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Resumen

Objetivo: Proporcionar a los profesionales de la salud,
conocimientos bésicos en la deteccién, abordaje y segui-
miento de las anomalias congénitas del rifion y de la via
urinaria. Materiales y métodos: Revision no sistematica
de la literatura, se accedio a las bases de datos PubMed,
LILACS, Science Direct, Tripdatabase, Cochrane Library,
Biblioteca Virtual en Salud y revistas de nefrologia pedia-
trica. Se incluyeron publicaciones de los tltimos 25 afios.
Se utilizaron los términos MeSH “Congenital Anomalies
of the Kidney and Urinary Tract, Hydronephrosis, risk
factors, prenatal diagnosis, congenital abnormalities”.
Resultados: Se han identificado dos importantes factores
de riesgo para desarrollar estas patologias, el primero
la Diabetes pregestacional, es decir”, aquella diabetes
conocida previamente a la gestaciéon, bien diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o
intolerancia a los carbohidratos”, en segundo lugar el
bajo o tardio consumo de micronutrientes de la gesta-
cién. Conclusiones: La diabetes mellitus pregestacional
y el bajo consumo de micronutrientes antes o durante
la gestacion, se ven relacionado con el desarrollo de las

anomalias renales y de la via urinaria en el feto, aunque
no las explican en la mayoria de casos.

Palabras clave: CAKUT, ultrasonografia,
hidronefrosis, factores de riesgo, diagnoéstico prenatal,
anomalias congénitas.

Abstract

Objective: Provide to health care providers basic
knowledge in the detection, approaching and following
of congenital abnormalities of the kidney and urinary
tract. Materials and methods: Non systematic review of
the literature, were acceded databases PubMed, LILACS,
Science Direct, Tripdatabase, Cochrane Library, Health
Virtual Library and journals in pediatric nephrology.
Were included publications on the last 25 years. MeSH
terms: “Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary
Tract, Hydronephrosis, risk factors, prenatal diagnosis,
congenital abnormalities”. Results: Have been identified
two important risk factors for developing these diseases,
first pregestational diabetes, it means “knwon diabetes
before gestation: type 1 or type 2 or carbohydrates in-
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tolerance”. Second low or late consume of gestational
micronutrients. Conclusions: Diabetes mellitus pre-
gestational and low consume of micronutrients before
or among the pregnancy, are related with developing
congenital anomalies of the kidney and urinary tract,
although don’t explain in most of cases.

Key words: CAKUT, Ultrasonography,
Hydronephrosis, risk factors, prenatal diagnosis,
congenital abnormalities

Introduccion

Las anomalias congénitas de los rifiones y de
las vias urinarias (CAKUT por sus siglas en
Inglés Congenital Anomalies of the Kidney and
Urinary Tract), se presentan entre 3 a 6 casos
por cada 1000 nacidos vivos', se ha reportado,
que estdn presentes hasta en el 55% de la in-
suficiencia renal en el nifio y adolescente. Su
detecciéon prenatal mediante ultrasonografia
realizada por medicina materno fetal es vari-
able por diversas condiciones, oscilando en-
tre menos del 30% a mas del 80% en algunas
regiones®. Su intervencién temprana, impacta
favorablemente en su evolucién, logrando en
algunos casos disminuir o eliminar el ries-
go de deterioro de la funcién renal** que se
puede presentar en edades tempranas”. El
aumento del didmetro anteroposterior (AP)
de la pelvis renal se denomina Hidronefrosis,
es la anomalia mas frecuentemente encontra-
da; un didmetro mayor a 15 mm, se correlacio-
na con el mayor riesgo de patologia urolégica
renal'®™. Por otro lado, el riftén multiquistico,
requiere observacion estricta post natal ante el
riesgo de permanecer un rifién tnico funcio-
nante. Las alteraciones morfolégicas pueden
favorecer tempranamente la apariciéon de in-
feccion urinaria. Importante como estrategia
de seguimiento, que en Norteamérica y Euro-
pa, se llevan registros organizados de detec-
cion prenatal de estas alteraciones y su evo-
lucién post natal® El objetivo de esta revision,
es identificar cuéles son los posibles factores
de riesgo asociados al desarrollo de anomalias
congénitas renales y de la via urinaria repor-
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tados en la literatura cientifica.

