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RESUMEN

Introduccion: Los defectos congénitos del tracto urogenital se encuentran entre las anomalias mas
encontradas en el feto o neonato, lo que da una idea de su extraordinaria importancia clinica, unido a
las escasas investigaciones en la provincia Camagiley, sobre factores de riesgo asociados a
los defectos congénitos de genitales externos y gonadas masculinas.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a defectos congénitos de genitales externos y
gonadas masculinas.

Métodos: Se realizd un estudio correlacional del tipo retrospectivo en el Hospital Pediatrico Eduardo
Agramonte Pifia en el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2020. El universo se conformé por los
96 pacientes que fueron intervenidos quirlrgicamente por presentar defectos congénitos de los
genitales externos y gonadas masculinas. Para determinar la asociacion de los factores de riesgo con

la aparicién de defectos congénitos se empled la prueba de independencia, en caso de p < 0,05
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se considerd asociacion significativa. Para medir la magnitud de la asociacidon estadistica entre las
variables se utilizd el coeficiente Phi, se consider6 mientras mas fuerte a uno fuera su valor,
mas correlacionadas se encontraron las variables estudiadas.

Resultados: La criptorquidia fue la forma clinica con mayor nimero de pacientes, seguida de la
hipospadias y la hidrocele. La asociacién entre los padres trabajadores agricolas y la hipospadias vy la
criptorquidia con padres trabajadores industriales, resultaron significativas. El hecho que la madre
fuera fumadora pasiva, constituyd una variable con asociacion significativa, tanto para la aparicion de
hipospadias como de criptorquidia. El ser fumadora pasiva fue el factor de riesgo que tuvo mayor
correlacién con la aparicion de los defectos congénitos.

Conclusiones: Existieron factores de riesgo con asociacion significativa a la aparicion de defectos

congénitos de genitales externos y gonadas masculinas.

DeCS: GENITALES/anomalias; GENITALES MASCULINOS/anomalias; FACTORES DE RIESGO;
CRIPTORQUIDISMO; ANOMALIAS UROGENITALES.

ABSTRACT

Introduction: Congenital defects of the urogenital tract are among the anomalies most found in the
fetus or neonate, which gives an idea of their extraordinary clinical importance, together with the few
investigations in the Camaguey province, on risk factors associated with congenital defects of external
genitalia and male gonads.

Objective: To determine the risk factors associated with congenital defects of the external genitalia
and male gonads.

Methods: A retrospective correlational study was carried out at the Eduardo Agramonte Pifa
Pediatric Hospital from January 2013 to December 2020. The universe was made up of the 96
patients who underwent surgery for presenting congenital defects of the external genitalia and male
gonads. To determine the association of the risk factors with the appearance of congenital defects,
the independence test was used; in case of p<0.05, a significant association was considered. To
measure the magnitude of the statistical association between the variables, the Phi coefficient was
used, it was considered that the stronger its value was, the more correlated the studied variables
were found.

Results: Cryptorchidism was the clinical form with the highest number of patients, followed by
hypospadias and hydrocele. The association between farm worker parents and hypospadias and
cryptorchidism with industrial worker parents was significant. The fact that the mother was a passive

smoker was a variable with a significant association, both for the appearance of hypospadias
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and cryptorchidism. Being a passive smoker was the risk factor that had the highest correlation with
the appearance of birth defects.
Conclusions: There were risk factors with a significant association with the appearance of congenital

defects of the external genitalia and male gonads.

DeCS: GENITALS/abnormalities; GENITALIA, MALE/abnormalities; RISK FACTORS;
CRYPTORCHIDISM; UROGENITAL ABNORMALITIES.

Recibido: 13/06/2023
Aprobado: 05/11/2023

Ronda: 1

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son trastornos del desarrollo que se manifiestan en el momento del
nacimiento, estas son anormalidades de estructura anatdmica, presentes al examen clinico del recién
nacido o posterior al nacimiento cuando se hace evidente el defecto, pueden ser estructurales,
conductuales, funcionales y metabdlicas.*?

