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Resumen
El hipospadias representa la anomalía congénita 
más frecuente identificable en un recién nacido. Pre-
senta grados variables, clasificados desde el más 
leve (hipospadias anteriores), el intermedio (hipos-
padias medios) hasta el más severo (hipospadias 
posterior). Son más frecuentes los anteriores. Re-
presentan grados variables de fallo en la virilización 
de los genitales externos en el sexo masculino pero 
también grados variables de virilización de los ge-
nitales femeninos. Debido a la compleja regulación 
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 más severo es el hipospadias, y más aun 
si se acompaña de otros signos y síntomas, más 
probable será poder detectar la causa que lo ha 
provocado. El itinerario diagnóstico requiere el es-
tablecimiento de una buena historia clínica con an-
tecedentes familiares y personales, la realización de 
un cariotipo, una ecografía abdominal para detectar 
la presencia de genitales internos femeninos, la pal-
pación de gonadas, la determinación 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 niña 46,XX y, 
finalmente, unas determinaciones hormonales de 
testosterona (T), posibles precursores y dihidrotes-
tosterona (DHT), hormona antimülleriana (AMH) y 
gonadotrofinas LH y FSH cuando el cariotipo no es 
46, XX. En los casos más severos y también si hay 
antecedentes familiares se intentará orientar un po-
sible diagnóstico genético y se solicitará el análisis 
de posibles genes candidatos. Las causas genéti-
cas detectables en los 46, XY alcanzan actualmen-
te proporciones alrededor de un 40% en los casos 
más severos. Se describen también variaciones po-
limórficas en algunos genes, de cuya combinación 
se derivaría una mayor predisposición. Los estudios 
epidemiológicos también han detectado que diver-

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

Palabras clave: Hipospadias, desarrollo sexual, 
anomalías 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-müllerian 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)

INTRODUCCIÓN

El hipospadias es una malformación genital que 
consiste en la localización anómala del meato uri-
nario y de la uretra en relación al fenotipo genital 
normal del sexo masculino. Su etimología griega 
queda bien demostrada en la literatura y el arte 
(1). Se asocia a menudo a un desarrollo incompleto 
del prepucio y a una incurvación del pene (2). Ésta 
es una definición “teórica”, ya que la observación 
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 virilización incompleta de los 
genitales masculinos, pero también puede corres-
ponder a una virilización parcial de los genitales fe-
meninos. Ello dependerá de la etiopatogenia. 

Se distinguen diferentes grados de hipospadias, 
en función de la localización del orificio del meato 
urinario a lo largo del pene, desde la punta hasta el 
periné, clasificándose en anteriores o leves (baláni-
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 malformación congéni-
ta más frecuente en los niños (1 de cada 200-300 
nacidos ó 4-6 por cada 1.000 niños de sexo mascu-
lino). Constituye el ejemplo clínico de la interacción 
de factores hormonales y genéticos durante el de-
sarrollo normal o anómalo de los genitales externos 
en el sexo masculino (3). Su frecuencia depende del 
grado que se considere y veremos posteriormente 
que puede variar según 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 acompañan de disminución del tama-
ño del pene ni de criptorquidia no precisan explo-
raciones endocrinológicas. Un tercera parte de los 
hipospadias son medios y un 30% son posteriores, 
estando estos últimos más relacionados con otras 
anomalías. 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 anomalía monogénica. Su frecuencia pare-
ce haber aumentado a lo largo de las tres últimas 

décadas, hipotetizándose 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 más leves y/o al au-
mento de supervivencia de los niños 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-
tribuirá a muchos de los aspectos relacionados con 
el manejo de los llamados “estados intersexuales”, 
incluyendo entre ellos la asignación de sexo, la ne-
cesidad o no de tratamiento médico farmacológi-
co, de cirugía, de apoyo psicológico y de consejo 
genético. Como malformación genital, puede ma-
nifestarse como tal en la mayoría de las causas de 
“anomalías del desarrollo sexual” (ADS) o “desarro-
llo sexual diferente” (DSD), de modo que será nece-
sario combinar todas las estrategias conocidas con 
el fin de establecer, a ser posible, la etiología de 
esta malformación. 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 etiología 
desconocida o idiopático; esta incidencia se da 
principalmente en los niños que tienen un cariotipo 
masculino 46,XY. Se especula entonces que pue-
den existir factores genéticos o medioambientales 
que predisponen a este defecto de virilización (4, 5). 
Aunque en algunos casos se llega a diagnosticar 
una etiología monogénica, debe ser considerado, 
en general, como de etiología multifactorial (3). En-
tre los grados variables del hipospadias, según la 
localización del meato urinario, cuanto más 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 asociación con 
otras anomalías como la criptorquidia o la ausencia 
de palpación de gónadas, aumenta la posibilidad 
de detección de la etiología. 

