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1. RESUMEN

El hipospadias es la segunda malformacién congénita mas frecuente en varones, con
una prevalencia de 1 de cada 250 recién nacidos, siendo el 15% formas proximales.
Consiste en la localizacién anémala proximal del meato uretral, que se sitla a lo largo
del lado ventral del pene, escroto o periné. Se encuentra frecuentemente asociado a
una incurvacion ventral del pene (chordee) y a un defecto prepucial ventral. Esta
anomalia se debe a un cierre incompleto de los pliegues uretrales durante la
embriogénesis entre las semanas once Yy dieciséis. Su etiopatogenia es multifactorial,
interviniendo factores de predisposicion genética, estimulaciones hormonales
prenatales inadecuadas, factores materno-placentarios e influencias medioambientales.
Para su diagnostico es importante contar con un equipo multidisciplinar, y su tratamiento
consiste en la reparacion quirurgica. Se recomienda intervenir entre los 6 y los 18 meses
de edad, corrigiendo la curvatura peneana y dejando un calibre adecuado del meato

uretral en el glande, que permita una correcta funcién sexual y urinaria.

Palabras clave: hipospadias, proximal, chordee, diferencia en el desarrollo sexual,

etiologia, epidemiologia, cirugia, Bracka, complicaciones, resultados.
ABSTRACT

Hypospadias is the second most common congenital malformation in men, with a
prevalence of 1 in every 250 newborns, 15% being proximal forms. It consists of the
anomalous proximal location of the urethral meatus, which is located along the ventral
side of the penis, scrotum or perineum. It is frequently associated with a ventral penile
curvature (chordee) and a ventral preputial defect. This anomaly is due to an incomplete
closure of the urethral folds during embryogenesis between weeks eleven and sixteen.
Its etiopathogenesis is multifactorial, involving factors of genetic predisposition,
inadequate prenatal hormonal stimulation, maternal-placental factors and environmental
influences. For its diagnosis it is important to count on the help of a multidisciplinary
team, and its treatment consists of surgical repair. It is recommended to operate between
6 and 18 months of age, correcting the penile curvature and leaving an adequate caliber

of the urethral meatus in the glans, which allows a correct sexual and urinary function.

Key words: hypospadias, proximal, chordee, disorders of sex development, embriology,

etiology, epidemiology, surgery, Bracka, complications, outcomes.
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2. INTRODUCCION

El hipospadias consiste en la localizacion anémala del meato urinario y de la uretra en
relacién al fenotipo genital normal del sexo masculino. En estos casos el meato urinario
se encuentra en una posicién proximal a su situacion normal en el glande, a lo largo del
lado ventral del pene, escroto o periné. 13

Esta malformacion se debe al cierre incompleto de las estructuras del pene durante la
embriogénesis, desplazando la abertura uretral de su posicion normal. Se puede ver
asociado a un espectro de anomalias como un desarrollo incompleto del prepucio y a
una incurvacién ventral del pene (chordee). Constituye un signo de virilizacion
incompleta de los genitales masculinos, pero también puede corresponder a una

virilizaciéon parcial de los genitales femeninos.*

Los ultimos estudios indican que se trata de la segunda malformacion congénita
masculina mas frecuente tras los testiculos no descendidos (criptorquidia), apareciendo
en aproximadamente 1 de cada 250 recién nacidos de sexo masculino. Otros estudios

mas antiguos sugieren que es la primera en frecuencia.>?#

La clasificaciéon del hipospadias no esta estandarizada y los criterios usados no estan
bien descritos. Aun asi, normalmente se puede diferenciar el grado de hipospadias en

funcion de la localizacion del orificio del meato urinario: 125

- Anteriores, leves o distales (70%): balanico y balanoprepucial
- Medios o de grado medio (15%): peneano distal, medio y proximal

- Posteriores, de grado severo o proximales (15%): penoscrotal, escrotal y

perineal 12

Figura 2.1. A) Genitales
externos normales. B) Balanico.
C) Peneano. D) Penoscrotal.
E) Escrotal. F) Perineal.
Flecha blanca: meato urinario.
Flecha negra: surco uretral.
Punta de flecha: prepucio

encapuchado. ©
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Sin embargo, al aceptar solamente la posicién del meato urinario para clasificar su
severidad no se tienen en cuenta otros factores importantes, como el tamafio del pene,
el tamafio del glande y de la uretra, el nivel de division del cuerpo esponjoso, la
presencia de una curvatura ventral y anomalias en la posicion del escroto. Estas
caracteristicas influiran en los resultados tras la correccion quirargica, por lo que la

clasificacion definitiva serd completada durante la cirugia. *
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3. MATERIAL Y METODOS

Durante mi rotacion en Pediatria de Atencion Primaria en el Centro de Salud José
Ramén Mufoz Fernandez, la Dra. Teresa Cenarro Guerrero me proporcioné el caso

clinico de un paciente con hipospadias proximal.

Para la revision bibliografica se ha partido de los libros de referencia en Embriologia
Humana citados en la bibliografia, para poder comprender en profundidad el proceso de

diferenciacion de los genitales externos masculinos.

Asi mismo, se ha llevado a cabo una busqueda selectiva de articulos cientificos sobre
el manejo del hipospadias. De la totalidad de los articulos que han sido revisados se
han utilizado finalmente 35. Se trata, en su mayoria, de revisiones sistematicas, estudios

poblaciones y estudios prospectivos (caso control y cohortes).

El principal motor de busqueda ha sido la base de datos PubMed. También se han
utilizado Scielo y Google Académico. Se han usado los filtros de busqueda avanzada
para revisar los articulos publicados en inglés y en espafiol, fechados desde 2008 hasta
la actualidad.

Las palabras clave que han sido empleadas para la busqueda han sido “hypospadias”,
“proximal”’, “chordee”, “disorders of sex development”, “embriology”, “etiology”,
“epidemiology”, “surgery”’, “Bracka”, “complications”, “outcomes”. También se han

utilizado sus respectivas traducciones al espafiol.



Hipospadias. A propésito de un caso de hipospadias proximal. Ana Aguerri Alvarez

4. RECUERDO EMBRIOLOGICO

En el momento de la fecundacion se determina el sexo del feto. Si es masculino se va
expresar el gen SRY, lo que va a estimular la diferenciacion de las células primitivas en
células de Sertoli. Estas células producen la hormona antimilleriana (AMH), que va a
hacer involucionar los conductos paramesonéfricos (de Miller), alrededor de la semana

7 a 10. Como remanentes quedaran los apéndices testiculares y el utriculo prostatico. ’

De la semana 9 a la 10 aparecen las células de Leydig, aunque no esta claro el estimulo
molecular que origina su diferenciacion. Estas producen testosterona de la semana 8 a

la 12, lo que es vital para continuar con la masculinizaciéon de los genitales. ’

Para comprender mejor el error producido en el desarrollo embriolégico que provoca el
hipospadias, debemos recordar la embriologia normal del intestino posterior que da
lugar a la cloaca, centrandonos después en el desarrollo de la uretra y los genitales
externos masculinos. También mencionaremos los genes implicados en estos

mecanismos.
4.1. INTESTINO PRIMITIVO POSTERIOR Y CLOACA

Durante el plegamiento del embridén en direccién cefalocaudal y lateral se produce una
incorporacién al embrién de una porcién de la cavidad del saco vitelino revestida de
endodermo, que forma el intestino primitivo. Este va a formar un tubo con el extremo
ciego, donde encontraremos cefalicamente el intestino anterior y caudalmente el
intestino posterior. La parte central del intestino (intestino medio) queda conectada al

saco vitelino a través del conducto vitelino.®

El intestino primitivo se va a derivar en cuatro secciones: intestino faringeo (parte del
intestino anterior), resto del intestino anterior, intestino medio e intestino posterior, en el

cual nos vamos a centrar. 8

La especificacion regional del intestino se inicia gracias a un gradiente de concentracion
de &cido retinoico creado entre la faringe y el colon, que hara que se expresen factores
de transcripcion: SOX2 especifica el es6fago y el estbmago, PDX1 el duodeno, CDXC
el intestino delgado y CDXA el intestino grueso y el recto. Las interacciones reciprocas
entre el endodermo y el mesodermo visceral adyacente estabilizan estas
diferenciaciones. Estan iniciadas por el ligando Sonic hedgehog (SHH), que induce unos
factores del mesodermo y de esta manera determina el tipo de estructura que se formara

a partir del tubo intestinal. 8
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El intestino posterior formara el colon transverso, colon descendente, colon sigmoide,
recto y parte superior del conducto anal, pero también revestira internamente la vejiga 'y

la uretra. 8

La parte terminal del intestino primitivo posterior, la cloaca, es una cavidad revestida por
endodermo que esta en contacto con el ectodermo de superficie a través de la
membrana cloacal en su borde ventral. Es el limite entre el endodermo y el ectodermo