Los estudios actuales sugieren que hay genes
con herencia mendeliana que estan involu-
crados en la aparicion de CAKUT. También
hay casos sindromaticos de CAKUT con
agregacion familiar. Hallazgos adicionales su-
gieren que hay mas de 20 genes identificados
involucrados en la etiologia de esta patologia,
entre los cuales se encuentran entre otros, Ret
y Gdnf que tienen a cargo la induccién de la
formacion de la yema ureteral, Wnt4 para la
transiciéon de mesénquima a epitelio y Agtr2
para la morfogénesis de la segmentacién. La
Figura 1 muestra los mecanismos del desar-
rollo renal y los genes causantes de CAKUT
en el raton y en humanos, al igual que otros
genes candidatos a la fecha no asignados a
una etapa de desarrollo renal especifico®.
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Figura 1. Mecanismos de desarrollo del rifién y correspon-
dientes genes causantes de anomalias CAKUT en ratones y
humanos. Pasos de la nefrogénesis (columna de la izquierda)
y correspondientes genes causantes de CAKUT en ratones
(columna central) y en humanos (columna de la derecha), .
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Metodologia

Se realiz6 revisién no sistematica en las bas-
es de datos: PubMed, LILACS, Science Di-
rect, Tripdatabase, Cochrane Library, Biblio-
teca Virtual en Salud y revistas de nefrologia
pediétrica. Se accedi6 en tres ocasiones: septi-
embre 2015, febrero 2016 y septiembre 2016,
empleando los términos MeSH: Congenital
anomalies of the kidney and urinary tract,
hydronephrosis, risk factors, prenatal diag-
nosis, congenital abnormalities. Se tuvo en
cuenta publicaciones realizadas en los ulti-
mos 25 afios, en inglés, espafiol o portugués.
Se incluyeron finalmente 42 publicaciones en
las cuales se aplico las rejillas de lectura critica
CASPe y STROBE por dos de los autores. Se
encontraron estudios en su mayoria descripti-
vos de cohorte o de casos y controles Se revis-
aron en los articulos reportados, las medidas
estadisticas que determinan riesgo o asocia-
cion y los intervalos de confianza reportados.

Resultados

Las CAKUT integran diferentes tipos de al-
teraciones estructurales, presentdndose de
forma aislada o como parte de alguna condi-
cién clinica®, representan entre el 58 y 62%
de las causas de enfermedad renal crénica
en nifios, mas frecuentes en el género mascu-
lino y llegan a constituir hasta el 27% de las
causas de falla renal crénica en adultos (dato
probablemente distorsionado por causas de-
sconocidas en un grupo importante de paci-
entes)'. La hidronefrosis prenatal (HPN) que
es determinada por la medicién del didmetro
anteroposterior (AP) de la pelvis renal, es la
anomalia mas frecuente, generalmente es leve
y presenta una evolucion favorable con reso-
lucién espontdnea en el 45 a 50% de los casos'®
> Jlegando incluso hasta los 9 afios de edad
para resolver'®. Sin embargo, otro pardmet-
ro tenido en cuenta es la cantidad de liquido
amnioético y su disminucion, la prematurez, la
agenesia renal y la primigestacion, los cuales
son de mal prondstico” El diagndstico y trat-

amiento precoz, de las anomalias del tracto
genito-urinario, disminuye las morbilidades
asociadas como infecciones del tracto urinar-
io, cicatrices renales y pérdida de la funcién
renal”. La mortalidad en los pacientes con
dilatacién del tracto urinario varia segun el
grado de compromiso renal entre un 12% a
un 64%’. Un porcentaje significativo puede
desarrollar complicaciones que requieren la
realizacion de procedimientos diagnosticos
como Cistouretrografia miccional (CUGM),
renograma, pielografia intravenosa; y pro-
cedimientos terapéuticos como intervencién
quirargica.