Esta revisión discute el estado actual de cono-
cimientos sobre la actitud diagnóstica y las esta-
dísticas etiológicas en los casos más graves que 
requieren estudios previos a la cirugía reparadora. 

ITINERARIO DIAGNÓSTICO

Ante un hipospadias es necesario realizar explora-
ciones anatómicas y bioquímicas, a la vez o antes 
de su exploración por un cirujano, sobre todo si su 
localización es posterior, va asociado a criptorqui-
dia, escroto bífido, micropene de menos de 2 cm 
(recién nacido a término) o cualquier otra anomalía 
(esquelética, renal, cardíaca, etc.). 

Tipos de hipospadias que requieren estudios clíni-
cos, bioquímicos y genéticos:
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•	 Los hipospadias severos situados a nivel de la 
base del pene y más posteriores (penoscrota-
les, escrotales y perineales).

•	 Los hipospadias familiares.

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

•	 Hipospadias asociado a escroto bífido.

•	 Hipospadias asociado a micropene (< 2 cm en 
un recién nacido a término).

•	 Hipospadias asociado a alguna anomalía es-
quelética, renal, cardíaca o cualquier dismor-
fia. 

•	 Aspecto femenino de los genitales pero con hi-
pertrofia de clítoris, fusión posterior de labios 
mayores y/o gónada 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 inducción, fallecidos en pe-
ríodo neonatal, etc. 

Exploración física

La exploración del hipospadias requiere:

•	 La definición de su nivel de localización, el 
cual no siempre coincide con una aparente 
visualización del meato uretral, ya que su ni-
vel debe definirse a partir del nivel en el que 
divergen los cuerpos cavernosos. Por lo tanto, 
hay que definir la localización del meato ure-
tral y de la divergencia de los cuerpos caver-
nosos. 

•	 La medición de la longitud del pene (desde la 
punta del glande hasta el pubis: normalmente 
unos 3 cm).

•	 El encorvamiento, más frecuente en los hipos-
padias severos.

•	 El aspecto del escroto (bífido e implantado por 
encima del pene, estriado o no, fusionado o 
no). 

•	 La posición de las gónadas y su tamaño

•	 La exploración completa del recién nacido 
(RN) o lactante. 

La distancia anogenital (DAG) (distancia entre el 
centro del ano y el punto más caudal de la base 
peno-escrotal) es utilizada en animales de experi-
mentación como marcador de la virilización duran-
te la etapa fetal e indicador de efectos inhibidores 
ejercidos por diversas manipulaciones. Su aplica-
ción a la exploración de niños con hipospadias o 
criptorquidia ha demostrado que la DAG está signi-
ficativamente disminuída en ambas situaciones (6), 
siendo la disminución superior en el hipospadias y, 
en éste, su disminución es proporcional a la intensi-
dad del hipospadias (7). 

Cariotipo

Es obligatoria la realización de un cariotipo. Permite 
definir las ADS/DSD por anomalías cromosómicas y 
orientar el diagnóstico diferencial si se trata de un 
cariotipo femenino 46,XX o masculino 46,XY. 

Técnicas de imagen

Se practicará una ecografía abdomino-pélvica 
para visualizar la posible presencia de derivados 
de los conductos de Müller (vagina y útero) y medir 
el tamaño renal. No es útil para la localización de 
gónadas que no hayan sido palpadas por el clíni-
co. 

La genitografía con contraste y la RNM permitirán 
posteriormente obtener detalles anatómicos más 
precisos. 

Exploración bioquímica

No hay que olvidar que ante un RN con hipospadias 
y criptorquidia bilateral, mientras no se demuestre 
lo contrario, puede tratarse de una niña con hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) (2). Por lo tanto, 
hay que solicitar la determinación de los niveles sé-
ricos de 17-OH-P con urgencia, así como controlar 
el equilibrio hidroelectrolítico. 