Estos trastornos se producen durante el desarrollo de las estructuras, en el periodo de la organogéne-
sis, originando la falta completa o parcial de estas, o alteraciones de su forma normal. Todas estas
afectaciones tienen una causa muy variada, dentro de las cuales se han identificado multiples factores
influyentes o determinantes en su aparicién, que pueden ser genéticos o ambientales, elementos muy
invocados en la literatura actual y que actian de manera independiente o simultédnea.®

Los factores ambientales modifican la informacion genética o la expresion genética, originando
mutaciones o fendmeno epigenético. La informacion basica estad codificada en los genes, pero durante
su expresion se expone a factores ambientales que pueden modificarla. Desde el punto de vista
meédico, las interacciones informacion genética-ambiente son de fundamental importancia, ya que se
puede actuar sobre los factores ambientales que operan como factores de riesgo.(3

Los defectos congénitos del tracto urogenital se encuentran entre las anomalias mas encontradas en
el feto o neonato. Estas constituyen cerca de la tercera parte de todos los trastornos del desarrollo
embrioldgico, lo que da una idea de su extraordinaria importancia clinica.®

Utilizando la ultrasonografia como un test de tamizaje, se encontrd que el 3,2 % de los infantes
tenian una anormalidad del tracto genitourinario y que la mitad de estos pacientes requerian una
intervencién quirdrgica. Estudios realizados demostraron una incidencia entre 0,2 % y 0,9 %.®

El hipospadias es una de las anomalias congénitas mas comunes de los genitales externos

masculinos, esta ocurre alrededor de uno de cada 250 nacimientos. La incidencia en Estados Unidos
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es de 0,26 por cada 1 000 nacidos, mientras que en México es de 2,11 por cada 1 000 nacimientos. (®
En un estudio realizado en Cuba, el hipospadias fue la segunda malformacion en orden de frecuencia,
13,5 por 10 000 nacimientos. En La Habana en un estudio sobre comportamiento clinico epidemiolégi-
co de los defectos congénitos, el hipospadias fue uno de los defectos mas frecuentes 1,3 por
cada 1 000 nacidos vivos.”)

Una malformacién del sistema genital en especifico de las génadas y que es muy frecuente, es
la criptorquidia o falta de descenso testicular, como resultado de una falla en su descenso
intraabdominal o inguinal.(®

La criptorquidia afecta entre 1,6 % y 5,7 % de los recién nacidos a término, con una incidencia mayor
del 30 a 40 % en recién nacidos pretérmino. Los nifios cuyos testiculos no han descendido al escroto
al nacer, tienen una probabilidad casi tres veces mayor de desarrollar cancer testicular en
la edad adulta.®®)

La prevencion de las malformaciones congénitas es un objetivo de considerable valor y la investiga-
cion de factores de riesgo adquiere particular significado. Sin embargo, hasta ahora, solo un limitado
grupo de factores han sido identificados como teratdégenos definitivos. Algunos son considerados
como probable causa de anomalias congénitas, aunque la evidencia no es concluyente y para
numerosos agentes ambientales y ocupacionales hay sugestiva, pero no consistente evidencia, de su
potencial teratogénico en humanos.

Las investigaciones de defectos congénitos del sistema genital masculino en la provincia Camagliey
son escasos y carecen de disefios metodoldgicos que aborden la problematica de salud con un
enfoque de correlacién de los factores de riesgo que permitan que estos puedan ser modificados
mediante acciones preventivas, que lleven a disminuir su incidencia. Se tuvo en cuenta el argumento
anterior se propuso como objetivo determinar los factores de riesgo asociados a defectos congénitos

de los genitales externos y géonadas masculinas.

METODOS

Se realizd una investigacion de tipo correlacional, retrospectiva en pacientes de la provincia
Camagtiey en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2020. El universo se conformo6 por los 96
pacientes que acudieron a la consulta de las especialidades de Urologia y Cirugia del Hospital
Pediatrico Provincial Docente Dr. Eduardo Agramonte Pifia.