lo que forma la membrana cloacal. &°

Esta membrana esta constituida por endodermo de la cloaca y por ectodermo de la fosa
anal. La cloaca recibe ventralmente a la alantoides, el seno urogenital primitivo, y
dorsalmente a la porcién terminal del intestino posterior, que forma el conducto

anorrectal primitivo. &°

Lo que divide la cloaca en parte dorsal y parte ventral es una capa de mesénquima (el
tabique urorrectal), que se desarrolla en el angulo que queda entre la alantoides y el
intestino primitivo posterior. Este tabique deriva del mesodermo que cubre el saco

vitelino y rodea la alantoides. &°

A partir de la cuarta semana, a medida que el embrion crece y el plegamiento caudal
continla, la punta del tabique urorrectal se va acercando cada vez mas a la membrana
cloacal, dividiendo la cloaca en dos partes: el recto y el seno urogenital. Al final de la
séptima semana, la membrana cloacal se rompe por un proceso de apoptosis celular y
crea la abertura anal del intestino posterior y una abertura ventral para el seno
urogenital. En medio de estas dos, la punta del tabique urrorectal forma el cuerpo
perineal. No esta claro si el pliegue urorrectal penetra en la membrana o se fusiona con
él. Sin embargo, hay hallazgos que sefialan que la desintegracién de la membrana

cloacal tiene lugar antes de que la punta del pliegue urorrectal la haya alcanzado. 8°

Los dos tercios superiores del conducto anal derivan del endodermo del intestino
posterior y el tercio inferior lo hace del ectodermo circundante al proctodeo. Este
ectodermo prolifera y se invagina para crear la depresién anal, formando un tapon
epitelial que ocluye temporalmente la luz anorrectal (puede interpretarse por algunos
como la membrana anal). La recanalizacion del canal anorrectal, debida a la muerte por

apoptosis de las células epiteliales que constituyen el tapén anal, forma la fosa anal. 8°
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Figura 4.1.1. Regiones cloacales del embrién en fases sucesivas del desarrollo. 8
4.2. SISTEMA UROGENITAL

a) Desarrollo de la uretra

Funcionalmente el sistema urinario y el sistema genital son completamente diferentes.
Sin embargo, embrionaria y anatébmicamente se encuentran muy relacionados, ya que
ambos se crean a partir del mesodermo intermedio, que va a lo largo de la pared
posterior de la cavidad abdominal. Ademas, inicialmente, los conductos excretores de

los dos sistemas se introducen en una cavidad comdn, la cloaca. &

En el seno urogenital se pueden diferenciar tres partes. La primera es la parte vesical
(vejiga urinaria) que se encuentra superior y es continuacion de la alantoides. Mas
adelante la luz de la alantoides se oblitera y queda un cordén grueso (el uraco) que une
vejiga y ombligo, y que en el adulto se convierte en el ligamento umbilical medio. La
segunda parte es la pélvica, un conducto que en el sexo masculino origina la uretra
prostatica y membranosa. La Ultima es la parte falica, que esta aplanada de un extremo
a otro y que se alarga ventralmente a medida que el tubérculo genital crece. El desarrollo

de esta uUltima difiere en gran manera entre los dos sexos. 8

Todo el epitelio de la uretra procede del endodermo del seno urogenital. El tejido
conjuntivo y el tejido muscular liso circundantes en ambos sexos proceden del

mesénguima esplacnico, de origen mesodérmico. "°

b) Desarrollo de los genitales externos

En el dia 12 del desarrollo embrionario (final de la tercera semana), se encuentran por
primera vez signos de los pliegues genitales. Estos se originan de las células del
mesénquima que vienen de la region de la linea primitiva, y migran alrededor de la

membrana cloacal para formar un par de pliegues cloacales ligeramente elevados. &1°
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Estos pliegues se unen cranealmente para formar el tubérculo genital, que es el
primordio del falo embrionario, y caudalmente, se subdividen en pliegues uretrales

(anterior) y pliegues anales (posterior). &1°

A cada lado de los pliegues uretrales se observan las protuberancias genitales, que

formaran las protuberancias escrotales en el sexo masculino. 8°

La secrecion de andrégenos por parte de las células intersticiales de los testiculos
fetales (células de Leydig) va a dar comienzo al desarrollo de los genitales externos
masculinos. El tubérculo genital (que a partir de entonces se denomina falo) se va a
alargar rapidamente tirando de los pliegues uretrales hacia delante, formando las
paredes del surco urogenital endodérmico. Este surco, revestido por una proliferacion
de células endodérmicas (placa uretral) se extiende a lo largo de la cara caudal del falo

pero no alcanza el glande. 9!

e Pliegue Tubdtculo genital o Falo
genial e Piegue /
::?_tiuberam : Seno urogenital genital ‘\ _/\,_ Seno urogenital
Eupi g =2 anciat
indiferenciada |  Plegues qu:rfniluw
ansles )\
7 semanas J
Aro
Pared del Glande
Surcd uretsal
Surco uretral
Escroto
Escroto

Varon de 12 semanas Feto tardio varén

Figura 4.2.b.1. Diferenciacion de los genitales externos masculinos. Imagen modificada de

Carlson. 12
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En el tercer mes los pliegues uretrales se fusionan entre si en direccion proximodistal a
lo largo de la superficie ventral del pene convirtiendo el surco uretral en la uretra
esponjosa. De esta manera se forma una costura epitelial (rafe del pene) en la linea
media ventral, que deja incluida la uretra esponjosa en el interior del pene. Existen varios
sistemas de sefalizacion involucrados en el cierre ventral de la uretra. Es el fracaso de
su fusién entre las semanas once y dieciséis lo que resulta en hipospadias, dejando una

apertura anormal de la uretra proximal. 891112

Por otro lado las protuberancias escrotales se desplazan caudalmente y cada una forma

la mitad del escroto, encontrandose también divididas por un rafe escrotal. &°

De forma paralela a la fusion de la uretra, se empieza a formar alrededor de la octava
semana una invaginacion circular ectodérmica que crea un pliegue de piel con funcién
de cobertura sobre el endodermo. El correcto desarrollo del prepucio va a depender del
desarrollo normal de la uretra. Los pliegues prepuciales en ambos lados de pene se
unen dorsalmente para formar una arista plana en el borde proximal del glande. No lo
rodean totalmente hasta que el surco uretral no se fusiona completamente. Finalmente
cubre todo el glande, formando una costura en la linea media. Si existiese un defecto

en la formacién de la uretra los tejidos prepuciales no se podrian unir ventralmente. 7913

Los caracteres sexuales comienzan a distinguirse durante la novena semana, pero no

es hasta la semana 12 cuando se diferencian por completo los genitales externos. °

Un dato a destacar es que anteriormente se creia que la uretra distal aparecia como
una invaginacién del ectodermo en el extremo del glande, formando un cordon
ectodérmico celular que progresaba proximalmente hasta encontrarse con la uretra
esponjosa. Sin embargo, actualmente se ha identificado que el urotelio endodérmico
tiene la capacidad de diferenciarse en tejido escamoso y que por lo tanto toda la uretra

se origina del seno endodérmico. Mas tarde se crea el meato uretral externo. "°

Ectodermal Ingrowth Theory Endodermal Differentiation Theory

% ) R > Figura 4.2.b.2. Las dos teorias para el
desarrollo de la uretra distal. A) Teoria
@ @ @ del ectodermo. B) Teoria de la

diferenciacién escamosa del
7\ endodermo. 13
—

[Tlectoderm
[ Jendoderm

fifstratified
squamous
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4.3. VIAS MOLECULARES PARA LA DIFERENCIACION

El desarrollo de los genitales externos es muy complejo y se va a llevar a cabo gracias
a una cascada de eventos moleculares que interactlan entre si. Se incluyen procesos
de expresion genética, actividad enzimatica, diferenciacion celular y vias de

sefializacién hormonal. ’
Se distinguen dos fases para el desarrollo de genitales externos:

Semana 5-8. Fase temprana independiente de hormonas en la que se produce el
crecimiento del tubérculo genital gracias a los genes SHH, HOX, FGF, BMP y WNT/beta

catenina. %711

Semanas 8 a 20. El desarrollo sera dependiente de los andrégenos producidos por el
feto, y participaran los genes RA, 5ar tipo 2, 17aHSDH tipo 3, FKBP52, MAMLD1, ATF3,
Dhh y HOX. &7

Describamos mas a fondo los pasos que se llevan a cabo en ambas fases.
e Fase hormono independiente:

En primer lugar, recordar la expresion de Sonic hedgehog (SHH), que es una
glicoproteina perteneciente a la familia de genes hedgehog secretada por mecanismos
paracrinos. Va a estar encargada de regular la histogénesis y la organogénesis
mediante procesos de proliferacion, diferenciacidén, migracion y supervivencia celular.
Se favorece la conformacién de campos morfogéneticos en lugares especificos del
embrién, que a su vez establecen un gradiente de concentracién que regula el lugar de
destino de las diferentes poblaciones celulares. SHH ha demostrado su participacion
especifica en la determinacion y orientacién del desarrollo genital. Junto con Gli2 son
los genes iniciales para el desarrollo y crecimiento del tubérculo genital. A su vez SHH
estimula la expresién de otros genes, como FGF8, BMP7, PTCH1, FGF10, BMP2,
BMP4, HOXal3, WNT5a y MSX1, 67111214

Por otra parte, sera también clave la familia FGF, que son los factores de crecimiento
de fibroblastos. La expresiéon del gen FGF8 en el epitelio uretral distal (EUD) orienta el
crecimiento longitudinal del falo. Se han encontrado variaciones secuenciales en este
gen en pacientes con hipospadias. FGF8 también estimula la expresion de otros genes
como BMP4, BMP7, WNT7 y MSX1, los cuales seran importantes en las interacciones
mesenquimoepiteliales. A su vez, durante el desarrollo del prepucio y la formacién de la

uretra se describe la expresién de FGF10 y su receptor FGFr2lllb. 5711

10
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Durante la formacion del tubérculo genital aparece la expresion de los genes HOX (al3
y d13) por primera vez, que participan en las fases de interacciébn mesenquimoepiteliales

regulando la expresion de otros genes, como BMP7 y FGF8. 71!

La familia WNT/b-catenina también participa y es necesaria para un desarrollo genital
orquestrado y la masculinizacién de los genitales externos. Es necesario que el gen
WNT5a se exprese en el endodermo de la uretra para activar y mantener la expresion
de FGF8. Asi se dirige el crecimiento del tubérculo genital y se mantiene la homeostasis
y un adecuado funcionamiento de la uretra. Mutaciones a este nivel describen el

desarrollo de hipospadias proximales severos. %7
e Fase hormono dependiente:

La placenta, productora de la gonadotropina coriénica humana (hCG) a partir de la
semana 9, es el primer estimulador hormonal de la masculinizacién del tubérculo genital.
Después tomaran el liderazgo las células de Leydig con la produccion de testosterona,
aungue sera la dihidrotestosterona (DHT) la mas importante en el desarrollo de los
genitales externos. Se ha visto que una deficiencia de la acciébn androgénica en la
programacion temprana de la masculinizacién (semana 10-14) puede inducir

hipospadias. ¢’

Los primeros receptores androgénicos aparecen en el mesénquima ventral prostatico
derivado del seno urogenital. Posteriormente se aumenta su actividad y expresion
también en los demas 6rganos genitales. De esta manera los andrégenos influencian la
expresion de genes como CYP1bl, FKBP51, FGF10 y su receptor FGFr2 y MAFb, que
participan en el desarrollo del tubérculo genital. La falta de receptor androgénico (AR)
crea un sindrome de insensibilidad a los andrégenos que normalmente es causa de
hipospadias severos no aislados, asociados a otras anormalidades. Sin embargo
algunos estudios indican que la expansion anémala del triplete CAG en AR puede ser

relevante en hipospadias aislados. ®"*°

La 5-alfa-reductasa reduce la testosterona en dihidrotestosterona, necesaria para el
normal crecimiento y funcionamiento de los genitales externos. Deficiencias en esta
enzima por una mutacion en el gen del tipo 2 de esta enzima (SRD5A2) pueden provocar

hipospadias por falta de dihidrotestosterona. 6°

La enzima 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa que cataliza la conversion de
androstenediona a testosterona se requiere para la masculinizacion. Mutaciones en su
gen (HSD17B3) causan una deficiencia de esta enzima y resultan normalmente en

trastornos del desarrollo sexual con cariotipo 46 XY de diferentes grados. ©

11
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MAMLD1 (también conocido como CXorf6) es un coactivador de transcripcion para
receptores tipo Notch en mamiferos. Se ha observado que microdeleciones del gen
MTM1 que se extienden hacia el locus de MAMLD1 dan lugar a alteraciones musculares

y alteraciones en el desarrollo de los genitales, especificamente hipospadias. &’

Ya que MAMLD1 también se expresa sobre la placenta, una disfuncién placentaria que
provoque una baja expresion podria explicar la asociacion entre bajo peso al nacer e
hipospadias. Ademas, este gen tiene la funciéon de transactivar el promotor HES3
mediante la interaccion adicional del STAT3 y asi aumentar la expresion del gen
CYP17A1, que consigue niveles adecuados de testosterona en las células de Leydig
durante la embriogénesis. Por lo tanto, al reducirse la expresion del gen MAMLD1 a un
25-30% disminuye la produccioén de testosterona a un 50-60% de sus niveles normales.
Este gen se ha identificado como candidato para producir trastornos del desarrollo

sexual con cariotipo 46 XY. &7

Fase hormono
independiente SHH FGF HOX BMP WNT/beta

catenina

Fase hormono
dependiente RA Bar tipo 2 17aHSDH FKBP52 MAMLD1
tipo 3

Tabla 4.3.1. Algunos de los genes clave de ambas fases de la diferenciacion genital externa.

Elaboracion propia. 871
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5. ESTADO ACTUAL DEL TEMA
5.1. ETIOPATOGENIA

Existen muchas hip6tesis para explicar la etiologia del hipospadias. Entre ellas podemos
destacar una predisposicion genética, las estimulaciones hormonales prenatales
inadecuadas, los factores materno-placentarios y las influencias medioambientales. Por

consiguiente, parece posible que la etiologia del hipospadias sea multifactorial. *

El componente genético es importante. Como indica la revisiébn de mas de 150 articulos
de Van der Zanden, en un 5-10% de los casos existen familiares afectados, siendo mas
frecuente la agrupacion familiar en las formas anteriores y medias que en las
posteriores. La posibilidad de que un hermano también se vea afectado es del 9-17% y
la concordancia entre gemelos varia entre un 8-50%. Se cree que existe una diferencia
en los modelos genéticos para los distintos tipos de hipospadias. Asi, en los casos
posteriores son mas comunes las formas monogénicas y en los anteriores es mas
frecuente una etiologia poligénica o multifactorial. Sin embargo, se ha demostrado en
estudios sistematicos que en los hipospadias aislados es muy bajo el porcentaje que
presenta anomalias moleculares. %%°

Los genes y anomalias cromosOmicas mas frecuentemente implicados son los que
participan en las vias moleculares para la diferenciacion sexual, como se ha explicado
en el apartado de recuerdo embriolégico. En pacientes con cariotipo 46 XY y genitales
ambiguos se destacan por orden de frecuencia las mutaciones en: AR, SRD5A2,
NR5A1, MAMLD1, HSD17B3, HSD3B2 y LHCGR. 2

En la mayoria de las ocasiones el hipospadias es una condicién que aparece de manera
aislada, pero las anomalias que aparecen asociadas a él con mayor frecuencia son la
criptorquidia, la hernia inguinal y el micropene. Solo aproximadamente el 10% de los
hipospadias estan asociados a sindromes complejos. Son mas de 200 los sindromes
gque se asocian con hipospadias, debido a la inmensa cantidad de genes implicados en
la diferenciacion sexual masculina. En estos casos son otros signos y sintomas del

fenotipo los que nos orientan en el diagndstico. 2

Podemos destacar los siguientes sindromes en los que aparece frecuentemente

hipospadias:

- Sindrome de CHARGE: mutacion AD en el gen de la proteina de union al
cromodominio-helicasa-ADN 7 (CHD7). Se asocia a coloboma, defectos
cardiacos, atresia de coanas, retraso en el crecimiento y desarrollo, sordera e

hipoplasia genital.
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- Sindrome WAGR: delecion en 11p13 del gen WT1. Aparece aniridia, anomalias
genitourinarias y retraso mental. 11t

- Sindrome de Denys-Drash: mutacion en WT1. Asocia esclerosis mesangial
difusa, pseudohermafroditismo masculino 46 XY y nefroblastoma. !

- Sindrome de Frasier: mutacion en WT1. Presentan pseudohermafroditismo

masculino 46 XY y nefropatia glomerular.

SINDROMES mas frecuentes MUTACIONES mas frecuentes
con hipospadias en genitales ambiguos 46 XY
CHARGE AR
SRD5A2
WAGR NR5A1
MAMLD1
Denys-Drash HSD17B3
HSD3B2
Frasier LHCGR

Figura 5.1.1. Sindromes que mas frecuentemente incluyen hipospadias y mutaciones mas

frecuentes en genitales ambiguos con cariotipo 46 XY. Elaboracién propia. 21!