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-mülleriana (AMH). La T basal 
puede ser elevada al nacer, pero disminuye hasta 
el día 12 para aumentar después hasta un máximo 
muy variable pero que puede situarse en valores 
similares a los del hombre adulto. Es recomendable 
realizar una estimulación con gonadotropina corió-
nica (hCG) para estimular las células de Leydig y 
conocer la capacidad de esteroidogénesis de la 
gonada así como el patrón de esteroides secreta-
do (8). La AMH es un marcador muy sensible de las 
células de Sertoli, no siendo tan útil la determina-
ción de inhibina B. Las gonadotrofinas basales (LH 
y FSH) pueden ser elevadas pasados los 12 días 
cuando la gonada es disgenética (afectación del 
intersticio y del túbulo). 
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Estudio genético

La orientación de un estudio molecular es difícil en 
el hipospadias “aislado”, no asociado a otras mal-
formaciones. En caso de alcanzarse un diagnóstico 
molecular, su utilidad es evidente al permitir avan-
zar un pronóstico de cara a la asignación de sexo, 
al desarrollo puberal, a la adecuación sexual y a 
hacer posible un futuro diagnóstico prenatal y un 
consejo genético a la familia. Los genes candida-
tos son numerosos y se trata de intentar orientarlos, 
en función de los antecedentes y las exploraciones 
bioquímicas. 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 
autosómicas y otros síndromes asociados (3,6%), 
causa desconocida (62,0%). 

En cuanto al diagnóstico prenatal, cuando existe 
una discordancia entre el sexo genético y el geni-
tal o se evidencia una ambigüedad de los genita-
les externos, el rendimiento diagnóstico es elevado 
cuando hay antecedentes familiares pero es muy 
bajo sin éstos (9). 

Algoritmos diagnósticos

Presentamos varios algoritmos diagnósticos para 
las ADS/DSD, según sean el cariotipo, la presencia 
o no de genitales internos femeninos (conductos 
Müllerianos) y las determinaciones hormonales (Fi-
guras 1-3). 

CAUSAS GENÉTICAS

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, 
observándose una herencia tanto por vía paterna 
como materna (10); el 7% de los pacientes con hi-
pospadias tienen algún familiar afectado y el her-
mano de un niño con hipospadias tiene un riesgo 
del 9-17% de presentarlo (10). También son más 
frecuentes los casos familiares de grados anterior 
y medio y menos los más graves de localización 
posterior.  

Mutaciones génicas

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

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

Revisamos los diferentes tipos de DSD, clasifica-
dos según el Consenso de 2006 (11) en función del 
cariotipo y la Tabla 1 indica los genes y anomalías 
cromosómicas 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 andrógenos en la virilización genital externa es 
el del receptor de andrógenos (AR). Sin embargo, 
aunque debe ser investigado cuando la secreción 
de T es normal, su incidencia como causa de resis-
tencia parcial a los andrógenos es inferior al 15% 
en todas las series porque son más frecuentes las 
formas completas que ya no presentan hipospadias 
(12-14). También el número 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-
ción 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 andrógenos (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 autosómica recesiva por lo que los pacientes 
son homocigotos por consanguinidad o heteroci-
gotos compuestos, aunque algunos pacientes pre-
sentan una sola mutación pero el fenotipo clínico y 
bioquímico es muy sugestivo del déficit (15-17). 

El gen NR5A1 (proteína SF1) que codifica un fac-
tor de transcripción que regula la transcripción de 
varios genes implicados en los ejes hipotálamo-
hipófiso-suprarrenal e hipotálamo-hipófiso-gonadal 
ha sido analizado a lo largo de la última década, 
de modo que mutaciones en heterocigosis están 
implicadas en la posible afectación del desarrollo 
y función de ambas gonadas, aunque el testícu-
lo manifiesta esta afectación ya en la etapa fetal, 
mientras que la afectación ovárica es más tardía y 
la afectación suprarrenal en humanos ha sido rara-
mente descrita. Allali et al (18) 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 (19) las detectan en el 8,5% de una se-
rie de 50 pacientes egipcios; Camats et al (20) en el 
9% de una serie de pacientes candidatos; Harrison 
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Anomalía Gen OMIM 5 Útero Afectación 
suprarrenal

Anomalías  
asociadas Diagnóstico bioquímico

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por anomalías del desarrollo ovárico

Translocación SRY SRY 480000 + / – – – Respuesta a hCG 
(↑andrógenos)

Duplicación SOX9 SOX9 114290 + / – – –
Respuesta a hCG 
(↑andrógenos)