Ante el hallazgo prenatal de hidronefrosis,
se debe realizar una evaluacién ecogréfica
después de las 48 horas de vida, con el objeti-
vo de eliminar factores de confusion por pér-
dida de liquido normal del nifio al nacer y un
control entre la cuarta a sexta semana'®. El se-
guimiento en hidronefrosis leves debe ser de
un afio y en grado moderado a severo, debe
ser aun mayor el tiempo, teniendo en cuanta
que cerca del 30% de los casos requieren inter-
vencion quirdrgica, y se asocian a infecciones
urinarias recurrentes”. (Tabla 1).

Clasificacion de las Anomalias Congénitas
Renales y de la via urinaria

Obstruccién de la union
ureteropélvica
Agenesia renal

Doble sistema colector
Rifi6n en herradura
Reflujo vesicoureteral

Hipoplasia renal
Megaureter
Rifion multiquistico
Valvas uretrales
posteriores
Hidronefrosis

El aumento de registro de CAKUT detectada
prenatalmente, ha permitido establecer pautas
de manejo precoz para el seguimiento en estos
pacientes a largo plazo*. Desde hace més de 20
afios, algunos paises en Europa y Norteaméri-
ca tienen registros nacionales para cuantificar
la frecuencia de anomalias congénitas?, por
ejemplo, en Francia, de 346.831 nacimientos
registrados en 26 afios, 1678 presentaron CA-
KUT (Tasa de 48,4/10.000) y se asocian anom-
alias musculoesqueléticas, digestivas, cardio-
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16 - 27
semanas

e <4mm

> 28 semanas

Posnatal > 48 horas

*<7 mm

*<10 mm

Figura 2. Medicién normal del diametro AP de la pelvis renal segtin la edad gestacional o posnatal®.

vasculares y de sistema nervioso central; 71%
de los pacientes con sindromes dismorficos
tenian asociacion con CAKUT?.

En la década de 1990, la ultrasonografia toma
vital importancia en la deteccién prenatal de
estas alteraciones, y aunque se conoce la de-
pendencia del operador y las limitaciones tec-
nolégicas, hay descripciones colombianas que
reportan desde una baja deteccion general de
anomalias por ausencia de ecografia prenatal
hasta de una alta capacidad de deteccién de
CAKUT# . La medicién del diametro AP de
la pelvis renal y hallazgos adicionales como
dilatacion calicial, alteracion del parénquima
renal, del uréter o la vejiga, permiten estadi-
ficar el riesgo de uropatia posnatal segin la
edad gestacional de deteccion. Con el tiempo
han cambiado los valores de medicién®).

En la Figura 2 se describen las mediciones del
consenso multidisciplinario prenatal y posna-
tal de la dilatacién del tracto urinario del afio
2014*. Tomando estos valores, segtun el re-
porte, se encuentra que la HPN esta presente
en 0,32% a 0,96% de las gestaciones, reportes
que describen mortalidad hasta en 310/1000
fetos con CAKUT, la mayoria de los casos
son aquellos con compromiso del parénqui-
ma renal importante**. En fetos con hallazgo
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de obstruccién baja, el oligohidramnios esta
asociado a hipoplasia pulmonar, lo cual in-
crementa el riesgo de mortalidad perinatal y
deterioro de la funcién renal posnatal. Por lo
anterior, evaluar la capacidad de llenado de la
vejiga fetal, es un factor predictivo muy con-
fiable para detectar falla renal fetal intrauter-
ina'?. Es importante anotar que en Colombia,
el seguimiento de la gestaciéon con ultraso-
nografia para detectar alteraciones fetopla-
centarias, deberia ser realizado entre las 10
semanas més 6 dias y 13 semanas mas 6 dias,
posteriormente, ecografia de detalle entre la
semana 18 y 23 mas 6 dias para detecciéon de
anomalias estructurales®.