Los casos en los que el hipospadias aparece junto a otra anomalia genital pueden
sugerir una deficiencia hormonal durante la embriogénesis, con un desajuste entre los
niveles de andrégenos y estrogenos. Esto podria estar provocado por la exposicion a

disruptores endocrinos intradtero. 1611

Los disruptores endocrinos son, segun la Organizacion Mundial de la Salud, "una
sustancia 0 mezcla exégena que altera las funciones del sistema endocrino y, en
consecuencia, provoca efectos adversos para la salud en un organismo intacto, su
progenie o (sub) poblaciones". Estas sustancias imitan a las hormonas naturales,
inhibiendo su accion o alterando el sistema endocrino. Como concluye Haraux en su
estudio, su potencia antiandrogénica pueden conllevar efectos adversos sobre la

masculinizacién durante etapas tempranas del embarazo. 1©

Existe gran cantidad productos quimicos en el medio ambiente que actian como
disruptores endocrinos, entre ellos pesticidas, cosméticos, plasticos y farmacos.
Algunas publicaciones demuestran concentraciones muy superiores de pesticidas
organofosforados y organoclorados en el cabello de nifios que presentan hipospadias,

y también en sus madres y sus padres. %1©
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Por ello, con el aumento de la incidencia de hipospadias paralelo al aumento de la tasa
de los contaminantes ambientales, es imperativo que consideremos a estos disruptores

endocrinos como una causa potencial de esta anomalia. 3

Otra hipétesis importante indica que ciertos trastornos reproductivos masculinos como
la criptorquidia, el hipospadias, el recuento bajo de espermatozoides y el cancer
testicular de células germinales, se encuentran relacionados y se originan por un
trastorno en el desarrollo testicular. Comprenden el llamado “sindrome de disgenesia
testicular”, que podria ser el resultado de una combinacion de factores genéticos, del

estilo de vida o medioambientales, como los disruptores endocrinos. 1616

Por otro lado, se han descubierto factores maternos que pueden afectar al normal
desarrollo de los genitales externos. El hipospadias se relaciona con la hipertension
arterial no tratada o con un retraso en su tratamiento y la preeclampsia, la restriccién del
crecimiento fetal (CIR), el parto prematuro y el bajo peso al nacer. Por ello se sugiere
que una insuficiencia placentaria podria ser un factor importante, ya que causa niveles

inadecuados de hormona cori6nica humana. 4

Los nifios concebidos mediante métodos de reproduccién asistida también tienen un
riesgo aumentado de sufrir hipospadias, pero no se sabe si es un efecto directo o
indirecto, ya que estos métodos se relacionan también con bajo peso al nacer y

prematuridad. *

Por ultimo, en algunos estudios se relaciona el hipospadias con la obesidad y la diabetes

tipo 1 maternas. 2
5.2. EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia del hipospadias resulta de gran interés para la urologia pediatrica, ya
que supone una gran carga para los recursos sanitarios. Pueden requerirse varias

cirugias, sobre todo en casos severos, debido a un alto riesgo de complicaciones. 117

Muchos estudios indican un aumento de su incidencia y una variacion geografica, pero
no se sabe hasta qué punto influyen hechos como que actualmente se diagnostique de
manera mas temprana o que se informe en mayor medida a los registros de defectos

congénitos. 3
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Las notables diferencias geogréficas en la prevalencia podrian deberse a los distintos
factores de riesgo genético o medioambiental que aparecen segun la regién en la que
nos encontramos. Sin embargo, las variaciones en la metodologia de cada estudio que
se lleva a cabo pueden afectar notablemente a los datos. Por ello es dificil estimar la

verdadera prevalencia mundial y las tendencias. 118

En los ultimos 50 afos ha habido muchos estudios en diferentes partes del mundo que
han concluido con resultados contradictorios. Para realizar calculos mas precisos seria
necesario definir correctamente los distintos fenotipos, tener claros los criterios de
inclusién y exclusién, un protocolo de examenes estandarizado y contar con una

verificacion de los datos. 1/

En Europa, el estudio de Bergman habla de una prevalencia media de 18,6 casos por
cada 10.000 nacimientos. En este estudio europeo de 2015 se analizaron los datos de
23 registros de la EUROCAT (registros de poblacion para la vigilancia epidemiol6gica
de las anomalias congénitas) desde 2001 a 2010. Se registraron 10.929 casos de
hipospadias en 5.871.855 nacimientos, mostrando una prevalencia media de 18,61 por
cada 10.000 nacimientos. El registro con mayor prevalencia procede de Mainz,
Alemania, con 36,83 cada 10.000, y el que tiene la menor es el Sur de Portugal, con
5,10. Espafia se encuentra por debajo de la media, con 11,26 por cada 10.000 recién

nacidos. 118

Un hecho a tener en cuenta es la posible influencia que pudieron tener las distintas
politicas de cada registro sobre los datos obtenidos. Cabe destacar que en los cuatro

registros con mayor prevalencia no se observé una tendencia al alza. 8

En este mismo estudio se indica que la mayoria de los casos fueron de hipospadias
aislados, el 9,6% estaban asociados a multiples anomalias congénitas y solo un 1,9%

eran hipospadias con origen cromosémico, genético o teratogénico. 18

En Norteamérica la prevalencia parece mayor, con 34,2 casos cada 10.000 nacimientos.
En un estudio de Texas de 2014 que analizaba una amplia poblacion pediatrica, se
observé que el 0,9% de los recién nacidos de sexo masculino presentaba una

malformacioén genital, siendo el 51,6% el hipospadias.*?

En otro estudio con mas de 4 millones de recién nacidos realizado en América del Sur
entre 1989 y 2013, se observo un incremento de la prevalencia del hipospadias en las
tltimas dos décadas, indicando que se encuentra en 11,3 casos por 10.000 recién

nacidos. 1°
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En el caso de Asia, diferentes estudios indican una menor prevalencia. Sin embargo, se
dispone de pocos datos para establecer aseveraciones, sobre todo del Sudeste Asiatico.

Lo mismo ocurre con Africa. 27
5.3. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

El hipospadias se define como una combinacion de tres anomalias anatomicas en el
pene: una abertura ventral andmala del meato uretral, una curvatura ventral del pene
(chordee) y un prepucio deficiente en la zona ventral del glande. Sin embargo, las dos

dltimas no siempre se presentan. !

Ante un hipospadias en un recién nacido son necesarias ciertas exploraciones y
estudios complementarios para un correcto diagndstico y clasificacion. Los casos que

requieren especialmente estudios de tipo clinico, bioquimico y genético son:

- Formas proximales

- Con antecedentes familiares

- Asociadas a criptorquidia, escroto bifido, micropene u otras anomalias
esqueléticas, renales, cardiacas, etc.

- Formas con aspecto de genitales femeninos con hipertrofia de clitoris, fusién

posterior de labios mayores y/o gbnada palpable. 2

Es importante diferenciar el hipospadias simple de una Diferencia en el Desarrollo
Sexual (DSD). Asumiremos que se trata de una DSD cuando ademas de hipospadias
se asocia un escroto bifido o una criptorquidia. A la inversa, si solamente se presenta la
anomalia uretral y el escroto se encuentra fusionado con los testiculos descendidos, se

puede hablar de hipospadias simple. %

La evaluacion y manejo del hipospadias requieren de un equipo multidisciplinar con
especialistas en diferentes ambitos. Se necesita, ademas del pediatra y los servicios de

laboratorio y radiodiagnéstico, al urélogo, al endocrinélogo y al genetista. 2?2

Pasos en el diagndstico:

Exploracion o
Antecedentes Cariotipo . : .
fisica Figura  5.3.1. Itinerario
diagndstico para el
hipospadias. Elaboracion
i i ropia. 2
Estudio Ecografia Estudio prop

hormonal genético
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e Antecedentes personales y familiares

Los antecedentes nos podran servir de orientacion en el diagndstico. Se debe preguntar
por la existencia de consanguinidad entre los progenitores y también de otros casos de
hipospadias en la familia, criptorquidia, ginecomastia puberal, infertilidad o hijos
fallecidos en periodo neonatal. También es importante saber si la madre ha recibido

algun tratamiento durante el embarazo o si ha requerido alguno para la concepcién. 22
e Exploracion fisica

Debe ser exhaustiva, tanto general como genital. Se debe definir la localizacién concreta
del meato uretral y de la divergencia de los cuerpos cavernosos, y el aspecto del escroto.
También se debe medir la longitud del pene, distinguir si existe un encorvamiento del
mismo (chordee) y si las gbnadas se encuentran en su posicidon normal con un tamafio

adecuado. ?