Hiperqueratosis 
palmoplantar en 
hombres 46,XX

RSPO1 610644 + / – –
Hiperqueratosis 

palmoplantar 
carcinomas 

Respuesta a hCG 
(↑andrógenos)

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por exceso de andrógenos

Déficit 
3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa 
tipo 2

HSD3B2 201810 + +

Virilización par-
cial por conver-

sión periférica de 
DHEA

↑ACTH
↑cociente 5/4

Déficit mineralocorticoi-
des +/–

Déficit de 21-hi-
droxilasa CYP21A2 201910 + +

Virilización pre-
coz

↑ACTH, ↑17-OHP
Déficit mineralocorticoi-

des +/–

Déficit de 
11β-hidroxilasa CYP11B1 202010 + +

Virilización pre-
coz, hipertensión 
por DOCA, pero 
normotensión o 

pérdida de sal en 
el lactante

↑ACTH, ↑DOCA, 
↑11-desoxicortisol

Déficit de P450-
oxido-reductasa POR 124015 + +

Síndrome de 
Antley-Bixler, 

craniosinostosis 
(+/–)

Características mixtas de 
déficit de 21-hidroxilasa y 
de 17α-hidroxilasa/17,20-

desmolasa, pérdida 
salina poco frecuente

Déficit de aroma-
tasa

CYP19 107910 + –

Virilización 
materna, ausen-

cia desarrollo 
mamario, ovarios 
poliquísticos, re-

tardo maduración 
ósea

↑4, ↑T 
↓Estrógenos 
↑FSH/LH

Resistencia a glu-
cocorticoides

GRα
(NR3C1) 138040 + – Hipertensión 

↑ACTH, 17-OHP, cortisol, 
mineralocorticoides y 

andrógenos
No supresión por dexa-

metasona

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo mosaico 46,X/46,XY

Disgenesia gona-
dal mixta

– + / – –
Características 
de síndrome de 

Turner (+ /–)
–

Tabla 1. Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) de causa monogénica o cromosómica conocida con sus características feno-
típicas y bioquímicas .
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Anomalía Gen OMIM 5 Útero Afectación 
suprarrenal

Anomalías  
asociadas Diagnóstico bioquímico

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalías del desarrollo testicular 
(disgenesia gonadal)

WAGR, síndromes 
de Denys-Drash 

y de Frasier
WT1 607102 + / – –

Tumor de Wilms, 
anomalías 

renales, tumores 
gonadales

Proteinuria

Steroidogenic 
factor1

NR5A1 184757 + / – + / –
Hipogonadismo 

hipogonadotropo 
parcial (+/–)

Déficit de biosíntesis de 
andrógenos, déficit de 
biosíntesis suprarrenal 

(+/–)

SRY SRY 480000 + / – – – –

SOX9 SOX9 114290 + / – –
Displasia campo-

mélica
–

Ovarios en 46,XY CBX2 602770 + - -
LH N, ↑FSH

AMH indetectable

Desert hedgehog DHH 605423 + –
Neuropatía mini-
fascicular (+/–)

–

Lisencefalia 
ligada al X

ARX 300382 – –
Lisencefalia, 

epilepsia
–

Síndrome SIDDT TSPYL1 604714 – –
Muerte súbita 

infantil
–

Deleción 9p24.3 DMRT1 602424 + / – – Retardo mental –

Deleción Xq13.3 ATRX 300032 – –
Retardo mental, 

a-talasemia
–

Duplicación Xp21 DAX1 300018 + / – – – –

Duplicación 1q35 WNT4 (?) 603490 + / – – – –

Disgenesia testi-
cular

GATA4 600576 - -
Cardiopatía con-
génita familiar

-

Disgenesia testi-
cular

MAP3K1 613762 + / - - - -

Disgenesia testi-
cular

FOG2 603693 + / - -
Cardiopatía 

congénita. Hernia 
diafragmática

-

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalías en 
la secreción o la acción de andrógenos

LH anómala LHβ 152780 – - LH bioinactiva
Déficit andrógenos testi-

culares
Respuesta a hCG

Insensibilidad a la 
LH/CG

LHCGR 152790 – –
Aplasia/

Hipoplasia de 
células de Leydig

Déficit andrógenos  
testiculares

↑LH
No respuesta ó ↓respues-

ta hCG
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Anomalía Gen OMIM 5 Útero Afectación 
suprarrenal