Se revisaron las historias clinicas (HC) para obtener la informacion necesaria en la realizacidon de la
investigacion, a partir de estas se confecciond un formulario de recoleccion de datos contentivo de las

variables que fueron objeto de estudio y se convirtié en el registro primario de la investigacion.
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Se operacionalizaron como variables de interés: dependiente (defectos congénitos) y variables
independientes: Factores de riesgo (ocupacién del padre, infecciones del tracto urinario, infecciones
vaginales, habito fumar de la madre, fumadora pasiva, padre fumador, consumo de analgésicos, de
antibidticos, antiepilépticos, antihipertensivos y antecedentes familiares de defectos congénitos).

Para determinar la asociacion de los factores de riesgo con la aparicién de defectos congénitos
se empled la prueba de independencia (chi Cuadrado), en caso de p< 0,05 se considerd asociacion
significativa. Para medir la magnitud de la asociacién estadistica entre las variables hipospadias/
fumadora pasiva, hipospadias/trabajador agricola y criptorquidia/fumadora pasiva, criptorquidia/
trabajador industrial, se utilizd el coeficiente Phi, se consideré6 mientras mas fuerte a uno fuera su
valor, mas correlacionadas se encontraron las variables estudiadas. Los resultados se presentaron en
texto y cuadros estadisticos.

Se construydé una base de datos con el empleo del paquete estadistico SPSS version 21.0 para
Windows; se emplearon nimeros absolutos y porcentaje como medidas de resumen para las variables
estudiadas.

Etica: se les explicd a los padres de manera detallada en qué consistia la investigaciéon y sus
objetivos, previo a la aplicacion de los métodos de obtencion de informacion, el estudio fue aprobado
por el Comité de ética de la institucién médica donde se desarrollé la investigacién, previo al

consentimiento informado individual de los padres de los nifios con defectos congénitos.

RESULTADOS

Se observo la distribucion de los defectos congénitos de acuerdo a sus formas clinicas, la criptorquidia
fue la forma clinica con mayor numero de pacientes para un 53,1 % del total, seguida de la
hipospadias y el hidrocele para el 38,5 % y 6,3 %, respectivamente. Solo dos casos presentaron

desordenes de la diferenciacion sexual uno para un 2,1 % (Tabla 1).

Tabla 1 Distribucién de los defectos congénitos de genitales externos
y gonadas rmasculinos segun sus formas clinicas

Defectos congénitos No. %%
Criptorguidia 51 53,1
Hipospadias 37 28,5
Hidrocele & g,3
Desdrdenes de la diferenciacidn sexual 2 2,1
Epispadias 0 0
Total 96 100

Fuente: Histaria clinica.
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En la investigacion, la distribucion de la ocupacion de los padres de los nifios con defectos congénitos,
la asociaciéon entre los padres trabajadores agricolas y la hipospadias reflej6 una asociacion
significativa en un 15,6 %. Para la criptorquidia resultd significativa la asociacion con padres

trabajadores industriales con un 8,3 % (Tabla 2).

Tabla 2 Asociacion entre la ocupacion del padre v los defectos congénitos de genitales

externos masculinos

Ocupacion del padre Defectos congénitos
Hipospadias Criptorquidia Hidrocele Desordenes  Total
de la
diferenciacion
sexual
MNoO.
Trabajador agricola 15° 15,6 16 18,7 0 0 0 0 31 32,3
Trabajador industrial 9 9.4 i 8,3 4 4,2 2 2,1 23 24
Otras ocupacionas 12 12,5 27 28,1 2 2,1 0 0 42 43,7
Total a7 38,5 51 53,1 ] G,3 2 2,1 21+ 100
Fuente: Historia clinica. *p <0,05

Se observaron otros factores de riesgo de los defectos congénitos de los genitales externos
masculinos, el hecho que la madre fuera fumadora pasiva, constituyd una variable con asociacién
significativa, tanto para la aparicion de hipospadias como de criptorquidia, con 20 madres para un

20,8 % y 16 para un 17 % de manera respectiva (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucion de otros factores de riesgo asociados a |a presencia de defectos
congénitos de los genitales externos masculinos

Defectos congénitos

Factores de riesgos Hipospadias Criptorquidia Hidrocele TDS
L] No. %o MNo.