Otro aspecto fisico a tener en cuenta es la distancia anogenital (DAG), desde el ano
hasta la base del escroto o conjuncién perineoescrotal. Esta medida es cominmente
usada por su confiabilidad y por su baja variabilidad interobservador. La DAG se
encuentra disminuida de manera significativa sobre todo en nifios con hipospadias, pero
también en los que presentan criptorquidia y/o micropene. Se ha observado que su
disminucion es directamente proporcional a la gravedad del hipospadias. Algunos
estudios indican que incluso puede servir para evaluar el potencial reproductivo en el

hombre. 223
e Cariotipo

Para orientar el diagnéstico diferencial y clasificar la DSD, es obligatoria la realizacién
de un cariotipo. La informacién que va a aportar se referira solamente a las anomalias
cromosémicas. Asi encontraremos tres grupos de DSD: 46 XY DSD, 46 XX DSD y

Formas Mixtas de Cromosomas. 22122
e Estudio hormonal

Ante un recién nacido con hipospadias asociado a criptorquidia bilateral, se debe realizar
de manera urgente la determinacién de 17-Hidroxiprogesterona (17-OHP) y electrolitos,
ya que si se encuentra aumentada puede ser una mujer con hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC). Esta entidad se debe controlar rdpidamente por el posible

desequilibrio hidroelectrolitico. #2122
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También se deben determinar los niveles de Hormona Anti-Mulleriana (AMH), la cual
permite establecer de manera muy sensible la presencia de células de Sertoli y por lo

tanto de testiculos. La ausencia de AMH con cariotipo 46 XY puede indicar:

- Anorquia
- Disgenesia Gonadal Completa (DGC)
- Sindrome de Conducto de Miiller Persistente (SCMP) 22t

Por otro lado, se recomienda realizar una estimulacion de las células de Leydig con
gonadotropina coridnica humana (hCG) para estudiar la sintesis de androgenos,

valorando la testosterona (T), la dehidrotestosterona (DHT) y la androstenediona (A).
2,21

- Sila Ty la DHT se encuentran elevadas, existe un sindrome de insensibilidad
parcial a los andrégenos (SIA parcial). También puede ocurrir de manera
idiopatica.

- SilaTylaDHT se encuentran disminuidas:

Debemos estudiar las gonadotropinas basales (LH y FSH). Si estan
aumentadas indican Disgenesia Gonadal Parcial (DGP) o bien hipoplasia
de células de Leydig, que se diferencian con una biopsia gonadal.

Silos precursores esteroideos estan aumentados significa que existe una
alteracion en la sintesis de T. Un indice T/A < 0,8 nos indica un déficit de
la enzima 3 beta-hidroxiesteroide-delta 7-reductasa (HSD17B3)

- SilaT es normal pero la DHT se encuentra disminuida con un indice T/DHT >

10 existe un déficit de la enzima 5-alfa reductasa. #*

e Pruebas de diagndstico por imagen
1. Ecografia abdomino-pélvica

Se debe realizar para determinar si se encuentran presentes los derivados de los
conductos de Milller (vagina y Utero). La presencia de Utero con cariotipo 46 XY orientara

el diagndstico hacia:

- Ovotesticular
- DGC
-  SCMP 221
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2. Otras pruebas

Si se necesita profundizar en algun detalle anatémico se puede realizar una genitografia
con contraste (inyectandolo por el unico orificio perineal anterior) o0 una Resonancia
Magnética Nuclear (RMN). 22

e Estudio genético

En la dltima década se ha podido mejorar el diagnéstico de estas entidades gracias a

los Ultimos avances en genética molecular:

- MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Basado en la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), se facilita la amplificacion y deteccion de
multiples dianas, permitiendo asi amplificar muchas secuencias.

- Arrays-CGH (hibridacion gendmica comparativa). Permite detectar
microdeleciones o microduplicaciones del genoma.

- NGS (Next Generation Sequencing — Secuenciacion Masiva). Consigue detectar
todos los tipos de variaciones del ADN humano, lo que conlleva importantes
ventajas en el diagnostico, ademas de una disminucion en el coste de los

estudios genéticos. %

La orientacion del estudio molecular es mas facil si se trata de un hipospadias no aislado.
Si se llega a descubrir un defecto molecular concreto se facilitara la posterior asignacion
de sexo, la orientaciéon de la adecuacion sexual y el desarrollo puberal. También sera
importante para realizar un consejo genético a los progenitores y un diagnostico prenatal

si deciden tener mas descendencia. ?

Ya que los posibles genes implicados son tan numerosos, se debe orientar la busqueda

teniendo en cuenta los antecedentes y los resultados de los estudios bioquimicos. 2
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Genitales ambiguos 46 XY

ECOGRAFIA

No ltero Utero

Biopsia gonadal

TesthCG = T,DHT y A

- Qvotesticular
- DGC
TyDHTNof® | | TyDHTH | | TNyDHT] © somp
- SIA parcial Déficit 5a Red
- ldiopatico

LHyFSH T - Biopsia gonadal

- DGP
- Hipoplasia células Leydig

Precursores esteroideos §

Déficit HSD17B3

Figura 5.3.2. Algoritmo diagndstico en genitales ambiguos con cariotipo 46 XY, segun los datos

ecogréficos y hormonales. Modificado de Audi. 2
5.4. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es lograr la normalidad tanto funcional como estética. Para
ello se debe corregir la curvatura peneana y dejar un calibre adecuado del meato uretral
en el glande, que se encuentre lo mas distal posible, y que permita la correcta funcion

sexual y urinaria, con un flujo bien dirigido. 12426

Las guias indican que la edad éptima para realizar la reparaciéon quirargica es entre los
6 y los 18 meses. Como recomienda la American Academy of Pediatrics, se decide
intervenir de manera temprana para minimizar la carga psicologica, ya que se ha
observado que los adolescentes que no recuerdan la cirugia estdn mas satisfechos con
su imagen corporal que aquellos que si que lo hacen. Por otro lado, algunos autores
indican que quiza seria oportuno esperar a que el niflo pueda participar en la toma de
decisiones, sin embargo, la mayoria de estudios indica que las complicaciones

aumentan cuando la edad de intervencion es mayor. 12425

Existen més de 300 técnicas quirlrgicas descritas, lo que indica que todavia no existe
ninguna que haya logrado un éxito universal. Aunque han mejorado drasticamente en
las tres ultimas décadas, todavia existen fracasos y aparecen complicaciones, por ello

continda la basqueda del método de reparacion perfecto. 242
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Lo mas importante de la técnica es que permita conservar una correcta vascularizacion

de la placa uretral para poder utilizarla en la reconstruccién de la uretra. 2°

Antes de la cirugia es preciso evaluar la localizacion del meato, la curvatura y tamafio
del pene y la calidad de la piel del prepucio. Sin embargo, la técnica se va a decidir
intraoperatoriamente, ya que lo que indica verdaderamente la gravedad del caso es el

nivel de division del cuerpo esponjoso y no la simple posiciéon del meato uretral. 2

En primer lugar, en caso de que aparezca asociado al hipospadias, se debe corregir el
chordee. Este procedimiento denominado corporoplastia es el punto clave inicial para
todas las técnicas. Existen dos maneras de abordar esta anomalia en dependencia de

la magnitud de la curvatura del pene. %

- Curvatura peneana de 30-40° (chordee moderada). La mayoria de cirujanos
utiliza la plicatura dorsal. Esta técnica, descrita por Nesbit y modificada por
Baskin, consiste en realizar varias incisiones en la tanica albuginea, plicarlas
(generar pliegues) vy fijarlas con suturas no reabsorbibles.

- Curvatura peneana de > 50° (chordee grave). En estos casos se suelen utilizar

injertos o colgajos (flaps), concepto introducido en 1975 por Devine y Horton.
25,27

La principal diferencia entre las diversas técnicas para el hipospadias proximal es la
creacion de la neouretra en uno o dos tiempos quirtrgicos. Destacan tres técnicas para
la correccién en un tiempo y una técnica para realizarlo en dos tiempos. No existe un
consenso, pero la mayoria de autores coinciden en que cuando se utilizan injertos para

la corporoplastia lo mejor es hacer una reparaciéon en dos tiempos. 2425
Técnicas en un tiempo:

o Técnica de Snodgrass, definida en 1994. Consiste en la reparaciéon mediante
tubulo-incision de la placa (TIP).

o Transverse Preputial Onlay Island Flap (TPOIF). En un principio popularizada
por Duckett y después modificada por Elder. Consiste en la tubulizacién de un
colgajo en isla transverso. Requiere una sutura circunferencial término-terminal
entre el meato nativo y la neouretra.