Anomalías 
asociadas Diagnóstico bioquímico

Síndrome de Smith-
Lemli-Opitz

DHCR7 602858 – + / –

Facies tosca, 
sindactilia pie, 
retraso psico-
motor, anoma-

lías cardíacas y 
viscerales

↑7-dehidro-colesterol

Hiperplasia supra-
rrenal lipoidea STAR 600617 – +

Acúmulo lípidos 
suprarrenales, 
fallo puberal

Déficit de todos los este-
roides (suprarrenales y 

gonadales)
↑ACTH

Déficit de colesterol 
desmolasa

CYP11A1 118485 – + Fallo puberal
Déficit de todos los este-
roides (suprarrenales y 

gonadales)

Déficit de 
3β-hidroxi-esteroide-

deshidrogenasa
HSD3B2 201810 – + Fallo puberal

Cociente 5/4

déficit mineralocorticoi-
des (+/–)
↑ACTH

Déficit de 
17α-hidroxilasa/

17,20-desmolasa
CYP17 202110 – +

Hipertensión 
por ↑DOCA (ex-
cepto en déficit 
aislado de 17,20 

-desmolasa)
Fallo puberal

↑Pregnenolona, proges-
terona, DOCA

↓esteroides 17-hidroxila-
dos (17-OHP, 4, cortisol)
Déficit andrógenos su-

prarrenales y gonadales
↑LH, ACTH

Déficit de P450-
oxido-reductasa

POR 124015 – +

Síndrome de 
Antley-Bixler, 

craniosinostosis 
(+/–)

Características mixtas de 
déficit de 21-hidroxilasa y 
de 17α-hidroxilasa/17,20-

desmolasa, pérdida 
salina poco frecuente

Déficit de 
17β-hidroxi-
esteroide-

deshidrogenasa tipo 
3 (17-ceto-reduc-

tasa)

HSD17B3 605573 – –
Virilización 

parcial durante 
pubertad

↓cociente testosterona/4 
(<0,6)

Déficit de 
5α-reductasa tipo 2

SRD5A2 607306 – –
Virilización 

parcial durante 
pubertad

↑cociente testosterona/
DHT (>20, test hCG)

Resistencia a andró-
genos

AR 313700 – – –
Aumento variable de 

testosterona y LH/FSH

Anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalías en la secreción o la 
acción del factor inhibidor de los conductos de Müller u hormona anti-Mülleriana

Persistencia con-
ductos de Müller

(hernia uterina 
inguinal)

AMH
o

MIF
600957 + – Criptorquidia ↓AMH

Persistencia con-
ductos de Müller

(hernia uterina 
inguinal)

AMHR
600956 + – Criptorquidia ↑AMH
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et al (21) describen la transmisión materna de una 
microdeleción que engloba este gen en un niño con 
hipospadias, aunque no detectan ningún otro caso 
en una pequeña 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 (20, 22, 23) y se describe un paciente con 
niveles elevados de T y de gonadotrofinas en el pe-
ríodo neonatal (24).

Se han detectado mutaciones en el gen MAMLD1 
(CXOrf6) (codifica una proteína de una vía de se-
ñalización Notch cuya región codificante está con-
trolada por SF1) en niños con hipospadias leves 
(anteriores) y también severos (posteriores) con se-
creción normal de T, siendo por lo tanto uno de los 
genes candidatos para la etiología del hipospadias 
sin alteraciones hormonales detectables o cuando 
se han descartado la presencia de mutaciones en 
AR, SRD5A2 y NR5A1 (25-28).

El gen WT1 codifica la proteína Wilms tumor 1 que 
interviene en el desarrollo embrionario del sistema 
urogenital. Sus mutaciones inactivadoras provocan 
nefropatía, con o sin tumor de Wilms, y disgenesia 
testicular de grados variables en los 46,XY: su diag-

nóstico es relevante en los síndromes que asocian 
nefropatía y disgenesia testicular con (síndrome de 
Denys-Drash) o sin (síndrome de Frasier) tumor de 
Wilms, pero también se han descrito mutaciones en 
pacientes con hipospadias sin nefropatía (29). 

El gen SRY, localizado en el cromosoma Y, cuya 
proteína es determinante para el inicio de la dife-
renciación del testículo, presenta mutaciones inacti-
vadoras en pacientes con disgenesia gonadal pura 
y cariotipo 46,XY y fenotipo completo (síndrome de 
Swyer); sin embargo, la incidencia de mutaciones 
en formas parciales que se manifiestan con un hi-
pospadias es muy baja (29). 