Infecciones del tracto urinario 12,5 8,3 2 2,1 0 0 22,9
Infecciones vaginales 11 11.5 18 19 1 1 ] 0 320 31,3
Habito furmar madre 3 31 8 8,3 0 0 1 1 12 12,4
Fumadaora pasiva 200 20,8 18" 17 3 3,1 0 0 329 40,6
Padre fumadaor 16 16,7 22 23 3 3,1 1 1 42 43,8
Consumo de analgeésicos 18 18,8 26 27 2 2,1 1 1 47 49
Consumo de antimicrobianos 20 20,8 22 23 1 1 ] 0 43 44 8
Consumo de antiepilépticos 1 1 1 1 0 0 1] 0o 2 2,1
Consumo de antihipertensivos &' 6,3 3 3,1 0 ] 2 2 11 11,5
Antecedertes familiares de defectos 4 4,2 5 5,2 0 a0 1 1 10 10,4
congénitos
Fuente: Historia clinica. *p<0,05

Se encontré una correlacion entre los factores de riesgo que tuvieron significacion estadistica vy
los defectos congénitos, se pudo observar que ser fumadora pasiva tuvo una mayor correlacion con la

aparicion de los defectos congénitos (Tabla 4).
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Tabla 4 Valor de la correlacion entre factores de riesgo v defectos congénitos

Factores de riesgo Defectos congénitos
Hipospadias Criptorgquidia
Fumadora pasiva (madre) 0,773 0,612
Consumo de antihipertensivo 0,615 0,765
Trabajador agricola (padre) 0,628 0,242
Trabajador industrial 0,279 0,619

Fuente: Historia clinica.

DISCUSION

El diagnédstico de un defecto congénito tiene un enorme impacto sobre la pareja y la comunidad, por
tales razones toda la politica de salud en este campo debe estar encaminada a lograr la prevencién
primaria, cuyo objetivo es evitar los factores de riesgo o determinantes.®1?

Los defectos congénitos de los genitales externos masculinos son las malformaciones mas comunes
del tracto urogenital masculino y tienen un origen multifactorial. No existen muchos estudios que
identifiquen factores de riesgo asociados a la presentacién de dichas malformaciones.®

Las formas clinicas de la hipospadias y criptorquidia fueron las mas frecuentes en estudio realizado
por Bozan et al.,*?) en la provincia Sancti Spiritus, sobre comportamiento de los defectos congénitos.

En estudio sobre principales enfermedades en urologia pediatrica, la criptorquidia fue el defecto que
con mayor frecuencia se presentd.!” En otra investigacidon realizada en Estados Unidos sobre
la relacion del consumo de alimentos orgdnicos relacionados con la aparicion de hipospadias y
criptorquidia, en un periodo de diez afos y en el cual la muestra fue mucho mayor, se encontré que la
criptorquidia fue mas frecuente que la hipospadias, con 151 y 74 casos. Los resultados anteriores
coinciden con el estudio.3%

Fernandez y Zarante,*® realizan un estudio en el Hospital Universitario de Granada, Espafia, donde la
ocupacion de los padres como trabajadores agricolas fue analizada como factor de riesgo encontrando
asociacién con la aparicidn de criptorquidia. En el estudio hubo un mayor porciento de padres con esta
ocupacion que tuvieron niflos con criptorquidia, sin embargo, la significacion estadistica estuvo
asociada con la aparicion de hipospadias, por lo que los resultados no coinciden con el estudio antes
referido.