Un modelo de supervivencia libre de diélisis,
mediante el andlisis regresivo en un grupo de
pacientes que fueron seguidos hasta los 30
afios de edad, teniendo en cuenta la presen-
cia concomitante de reflujo vesicoureteral, el
afio de diagnostico y variaciones en la creati-
nina sérica, proteinuria e hipertension; mues-
tra que es mayor el requerimiento de terapia
dialitica en pacientes con rifién tnico con re-
flujo vesicoureteral (RVU) presente (HR 7,5
IC: 2,72 - 20,68) respecto de cuando no lo esta
(HR 2,42 1C: 1,08 - 5,40), o en valvas de uretra
posterior con RVU (HR 15,8 IC: 2,8 - 88,8) o
sin RVU (HR 5,10 IC: 1,88 - 13,1)*. Adiciona-
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Tabla 2. Factores de riesgo independiente relacionados con mayor enfermedad
renal en 524 pacientes con CAKUT”

Factor de riesgo independiente

Dilatacion del tracto urinario

Enfermedad quistica renal

CAKUT asociado OR IC 95% OR IC 95%
20,7 4,4 - 21,4 5-90,4
97,5
Bajo peso al nacer 3,8 1,6 -8,7 12,3 3,0-4,9
Prematurez 4,5 1,9 -
10,7
Oligohidramnios 3 1,3-71
Compromiso renal 3 1,2-7,7

Imente, el riesgo de patologia posnatal como
la obstructiva, incrementa segun la severidad
en el grado de hidronefrosis, desde 11,9% en
la dilatacion leve, 45,1% en la dilatacién mod-
erada hasta 88,3% en la dilatacion severa. Im-
portante por ello, que el reflujo vesicoureteral
debe ser tenido en cuenta siempre en el segui-
miento de estos pacientes™.

Las investigaciones realizadas en Latino-
américa han sido importantes para entender
el curso de la enfermedad en el corto, mediano
y largo plazo. Se ha identificado que el riesgo
de infeccién urinaria esti presente atin hasta
en el 9% de casos con hidronefrosis bilateral
leve, ademas de no variar la presencia de ref-
lujo vesicoureteral cuando la hidronefrosis es
leve bilateral o unilateral®. Son diversos los
resultados segun el grupo estudiado, ya que
mientras en algunos grupos hasta el 80% de
los casos de hidronefrosis resuelven de forma
esponténea, en otros se encuentran frecuentes
complicaciones asociadas. El hallazgo de oli-
gohidramnios, prematurez y tasa de filtraciéon
glomerular menor de 20 cc/min, se consideran
predictores independientes para el prondstico
de la funcién renal®.

Por otro lado, mediante el registro ECLAMC
(Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas), se encontré que
en un grupo de 524 pacientes con CAKUT,
el 62% cursaron con dilatacién del tracto uri-
nario, 15,1% con enfermedad quistica renal;

en ambos grupos, los factores de riesgo in-
dependientes para mortalidad se enumeran
en la Tabla 2. La mortalidad general fue 24%
oscilando entre 14,6% en el grupo miscelaneo
a 64% en el grupo de agenesia renal, concluy-
endo que el oligohidramnios, el bajo peso al
nacer, la prematurez y primigesta son factores
de riesgo para mortalidad’.

Incluso, en pacientes con CAKUT, basado en
hallazgos de la ecografia fetal y datos de labo-
ratorio, se ha generado un modelo predictivo
que ayuda a identificar la posibilidad en 10
afos de vivir sin enfermedad renal grado III,
riesgo leve 98%, moderado 88% y alto 58%.
Con cuatro variables predictores independ-
ientes: 1 Hidronefrosis bilateral, 2 Oligohi-
dramnios, 3 Filtraciéon glomerular (como vari-
able continua) y 4 la hidronefrosis asociada™.