Las formas más leves de mutaciones en el gen 
LHCGR pueden manifestarse como micropene y/o 
hipospadias o sólo como infertilidad sin ambigüe-
dad genital �����������������������������������     (30)�������������������������������     . Las mutaciones con efecto me-
nos grave en el gen CYP11A1 (proteína colesterol 
desmolasa) pueden manifestarse con un fenotipo 
de hipospadias severo pudiendo la insuficiencia 
suprarrenal no provocar una clínica grave hasta los 
2 años de edad (31). También las mutaciones inacti-
vadoras en otros genes de enzimas de la esteroido-
génesis provocan en los 46,XY una ADS/DSD con 

 Laura Audí, Mónica Fernández-Cancio

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual (ADS/DSD) según los cariotipos, las técnicas de 
imagen y los resultados de las determinaciones hormonales.
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fenotipo completo (genitales externos femeninos) 
o parcial (hipospadias), con o sin afectación de la 
suprarrenal dependiendo del enzima. Rara vez las 
mutaciones en HSD3B2  provocan un hipospadias 
sin afectación grave de la función suprarrenal (32). 
Las mutaciones en CYP17A1 suelen también pro-
vocar un fenotipo completo, aunque las mutaciones 
que sólo afectan a la actividad 17,20-desmolasa no 
afectan la esteroidogénesis suprarrenal y pueden 
dar lugar a fenotipos parciales (33, 34). Finalmente, las 
mutaciones en HSD17B3 (déficit de 17-cetoreduc-
tasa o 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa) 
sólo afectan a la esteroidogénesis gonadal y los 
fenotipos suelen manifestarse con ambigüedad ge-
nital al nacer (35, 36). 

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 
autosómicas y otros síndromes asociados (3,6%) y 
causa desconocida (62,0%). 

Otros genes cuyas proteínas 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 (37, 38). 

Factores genéticos de predisposición (polimorfis-
mos)

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

Uno de los genes más analizado ha sido AR porque 
es conocido que el polimorfismo consistente en un 
número variable de repeticiones CAG (poliglutami-
nas) en el exón 1, modifica la actividad transcripcio-
nal del gen. Un estudio sueco en 211 hipospadias 
y 208 controles detecta un número superior de re-
peticiones en los hipospadias y una frecuencia tres 
veces superior de formas largas del polimorfismo 
(39); también un estudio chileno detecta una asocia-
ción similar con el número de repeticiones CAG y 
no existe asociación para el número de repeticiones 
GGN (poliglicinas) (40). También se ha sugerido que 

Etiopatogenia del hipospadias

Figura 2. Algoritmo diagnóstico ante un recién nacido con genitales ambiguos, en función de la ecografía pélvica, la palpación 
de gonadas, el cariotipo y las determinaciones hormonales.
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la predisposición al hipospadias podría ser debida 
a cambios epigenéticos en el gen AR, puesto que el 
estado de metilación del gen AR en fibroblastos de 
piel genital está aumentado en los niños con hipos-
padias frente a controles normales (41).  

Un estudio reciente ha analizado 332 SNPs (polimor-
fismos) en 20 genes relacionados con la biosíntesis 
y el metabolismo de los esteroides sexuales en 633 
niños con hipospadias de diversos grados y 855 ni-
ños 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) (42). 
En otros estudios, los genotipos de los receptores 
tipo 1 (ESR1) y tipo 2 (ESR2) para el estradiol han 
sido asociados al hipospadias (43, 44). Otros genes 
asociados al hipospadias son el del factor activa-
dor de la transcripción 3 (ATF3) (44-46), variantes del 
gen de la 5-alfa-reductasa tipo 2 (SRD5A2) (29, 47) y 
los genes FGFR2 y FGF8 (37). Un estudio holandés 
realizado en 712 hipospadias ha analizado si exis-
ten interacciones entre genotipos de predisposición 
y factores maternos y/o medioambientales: se de-
terminaron 4 SNPs para los genes SRD5A2, ESR1, 
ESR2 y ATF3 y se analizaron datos de exposición a 

estrógenos, citoquinas, tabaco, gestaciones múlti-
ples, ser pequeño para la edad gestacional (PEG), 
hipertensión materna o preeclampsia, BMI y primi-
paridad; los resultados demuestran que sólo exis-
ten asociaciones de genotipos combinados con 
algún otro dato, así el rs523349 de SRD5A2 inte-
racciona con la exposición a estrógenos y la pree-
clampsia o hipertensión materna, los genotipos de 
ATF3 con la exposición a citoquinas y el rs6932902 
de ESR1 de origen materno aumenta el riesgo de 
hipospadias (48). 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 
(49). 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) (50). Varios polimorfismos en genes 
cuyas proteínas están implicadas en el desarrollo 
del tubérculo genital y de la uretra han sido analiza-
dos describiéndose asociaciones con la incidencia 