o Técnica de Koyanagi. Tubulariza un colgajo amplio del prepucio y lo desplaza

ventralmente. No necesita anastomosis término-terminal. 25:27-2°
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La técnica en dos tiempos fue descrita por Turner-Warwick pero popularizada por
Bracka. En el primer tiempo se crea una placa para la neouretra utilizando un injerto
libre de piel del interior del prepucio. En algunos casos, debido al mal estado del tejido
prepucial, es necesario tomar mucosa de la boca. Al menos seis meses después, en un

segundo tiempo, se tubuliza la placa. %203

CIRUGIA PARA HIPOSPADIAS
PROXIMAL

1 paso
- TIP (Snodgrass)
- TPOIF

- Koyanagi

2 pasos

Bracka

Figura 5.4.1. Opciones para la correccion quirargica del hipospadias proximal. Modificado de

Diaz. 2®

La cirugia se suele llevar a cabo con anestesia epidural como complemento para la
anestesia general, de manera que actle también como analgesia postoperatoria. Aun
asi, existen estudios que indican una mayor probabilidad de complicaciones con esta
técnica en comparacion con el bloqueo peneano. Esto se debe a que en la anestesia
epidural se produce una disminucion de la actividad del sistema nervioso simpético y se

crea una congestion vascular del pene, aumentando el riesgo de fistula uretrocutanea.
24,25,31

Para lograr los mejores resultados se requiere el uso de instrumentacién y suturas finas,

un manejo de los tejidos cuidadoso y atraumatico, y una buena hemostasia. 2

Algunos cirujanos proponen la estimulacién con testosterona para aumentar las
proporciones anatomicas antes de la cirugia, en el caso de asociarse a micropene, y asi
facilitar la tubularizacién de la placa uretral y disminuir la incidencia de dehiscencia de
glande. Actualmente se dispone de poca informacién sobre sus efectos y no existen
guias que recomienden su uso, ya que se teme que pueda impactar de manera negativa

en la cura de la herida y que aumente la incidencia de hemorragia durante la cirugia. 24
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5.5. COMPLICACIONES Y RESULTADOS A LARGO PLAZO

Tras la correccién quirargica del hipospadias, la probabilidad de que aparezcan
complicaciones asciende hasta un 55% en algunos estudios, existiendo una diferencia
importante entre los hipospadias distales y los proximales. Son estos ultimos los que
presentan una mayor tasa de complicaciones, en concreto las formas perineales; debido
al pequefio tamafio del glande, a la escasa piel en la raiz del pene y a un chordee méas

Severo su reparacion es mas compleja. 3%37

Es frecuente que incluso se tenga que reintervenir quirirgicamente al paciente, algo que

ocurre en aproximadamente un 25% de las formas proximales y un 8% de las distales.®*

La severidad del hipospadias y la experiencia del cirujano son factores con una
demostrada influencia sobre los resultados. Sin embargo, existe controversia en cuanto

a si la edad del nifio o el tipo de cirugia pueden influir. 3234
Las complicaciones mas frecuentes tras la intervencion quirdrgica son:

- Fistula uretrocutanea
- Dehiscencia del glande

- Estenosis del meato uretral 323537

Para conocer el impacto que tiene la reconstruccidn quirtrgica en la vida del paciente
se necesita realizar un seguimiento a largo plazo, ya que cuando llega la pubertad se
produce un crecimiento exponencial del pene y pueden empeorar los resultados. Las

complicaciones urinarias pueden aparecer incluso afios después de la cirugia. %’

Alrededor del 70% de los pacientes que se someten a una correccién de hipospadias
se encuentra satisfecho con el resultado estético. Sin embargo, analizando en concreto
las percepciones de los pacientes con hipospadias proximales, mas de un 50% no esta

satisfecho con su apariencia. *

En cuanto a los resultados funcionales, es posible que tras la correccién del hipospadias
proximal quede una disfuncion de vaciado vesical; los pacientes pueden experimentar
vacilacion o retardo miccional y dispersion del flujo urinario. También se ha observado

un flujo urinario maximo menor en algunos de estos pacientes. !
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La percepcion personal de los genitales y las dificultades funcionales acarrean
consecuencias psicosociales y para el desarrollo del comportamiento de los pacientes,
pudiendo afectar también a sus relaciones y a su sexualidad. El estudio Sueco de
Ortqvist, demuestra que la severidad del hipospadias se encuentra relacionada de
manera inversamente proporcional a la probabilidad de que el paciente tenga pareja e
hijos, y de que esté satisfecho con su vida sexual. *38
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6. PRESENTACION CASO CLINICO

En septiembre de 2015 nace por parto eutdcico un paciente prematuro de 34+0
semanas de gestacion, con Apgar al minuto de 9 y Apgar a los 5 minutos de 10. En la
sala de partos se aprecian genitales ambiguos y bajo peso, por lo que se ingresa en el

servicio de Neonatales.

Como antecedentes a destacar se detectdé CIR y oligoamnios mediante ecografia

prenatal.

En la exploracion fisica presenta 1540 g de peso (P5-P10) y buen estado general. Es

normosomico, normocéfalo, normocoloreado y normohidratado. La fontanela
normotensa, Tiene una buena auscultacién cardiopulmonar, con ventilacion bilateral y
sin soplos. El abdomen se encuentra blando y depresible, sin masas ni megalias. Las
caderas estan estables, con Barlow y Ortolani negativos. Presenta genitales externos
ambiguos, con labios mayores en los que se palpan rugosidades que podrian
corresponderse con testiculos y un falo de unos 3 cm de longitud. Los pulsos femorales
bilaterales son palpables y simétricos. Presenta los reflejos normales del recién nacido,

los cuales son simétricos.

Durante su ingreso en Neonatales se solicitan las siguientes exploraciones

complementarias:

1. Pruebas de laboratorio:

Analitica de sangre:
Hemograma: normal
Bioquimica: Na 125 mmol/l, que se corrigi6 al dia siguiente en la
gasometria capilar y se mantiene en valores normales desde ese
momento.
PCR: 0,01 mg/dI
Metabolismo fosfocalcico: calcio 8,9 mg/dl, fésforo 6,8 mg/dl, vitamina D
31,8 nmol/l.
Grupo sanguineo: 0 Rh +

Screening neonatal (prueba del talén): normal

Gasometrias capilares: normales

Estudio hormonal:

17-estradiol: 14 pg/ml
LH: 2,79 mU/ml
FSH: < 0,2 mU7ml
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Testosterona: 0,77 ng/ml (normal < 0,75 ng/ml)
ACTH: 30 pg/ml

17-OH progesterona: 8,58 ng/ml

S DHEA: 18,62 mg/ml (normal < 3,03 mg/ml)
Cortisol: 5,26 mg/dl

e PCR CMV: negativa

e Hemocultivo: no se observa crecimiento tras 5 dias de incubacion

e Frotis rectal: aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter asburiae
(colonizacion)

e Cariotipo: todas las metafases examinadas, tras cultivo de linfocitos, presentan
46 cromosomas, no observandose ninguna alteraciébn de tipo estructural.
Férmula cromosémica: 46 XY, que se corresponde con un cariotipo masculino
normal.

2. Pruebas de imagen:

e Rxde térax: normal

e Ecografia abdominal: no imagen sugestiva de Utero ni ovarios

e Ecografia transfontanelar: ligera dilatacién de ventriculo derecho, que persiste
en los controles.

Pruebas neurofisioldgicas: otoemisiones acusticas normales

Inmunizaciones necesarias: vacuna de la hepatitis B
También se gestionan las siguientes interconsultas:

- Interconsulta a Endocrinologia: se observan a simple vista unas bolsas

escrotales con rugosidades y un falo de unos 3 cm. En dichas bolsas pueden
palparse sendas estructuras de unos 0,5-0,75 cm, que posiblemente
corresponden a los testiculos. Las bolsas escrotales, al separarlas, dejan al
descubierto un seno con una estructura que probablemente sea la uretra,
observandose solo un orificio. En el falo-pene no se observa orificio urinario.
Podria tratase de un varén incompletamente virilizado, ya que en la ecografia no
se han visualizado estructuras internas femeninas (Utero...).

- Interconsulta a Cirugia Pediatrica: se observan genitales externos masculinos

con hipospadias escrotoperineal y trasposicion pene escrotal. Se realiza un

sondaje a través del meato uretral escrotoperineal apreciandose salida de orina.

Durante su estancia en Neonatales presenta una buena evolucion, permaneciendo
estable y afebril en todo momento. Gana peso y realiza las tomas por succion

adecuadamente.
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A los 9 dias se le traslada de la incubadora a un nido térmico, y a los 14 dias pasa a un
nido normal. A los 18 dias, ante la finalizacién de todos los estudios, la buena evolucién

y la buena ganancia de peso (2030 g, P5-P10), se decide el alta domiciliaria.
Los diagnésticos que se le aplican son:

- Prematuro con peso 1500-1749 g
- Hipospadias/genitales ambiguos en varon

Al alta se le recomienda seguir con lactancia materna o formula de inicio n°1 y tomar
vitamina D3 6 gotas/24 horas via oral. Ademas se le remite para control con su pediatra,
y se le indica citarse para seguimiento en Endocrinologia Pediatrica de manera

preferente, y a las 2 semanas del alta en Urologia Pediatrica.

