En cambio, un estudio sobre
factores dietéticos maternos no ha conseguido de-
mostrar ninguna asociacién 9,

Finalmente, los factores medioambientales van
siendo analizados a lo largo de los ultimos 20 afios
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2770 Por una parte, numerosos trabajos en ani-
males de experimentacion han demostrado que
productos contaminantes ambientales, proceden-
tes tanto de la contaminacién 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 fibroblas-
tos procedentes de piel genital de pacientes con
hipospadias que las dosis bajas de BPA (bisfe-
nol) inhiben la expresién génica, entre ellos la de
la metalopeptidasa de la matriz (MMP11) 7®. Los
estudios en humanos son epidemiolégicos: grados
de contaminacion medioambiental e incidencia de
hipospadias y/o de criptorquidia en determinadas
areasy épocas y, también, incidencia de infertilidad
y cancer testicular en hombres, en funcion del area
geografica de nacimiento y/o de residencia y con-
taminacion medioambiental. La exposicion materna
a pesticidas ha sido asociada a una mayor inciden-
cia de criptorquidia, hipospadias y micropene %81,
Se han publicado trabajos que demuestran que las
madres y padres, asi como los nifios que presentan
hipospadias tienen en su cabello concentraciones
muy superiores de pesticidas organofosforados y
organoclorados que la poblacion general o sin hi-
pospadias ©. Sin embargo, algunos trabajos que
han intentado relacionar la exposiciéon materna tem-
prana a diversos productos pesticidas aplicados en
Su area de residencia no han logrado asociar la in-
cidencia de hipospadias con dicha exposicién, por
ejemplo un estudio reciente en 8 areas de Califor-
nia ®3, aunque en este trabajo no se ha medido la
posible contaminacion personal. Un estudio sueco
ha cuantificado las concentraciones de varios con-
taminantes organoclorados en el suero de madres
que tuvieron un vardon con o sin hipospadias, lle-
gandose a la conclusion de que en los cuartiles su-
periores de concentraciones de hexaclorobenceno
y de p,p’-DDE es 1,65y 1,69 veces mas frecuente
el hipospadias 9. En Corea, las concentraciones
en orina y plasma de algunos disruptores endocri-
nos [DEHP (2-etilexil-ftalato), n-NP (n-nonilfenol) y
PA (acido ftalico)], eran significativamente superio-
res en los nifios con hipospadias, no siéndolo en
sus madres ®), También se ha demostrado que la
exposicion de los soldados neozelandeses a DBP
(dibutilftalato) por su uso en los uniformes militares
como acaricida entre los afos 1948 y 1960 ha au-
mentado la incidencia de hipospadias, criptorqui-
dia'y cancer de mama en su descendencia; se trata
pues de un efecto multigeneracional tras la exposi-
cion de humanos de sexo masculino ®9. Un estudio
reciente realizado en Dinamarca (todos los nifios
nacidos entre 1980 y 2007) ha descartado la po-
sible asociacion entre la exposicion materna a pro-
ductos utilizados en las peluguerias y la incidencia
de criptorquidia o de hipospadias ©7.
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