 Laura Audí, Mónica Fernández-Cancio

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual (ADS/DSD) en función del seguimiento longitu-
dinal de las determinaciones de AMH (hormona antimülleriana), T (testosterona) y gonadotrofinas LH y FSH en los cariotipos 
46,XY y en las anomalías del cariotipo.
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de hipospadias: 4 SNPs en BMP7, 5 en FGF10, 12 
en GLI1, Gli2 y GLI3 y 1 en SHH (51). Otros genes 
regulados por los estrógenos y con variaciones 
asociadas al hipospadias serían CTGF (factor de 
crecimiento del tejido conectivo) y CYR61 (inductor 
angiogénico 61 rico en cisteínas) (52). 

También hay variantes polimórficas 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 NR5A1 (proteína SF1) (53), así como 
también del gen MAMLD1 en la población china 
(54). Sin embargo los dos polimorfismos p.P286S y 
p.N589S del gen MAMLD1 se presentan asociados 
y con frecuencias aumentadas en los niños con hi-
pospadias (55).   

El análisis de posibles alteraciones en el desarro-
llo de la programación epigenética que modifica el 
estado de metilación del DNA durante el desarrollo 
fetal ha identificado varios genes cuyo estado de 
metilación era significativamente distinto en 12 hi-
pospadias con respecto a 8 controles, aunque sólo 
dos de ellos están más significativamente asocia-
dos (SCARB1 y MYBPH) (56).   

Síndromes genéticos que se asocian a hipospadias

Numerosos síndromes de origen genético (de cau-
sa mono o multigénica o por cambios estructura-
les cromosómicos o por aneuploidías) asocian un 
hipospadias en los 46,XY. Ello da cuenta del gran 
número de genes implicados en la diferenciación 
genital masculina, no sólo en las vías clásicas en-
docrinas sino también en las implicadas en la mor-
fogénesis. En estos casos, el hipospadias puede 
ir asociado al fenotipo pero no es específico, por 
lo que otros signos y síntomas del fenotipo son los 
que pueden orientar el diagnóstico. Sirvan como 
referencia las clasificaciones más recientes (4). Los 
hipospadias asociados a síndromes complejos re-
presentan menos del 10% del total de ellos (57). 

FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS MATERNOS, 
PLACENTARIOS Y MEDIOAMBIENTALES

Las series más recientes que refieren incidencia de 
hipospadias en poblaciones pediátricas de sexo 
masculino son: en la población china de 3 a 6 años 
su incidencia sería relativamente baja (0,2%) (58); en 
una amplia población pediátrica de Texas, el 0,9% 
de los recién nacidos de sexo masculino presen-
taba algún tipo de malformación genital, siendo la 
incidencia del hipospadias de cualquier grado del 
0,4%, representando el 51,6% de todas estas mal-
formaciones (59), detectándose múltiples asociacio-
nes con el número previo de embarazos y factores 
maternos; un estudio sueco publicado reciente-
mente analiza la incidencia y factores de riesgo en 
su población entre los años 1973 y 2009, observán-

dose una incidencia de 0,45% en recién nacidos 
masculinos hasta el año 1990, aumentando dicha 
incidencia a 0,8% durante la década siguiente, 
siendo la incidencia superior en los PEG, gemelos, 
productos de fertilización in vitro o padres proce-
dentes de Asia y Europa continental (60). El estudio 
epidemiológico realizado en Arkansas sobre preva-
lencia del hipospadias en nacidos entre los años 
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 aumentó desde 
0,669% entre 1998 y 2002 a 0,81% entre 2003 y 
2007, aunque los autores reconocen que este au-
mento podría ser debido a la mejora en los sistemas 
de detección y declaración (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 (62-64). 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 niños, proponiendo 
algunos autores la asignación de una categoría es-
pecífica a este hipospadias asociado a RCIU/PEG. 
Se hipotetiza que podría ser consecuencia de un 
retraso o cronopatía de la maduración global, que 
englobaría el desarrollo genital. 