Ennoviembre de 2015, a la edad de 1 mes, el paciente acude a Urgencias por aparicion
subita de dolor y de un bultoma en el testiculo derecho.

En la exploracién fisica se palpa bultoma testicular derecho, indurado y sin signos de

inflamacién, con transiluminacién negativa. El paciente presenta llanto intenso durante
la exploracion.

Se le realiza una ecografia escrotal, en la que se aprecia una hernia escrotal derecha

sin signos de incarceracion.

Figura 6.1. Estudio ecogréafico de hernia inguinal indirecta izquierda reducible, presentada en un
niio de 3 meses nacido prematuro a las 24 semanas de gestacion. El estudio Doppler en
proyeccion longitudinal del canal inguinal izquierdo muestra al intestino (Bw) herniandose a
través del anillo inguinal profundo (DIR) hacia el canal inguinal. El intestino mantiene una

vascularizacion normal. LT: testiculo izquierdo. *°
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Se solicita una interconsulta a Cirugia Pediatrica, en la que indican: paciente que se

encuentra irritable y sin otra clinica asociada. A la exploracion fisica presenta el
abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacion. Se observa un hipospadias
escrotal ya conocido. El teste izquierdo se encuentra en bolsa, y es de tamafio,
consistencia y morfologia normal, no doloroso a la palpacion y no horizontalizado. El
teste derecho se encuentra en bolsa, y es de tamafio, consistencia y morfologia normal,
con una hernia inguinoescrotal sin signos de incarceracion, que se consigue reducir
mediante maniobras de taxis. Se realiza una ecografia escrotal y se observa hernia

inguinoescrotal derecha.

Tras el diagnéstico de la hernia inguinoescrotal derecha no complicada, se le da de alta
y se le recomienda acudir a Urgencias si se observan signos inflamatorios, el escroto
muy rojo, duro y muy doloroso de manera persistente. También se le indica citarse de

manera preferente en consulta externa de Cirugia Pediatrica.

En enero de 2018, ala edad de 2 afios y 3 meses, el paciente ingresa para la reparacion

quirdrgica planificada de su hipospadias proximal en un primer tiempo.

En la exploracién fisica previa a la intervenciéon se define el hipospadias como de tipo
escrotal con escroto bifido y se comprueba que ambos testes se encuentran en bolsa,
sin otros hallazgos destacables. El estudio preoperatorio se encuentra dentro de la

normalidad.

El procedimiento quirdrgico comienza con la realizaciéon de un punto de traccion en el

glande. Se procede al disefio de zonas de corte y diseccion de las mismas. Se reseca
la placa uretral que incurva el pene, liberando bridas y enderezandolo. Se encuentra
una uretra proximal pellcida y se coloca una sonda de Foley de 10 Fr. Se diseca un
colgajo vascularizado de prepucio dorsal, realizando una hemicircuncision dorsal. Se
pasa a zona ventral realizando orificio en el centro, aunque queda mas vascularizado
en lado izquierdo. Se realiza una sutura del colgajo a la uretra proximal y otra del colgajo
a la piel con Vycril 6/0. Se coloca un apdsito Mepitel y vendaje compresivo. Se deja una
sonda Foley 10 Fr a “doble pafial” (un primer pafial para las heces y el segundo con la

sonda vesical).

Durante su ingreso presenta una evolucion satisfactoria, por lo que se le da de alta con

la recomendacion de seguir con una vida y alimentacion normales. Se hace hincapié en

la necesidad de que beba muchos liquidos, y se le cita en consulta de Urologia

Pediatrica para revision y retirada de la sonda uretral.
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Ingresa de nuevo en octubre de 2018, a la edad de 3 afios y 1 mes, para la realizacion
del segundo tiempo de la cirugia, que consiste en la tubulizacién del colgajo de prepucio

realizado en el anterior procedimiento.

Durante el procedimiento quirdrgico se realiza la tubulizacion del colgajo de 7 cm, sobre

la sonda n° 10, dejando posteriormente una sonda n° 8. Se coloca un plano subcutaneo
intermedio y se procede al cierre de piel con Vycril 6/0. Se termina con vendaje de la

Zona.

Dada la buena evolucion se le da el alta. Se prescribe un antibiético (amoxicilina-
clavulanico) y un anticolinérgico (oxibutinina) hasta retirar sonda, y se le recomienda

citarse para consultas de Urologia Pediatrica a los 6 dias.

A los 4 meses de la Ultima intervencion quirdrgica, en febrero de 2019, acude a
Urgencias a la edad de 3 afios y 5 meses por dolor abdominal.

En la exploracién fisica el abdomen es doloroso a la palpacion, sobre todo en fosa iliaca

derecha (FID), siendo el resto de la exploracién normal.

Ante la sospecha de una retencién aguda de orina, se realiza un sondaje vesical con
minima salida de orina. Al persistir el dolor abdominal tras el sondaje se solicita una

ecografia abdominal en la que se aprecia en regién paraumbilical derecha una imagen

en diana, sugestiva de invaginacion intestinal ileo-célica. No presenta nauseas ni

vomitos y se encuentra afebril en todo momento.

Figura 6.2. Corte axial ecogréfico de una invaginacion ileocélica en un nifio de 35 meses. Signo

de la diana. GB: vesicula biliar. #°
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Se interviene realizando un hidroenema con control ecografico, consiguiendo la
desinvaginacion sin incidencias. Tras la intervencion pasa a planta y reinicia tolerancia
oral con buena aceptacion y progresion. Se mantiene asintomatico y afebril, por lo que
es dado de alta a domicilio. Se prescribe Paracetamol por si aparece dolor y se le

recomienda dieta blanda, sin forzar la ingesta, y revision por parte de su pediatra.
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7. DISCUSION

Se define como hipospadias proximal a la aparicién de un meato uretral con localizacién
penoscrotal, escrotal o perineal. En la mayoria de las ocasiones, estas formas complejas
de hipospadias se encuentran asociadas a un desarrollo incompleto de la piel ventral
del prepucio y a una incurvacion ventral peneana. Cuando ademas existe un escroto
bifido o una criptorquidia, deja de denominarse hipospadias simple y pasa a definirse
como DSD. Otras anomalias que aparecen frecuentemente asociadas son la hernia

inguinal y el micropene. 1320

Los criterios usados para la clasificacion no se encuentran bien descritos, por lo que no
existe unanimidad. Aun asi, normalmente se utiliza la localizacion del orificio del meato

urinario para diferenciar el grado de hipospadias. 1:2°

El paciente del caso clinico es un recién nacido prematuro de 34 semanas en el que se
descubren al nacimiento unos genitales ambiguos. EI meato uretral del nifio se
encuentra localizado en el escroto por lo que se clasifica como proximal. El escroto no
se encuentra fusionado y se observa también una ligera incurvacién ventral peneana,
por lo que se trata de una DSD. Ademas, al mes de vida presenta una hernia inguinal,
que como hemos nombrado, es una de las patologias que con mayor frecuencia se ve

asociada.

La etiopatogenia del hipospadias es multifactorial. La predisposicion genética es uno de
los factores que influyen en su aparicién, siendo mas comunes las formas monogénicas
en los casos proximales. Ademas existen mas de 200 sindromes que se asocian con
hipospadias, pero sélo el 10% se incluye en uno de ellos. La asociacién del hipospadias
a otra anomalia genital sugiere una deficiencia hormonal durante la embriogénesis, por
un desajuste entre los niveles de andrégenos y estrégenos, lo que podria estar
provocado por la exposicion intrauterina a disruptores endocrinos. También se le
relaciona con la hipertension arterial no tratada, la preeclampsia, el CIR y el parto

prematuro.t-26:11.13-16

En nuestro caso destaca solamente un posible factor materno-placentario, ya que
durante la gestacién presentd CIR y oligoamnios, y tuvo un parto pretérmino. No se
conocen familiares del paciente con hipospadias, ni tampoco se encuentran
antecedentes familiares relevantes para el caso. Su genotipo es 46 XY, que corresponde
al de un varon normal, y no se llevan a cabo més técnicas de estudio genético, por lo
gue no se tiene constancia de ninguna mutacion genética que lo explique. No se le ha

diagnosticado ningun sindrome que incluya el hipospadias proximal.
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Tampoco se tiene constancia de que hubiera influencias por parte de ningan disruptor
endocrino, aunque no se conoce si se incluyd en la anamnesis a los progenitores la

valoracién de la utilizacion de pesticidas, cosméticos, plasticos y/o farmacos.