En la investigacién se revisaron varias publicaciones las que sugieren que la exposicidn cronica y
ocupacional a pesticidas utilizados en la agricultura, producen alteraciones congénitas en el aparato
genitourinario masculino. Entre los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de
criptorquidismo y de las hipospadias se encuentran, entre otros, la exposicion paterna y materna
profesional a plaguicidas, estos considerados como disruptores endocrinos(DE).(1>:18)

Los resultados de una investigacion realizada por Benitez et al.,!*”) en Espafia, sugieren que el trabajo

agricola paterno, en areas donde los pesticidas son utilizados de forma masiva, aumenta el riesgo de
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aparicion de malformaciones congénitas, entre ellas, las hipospadias y la criptorquidia. También existe
asociacion con casos de hidrocele y desérdenes de la diferenciacion sexual, demostrando una clara
asociacion entre la exposicién ocupacional del padre a pesticidas y la aparicion de estos defectos.

La incidencia mayor observada en la actualidad de criptorquidismo, se piensa se deberia al mayor
contacto con sustancias quimicas con propiedades estrogénicas, que son capaces de interferir en la
sintesis o en la accién de androgenos, son los llamados disruptores endocrinos e incluyen pesticidas,
ftalatos y bisfenoles.

Se han detectado asociaciones entre la incidencia de criptorquidia e hipospadias con genotipos de
genes implicados en el metabolismo de disruptores endocrinos en contaminantes ambientales. Otros
genes regulados por los estrégenos y con variaciones asociadas al hipospadias serian factor de
crecimiento del tejido conectivo (CTGF por su sigla en inglés) e inductor angiogénico 61 rico en
cisteinas (CYR61 por su sigla en inglés).>

A criterio de los autores del estudio, la asociacién entre la ocupacion del padre trabajador agricola y
trabajador industrial resultaron significativas en la hipospadias y criptorquidia, debido a que, al igual
que en el resto del mundo en Cuba se utilizan en la agricultura pesticidas por lo que los trabajadores
se encuentran en constante exposicion a ellos, en las industrias se utilizan los ftalatos, entre otros.
La exposicion a estas sustancias deja residuos en el organismo del ser humano actuando tanto
el toxico de forma directa como los metabolitos del mismo, estos pueden actuar durante periodos
largos de tiempo.

Numerosos trabajos en animales de experimentacién han demostrado que productos contaminantes
ambientales, procedentes tanto de la contaminacion atmosférica como del uso de fertilizantes e
insecticidas, asi como plasticos incorporados en utensilios y envases de uso doméstico, tienen efectos
inhibidores de las acciones de los andrégenos, por lo general, por actuar como estrégenos débiles. >
Audi y Fernandez,*® en su investigacién recogen analisis de estudios anteriores donde se demuestran
gue la exposicion de los soldados neozelandeses a DBP (dibutilftalato) por su uso en los uniformes
militares como acaricida entre los afios 1948 y 1960 ha aumentado la incidencia de hipospadias en
sus descendencias; se trata pues de un efecto multigeneracional tras la exposicidon de humanos de
sexo masculino a estos acaricidas considerados en la actualidad disruptores endocrinos.

El analisis demostré que las madres que fumaron durante el embarazo en cualquier trimestre,
presentaron con mayor frecuencia nifios con criptorquidia. Muy poco se ha escrito al respecto, pero
seria de gran ayuda poder ajustar para otras variables a las que se les podria atribuir esta asociacion,
por ejemplo: asociacion entre tabaquismo y retardo del crecimiento intrauterino o tabaquismo y bajo
peso neonatal. Esto con el fin de saber si el cigarrillo durante el embarazo es un factor de riesgo
independiente. No obstante, si esta asociacién se confirma en estudios posteriores, es posible que

tenga su origen a nivel molecular.>®
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En el estudio se observéd una asociacion marginal pero no estadisticamente significativa entre
antecedentes familiares y anomalias genitales, con 10 casos de la muestra, en los nifios con
criptorquidia, cinco para un 5,2 %, tenian sus padres antecedentes familiares de este defecto, al ser
presentado con mayor frecuencia.