También se demuestra que la incidencia de mal-
formaciones genitales como el hipospadias es su-
perior en los niños concebidos mediante técnicas 
de reproducción asistida, aunque es similar en los 
nacidos de parejas con problemas de fertilidad, ha-
yan utilizado estas técnicas o no (65). 

Entre los factores maternos, diversos estudios epi-
demiológicos parecen indicar que diversos factores 
podrían aumentar la incidencia de hipospadias. En-
tre ellos están el tabaco (aunque éste también ha 
sido desmentido), la obesidad (66), la hipertensión 
arterial no tratada o tratada tardiamente y la pre-
eclampsia (67, 68), el tratamiento con ácido valproico 
(69), nistatina y estrógenos (70) y la diabetes tipo 1 (71). 
También la incidencia materna de hipertensión y oli-
gohidramnios es superior en los RN PEG con hipos-
padias (63). En cuanto a la edad materna un estudio 
en EE.UU. asocia la edad materna ≥ 40 años a un 
aumento de varias malformaciones, entre ellas el hi-
pospadias (72), la edad temprana de la menarquia (73) 
y la primiparidad (74, 75). En cambio, un estudio sobre 
factores dietéticos maternos no ha conseguido de-
mostrar ninguna asociación (76). 

Finalmente, los factores medioambientales van 
siendo analizados a lo largo de los últimos 20 años 
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(3, 27, 77). Por una parte, numerosos trabajos en ani-
males de experimentación han demostrado que 
productos contaminantes ambientales, proceden-
tes tanto de la contaminación atmosférica como 
del uso de fertilizantes e insecticidas, así como 
plásticos incorporados en utensilios y envases de 
uso doméstico, tienen efectos inhibidores de las 
acciones de los andrógenos, generalmente por 
actuar como estrógenos 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 expresión génica, entre ellos la de 
la metalopeptidasa de la matriz (MMP11) (78). Los 
estudios en humanos son epidemiológicos: grados 
de contaminación medioambiental e incidencia de 
hipospadias y/o de criptorquidia en determinadas 
áreas y épocas y, también, incidencia de infertilidad 
y cáncer testicular en hombres, en función del área 
geográfica de nacimiento y/o de residencia y con-
taminación medioambiental. La exposición materna 
a pesticidas ha sido asociada a una mayor inciden-
cia de criptorquidia, hipospadias y micropene (79-81). 
Se han publicado trabajos que demuestran que las 
madres y padres, así como los niños que presentan 
hipospadias tienen en su cabello concentraciones 
muy superiores de pesticidas organofosforados y 
organoclorados que la población general o sin hi-
pospadias (82).  Sin embargo, algunos trabajos que 
han intentado relacionar la exposición materna tem-
prana a diversos productos pesticidas aplicados en 
su área de residencia no han logrado asociar la in-
cidencia de hipospadias con dicha exposición, por 
ejemplo un estudio reciente en 8 áreas de Califor-
nia (83), aunque en este trabajo no se ha medido la 
posible contaminación personal. Un estudio sueco 
ha cuantificado las concentraciones de varios con-
taminantes organoclorados en el suero de madres 
que tuvieron un varón con o sin hipospadias, lle-
gándose a la conclusión de que en los cuartiles su-
periores de concentraciones de hexaclorobenceno 
y de p,p’-DDE es 1,65 y 1,69 veces más frecuente 
el hipospadias (84). En Corea, las concentraciones 
en orina y plasma de algunos disruptores endocri-
nos [DEHP (2-etilexil-ftalato), n-NP (n-nonilfenol) y 
PA (ácido ftálico)], eran significativamente superio-
res en los niños con hipospadias, no siéndolo en 
sus madres (85). También se ha demostrado que la 
exposición de los soldados neozelandeses a DBP 
(dibutilftalato) por su uso en los uniformes militares 
como acaricida entre los años 1948 y 1960 ha au-
mentado la incidencia de hipospadias, criptorqui-
dia y cáncer de mama en su descendencia; se trata 
pues de un efecto multigeneracional tras la exposi-
ción de humanos de sexo masculino (86). Un estudio 
reciente realizado en Dinamarca (todos los niños 
nacidos entre 1980 y 2007) ha descartado la po-
sible asociación entre la exposición materna a pro-
ductos utilizados en las peluquerías y la incidencia 
de criptorquidia o de hipospadias (87). 
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