Para el diagnéstico, toda la bibliografia revisada recomienda la intervencion de un
equipo multidisciplinar. En nuestro caso clinico intervienen profesionales del 4rea de la
pediatria, endocrinologia, urologia y cirugia pediatrica, ademas de los servicios de
laboratorio y radiodiagnostico. Los pasos que se han seguido para el diagnéstico de
nuestro paciente vienen registrados en el protocolo no publicado para el diagnéstico y
tratamiento del hipospadias del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), y son

similares a los que sugiere la literatura actual respecto al tema. 2

1. En primer lugar, es importante investigar los antecedentes personales y
familiares del paciente. Nuestro paciente no tiene ningan familiar que presente
la misma anomalia u otra que sea relevante para el caso. Los Unicos
antecedentes personales a destacar, como se ha nombrado anteriormente, son
el CIR, el oligoamnios y la prematuridad. 24

2. Es necesaria una exploracién fisica exhaustiva, tanto general como genital.
Se debe definir la localizacién concreta del meato uretral y de la divergencia de
los cuerpos cavernosos. También es relevante conocer la longitud del pene y
saber si existe chordee. La DAG es otra medida que aparece en la bibliografia,
ya que su disminucién es directamente proporcional a la gravedad del cuadro.
En este caso el pene mide 3 cm, lo que se considera normal para un recién
nacido. Presenta un escroto bifido con génadas palpables y, segun da a
entender el informe del primer procedimiento quirirgico, también existe chordee.
El meato es interescrotal y no se tiene en cuenta la medida de la DAG. 1223

3. Se recomienda estudiar el cariotipo para descartar anomalias cromosémicas.
En este caso el paciente presenta un genotipo masculino normal 46 XY.?

4. Se debe realizar un estudio hormonal. La bibliografia destaca a la 17-OHP
como la primera hormona a valorar, para que junto con los datos electroliticos
se pueda descartar rapidamente un cuadro tan grave como es la HSC. Otras
hormonas que se deben tener en cuenta son la AMH, la hCG, la T, la DHT y la
A, cuyos valores son importantes para realizar el diagndstico diferencial. 22122
En nuestro caso la 17-OHP se encuentra dentro de la normalidad. La S DHEA si
gue se encuentra aumentada (18,62 mg/ml, normal < 3,03 mg/ml), lo que podria
indicar un posible trastorno de la glandula suprarrenal. Sin embargo, al no
presentar alteraciones hidroelectroliticas ni criptorquidia se descarta la

hiperplasia suprarrenal congénita.
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La T presenta un aumento tan discreto (0,77 ng/ml, normal < 0,75 ng/ml) que no
es relevante. Faltaria una determinacion de la DHT, que seria necesaria para
establecer un posible diagnostico tanto de un SIA parcial como de un déficit de
la enzima 5-alfa reductasa. Tampoco tenemos datos de la AMH, la Ay la hCG.

5. Como pruebas de diagnéstico por imagen la bibliografia recomienda realizar
una ecografia abdomino-pélvica para determinar si se encuentran presentes los
derivados de los conductos de Miller. En nuestro paciente la misma indica que
no se presentan Utero, ovarios o vagina. Esto permite descartar un trastorno
ovotesticular, una DGC y un SCMP. Si aun después de realizar la ecografia
existen dudas diagnésticas, se indica realizar una genitografia con contraste o
una RMN. En nuestro caso no se tienen en cuenta, pero si que se realizan dos
exploraciones que no se nombran en la bibliografia; una ecografia
transfontanelar, que indica una ligera dilatacién del ventriculo derecho
persistente en controles posteriores considerada no relevante, y una radiografia
de térax que resulta normal. 22!

6. Si se cree oportuno se puede realizar un estudio genético, gracias al avance
en las técnicas de diagndstico molecular. En nuestro caso no se ha realizado,
por lo que no se conocen los posibles genes implicados y no se puede realizar

un correcto consejo genético a los progenitores. 22!
Con estos datos sélo podemos indicar que se trata de un trastorno idiopatico.

La solucion final es la reparaciéon quirargica de la anomalia. Aunque existe cierta
controversia al respecto, normalmente se descarta el tratamiento hormonal
preoperatorio con testosterona, ya que existen estudios recientes que indican efectos
negativos sobre la cicatrizacion. El protocolo del HUMS tampoco lo recomienda, por lo

gue en nuestro paciente no se realiza. 1

Existe consenso en cuanto a la edad Optima para intervenir, y es entre los 6 y los 18
meses de vida, con el objeto de minimizar la carga psicologica que pueda suponer el
recuerdo de la intervencion. El protocolo del HUMS recomienda que la intervencion
quirdrgica se realice entre los 18 y los 24 meses. No se conoce la razén, pero en nuestro

caso comienza un poco mas tarde, a los 2 afios y 3 meses de edad. 1242°

Le eleccién de la técnica final debe realizarse intraoperatoriamente segun el nivel de
divisiéon del cuerpo esponjoso. Dependiendo de la gravedad del caso y de la experiencia
del cirujano se puede optar por una cirugia en uno o dos tiempos. Lo mas importante es
mantener en cualquier caso una buena vascularizacion de la placa uretral para poder

utilizarla en la reconstruccion de la uretra. 242°
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En el protocolo del HUMS tampoco se indica una técnica en concreto. En nuestro

paciente se utiliza finalmente la técnica de Bracka, en dos tiempos. 253

En un primer tiempo se endereza el pene y se coloca un colgajo de prepucio para crear
una placa para la neouretra. Al menos 6 meses mas tarde, en nuestro caso pasan 10,
se procede a la tubulizaciéon del colgajo. Se recomienda utilizar instrumentacion y
suturas finas, en este caso se usa Vycril de 6/0. 242530

A B

Figura 7.1. A) Primer tiempo quirtrgico de la técnica Bracka. Injerto libre acolchado de la piel

interna del prepucio. B) Injerto bien adherido en el momento del segundo tiempo quirtrgico. %

A B

Figura 7.2. Segundo tiempo quirdrgico. A) Uretroplastia completa. B) Apariencia final al terminar

la reparacion quirargica.
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Como técnica anestésica, la mayor parte de los articulos revisados aconsejan una
anestesia general complementada con epidural, que ayude en la analgesia
postoperatoria. Sin embargo existen otros autores que abogan por un bloqueo peneano,
ya que sugieren que disminuye el riesgo de fistula uretrocutanea. En el caso del paciente
presentado no se conoce la técnica que se utilizd, y es algo que no viene contemplado

en el protocolo del HUMS, 24:2530.31

Es necesario un seguimiento a largo plazo tras la reparacion quirdrgica para valorar las
complicaciones, ya que pueden aparecer hasta afios después. Surgen en
aproximadamente la mitad de los casos y son mucho mas frecuentes en las formas
proximales. Dentro de ellas cabe destacar la fistula uretrocutanea, la dehiscencia del
glande y la estenosis del meato uretral. Algunos articulos indican una necesidad de

reintervenir a alrededor del 25% de las formas proximales. 3237

El seguimiento de nuestro paciente se lleva a cabo desde el servicio de Urologia
Pediatrica, y a fecha de hoy no hay constancia por parte de su Pediatra de que se hayan

producido complicaciones derivadas de la reparacion quirargica.

Como dato curioso, se debe hacer referencia al hecho de que, a los 4 meses de ser
intervenido, el paciente acude a Urgencias debido a una invaginacion ileo-célica que es
resuelta de manera satisfactoria. No se encuentra informacion en la literatura sobre la
asociacion de esta patologia con el hipospadias o su reparacién quirdrgica. Tras este

incidente no ha acudido a revisién con su Pediatra.
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8. CONCLUSIONES

- El hipospadias en general es la segunda malformacién congénita mas frecuente
en los hombres, después de la criptorquidia. El 15% son formas proximales.

- Aungue la clasificacion del hipospadias no esta estandarizada, normalmente se
utiliza la localizaciéon del meato uretral como medio para diferenciar los diferentes
grados.

- Toda la uretra tiene origen en el seno endodérmico. La uretra distal se crea
gracias a la diferenciacion del urotelio endodérmico en tejido escamoso.

- La etiopatogenia de hipospadias es multifactorial; existen factores de
predisposicion genética, estimulaciones hormonales prenatales inadecuadas,
factores materno-placentarios e influencias medioambientales.

- Esnecesario un equipo multidisciplinar para su evaluacién y manejo, destacando
como pruebas complementarias el estudio hormonal, el cariotipo y la ecografia
abdomino-pélvica.

- La edad 6ptima para realizar la reparacion quirargica es entre los 6 y los 18
meses, aunque en el protocolo del Hospital Miguel Servet se recomienda entre
los 18 y los 24 meses.

- No hay unanimidad en cuanto a la eleccién de la técnica quirargica.

- La probabilidad de que aparezcan complicaciones postquirdrgicas es de
aproximadamente un 55%. La mayor tasa de complicaciones se presenta en las

formas proximales, concretamente en las perineales.
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