Estudio realizado en Cuenca, Ecuador, en 75 nifios con criptorquidia, se encontrdé que 11 nifios tenian
antecedentes familiares de criptorquidia.*® Los casos del estudio referido son mayores a los
encontrados en la investigacion, pero a pesar de ello coinciden los mismos en que los nifos con este
defecto tenian antecedentes familiares.

Huertas et al.,*® en estudio realizado sobre genitales ambiguos encontré6 que el consumo de
analgésicos maternos de manera prolongada durante el primer y segundo trimestre de la gestacion
aumenta el riesgo de criptorquidia.

El consumo de antihipertensivos en el estudio realizado constituyé una de las variables con
significacion estadistica, tanto para la hipospadias (seis para un 6,3 % de los casos) como para la
criptorquidia (tres para un 3 % de casos).

Se analizaron diversas investigaciones en estas no se hace referencia al consumo de antihipertensivos
como un factor asociado, muy pocos autores analizaron estos medicamentos como factores de riesgo
para los defectos de genitales externos.

Yang et al.,*Y en estudio realizado en China reportaron que los antihipertensivos son un factor
de riesgo posible de la hipospadias, a pesar de no tener significacion estadistica con respecto a
este defecto.

Los antihipertensivos pueden provocar alteraciones en la circulaciéon sanguinea umbilical, son algunos
considerados como agentes teratégenos durante el periodo de embriogénesis, al actuar como
disruptores endocrinos.(®

En cuanto al analisis del valor de la correlacion entre factores de riesgo y defectos congénitos de
genitales externos y génadas masculinas; Estors,®? en su estudio en cuanto a las variables relaciona-
das con el padre, también demostrd una asociacion significativa entre la exposicién ocupacional a DE,
en especial a pesticidas o herbicidas (padres agricultores).

Segun los expertos la criptorquidia debe ser buscada de manera activa tras el nacimiento porque la
evidencia cientifica sugiere que la reposicion temprana del testiculo en el escroto disminuye el riesgo
de desarrollar cancer testicular y mejora las posibilidades de paternidad. (32

La exposicion perinatal a disruptores endocrinos (DE), ha demostrado que la base comun en
los estudios de exposicion humana a estos compuestos quimicos y el riesgo de aparicion de
hipospadias y criptorquidia, es que la actividad hormonal que se les atribuye seria un elemento clave

en la disrupcién del equilibrio hormonal durante el desarrollo genitourinario masculino.
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Los efectos hormonales de los DE pueden producirse mediante diferentes mecanismos de accidn:
mimetizar los efectos de hormonas enddgenas, actuar como antagonistas, alterar el patrén de sintesis
y metabolismo de hormonas naturales o modificar los niveles de sus receptores. Ademas, presentan
caracteristicas particulares que los distinguen de otros tdoxicos medioambientales determinando
la relacion de causalidad entre exposicion y enfermedad.

Los disruptores tienen diferentes caracteristicas que favorecen su accion: larga vida media en
el ambiente, la exposicion ocurre a través de la comida, agua, aire o por contacto, exposicion laboral,
depodsito en tejido adiposo, tiempo de latencia prolongado desde la exposiciéon hasta la manifestacion

clinica. El efecto puede ser producido por el disruptor o sus metabolitos.(?>

CONCLUSIONES

Se constatd que la criptorquidia fue la forma clinica mas frecuente del estudio. Los factores de riesgo
mas frecuentes fueron ser madre fumadora pasiva, padre fumador, consumo de analgésicos,
antibidticos y antihipertensivos, asi como las ocupaciones trabajador agricola y trabajador industrial.
Se determind una asociacion significativa de ser fumadora pasiva, consumo de antihipertensivos vy
trabajador agricola para la hipospadias, siendo fuertes estas asociaciones. Para la criptorquidia el ser
fumador pasivo, el consumo de antihipertensivo y trabajador industrial resultaron variables con

asociacioén significativa y una fuerte correlacion.
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