Las publicaciones Colombianas reflejan un es-
fuerzo por identificar las condiciones locales
de presentacion de las anomalias CAKUT.
En la Tabla 3, se condensan los resultados
de un estudio realizado en la ciudad de Calij,
en el cual, mediante ecografia prenatal y con
ecografia posnatal mas Cistouretrografia mic-
cional en 90 pacientes durante 8 afios, se iden-
tifican las condiciones presentes para el mane-
jo de estos pacientes. Ademas, que 23,3% de
pacientes presento en la fase inicial del estu-
dio infeccién de vias urinarias®. También en
Colombia se ha tomado informacién del reg-
istro ECLAMC, con una incidencia de malfor-
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Tabla 3. Diagnésticos pre y posnatales en una serie de 90 pacientes con CAKUT de la Ciudad de Cali®

Diagnéstico prenatal

Diagndstico posnatal

Hidronefrosis 58%
Hidronefrosis bilateral 26%
Rifién displasico multiquistico 14%

Hidronefrosis no obstructiva 43%
Reflujo vesicoureteral 22%
Hidronefrosis obstructiva 13%
Rifion displasico multiquistico 8%
Doble sistema colector 5%
Otros 6%
Valvas de uretra posterior 3%

macién congénita urolégica en 0,43% y tasa
(por 10.000 nacimientos) en hipospadia 17,7,
criptorquidia en 13,3, hidronefrosis en 2,6,
enfermedad renal quistica 2,6, genitales am-
biguos 2,6 agenesia renal unilateral 1,3, micro-
pene 1,9, agenesia renal bilateral 0,7%. En otra
publicacion, los datos permiten observar que
solo 31,4% de pacientes con malformaciones
tenian control prenatal®.

Aunque se desconoce la etiologia exacta de las
anomalias CAKUT en la mayoria de los casos,
hay algunos factores de riesgo identificados:
por ejemplo, la Diabetes Mellitus Materna o
Diabetes pregestacional, relacionada también
con mdaltiples patologias fetales®, respecto
de anomalias CAKUT, se asocia con un OR
de 1,67 (95% IC 1,14 - 2,46; p=0,002); el feto
grande para la edad gestacional (OR, 1.34;
95% IC 1.11-1.63); y el feto pequefio para la
edad gestacional (OR, 1.59; 95% IC 1.26-2.01)
datos obtenidos de dos cohortes de pacien-
tes®. También en Colombia, se han identifica-
do factores protectores: El consumo de multi-
vitaminas durante la gestacién dependiendo
del trimestre de consumo: OR de 0,16 (0,08
- 0,31) si se consumen en el primer trimestre,
OR de 0,31 (0,19 - 0,52) el segundo trimestre
y OR 0,38 (0,23 - 0,63) el tercer trimestre; in-
formacién soportada en un estudio de casos
y controles realizado en Colombia®. Esta in-
formacién contrasta con una publicacién eu-
ropea en la cual el consumo de suplemento
de 4cido folico mostré incrementar el riesgo,
lo cual es un punto atin no comparable dadas
las diferencias en condiciones nutricionales a
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nivel de poblacién tan importantes respecto
de Colombia*!. Por altimo, identificar un paci-
ente con CAKUT, debe ser alarma para buscar
activamente su desapercibida presencia en fa-
miliares en primer grado de consanguineidad,
ya que hasta un 23% de esos familiares puede
presentar una de las anomalias CAKUT*.

Discusion

Aunque poco frecuentes, las anomalias CA-
KUT cada vez son diagnosticadas con may-
or precision. Su presencia no depende de un
solo evento desencadenante, es multifactorial
su etiologia, por ello mismo, su prevenciéon
debe ser una meta en el ejercicio profesional
adecuado del personal de salud, ya que, en
el largo plazo, tiene efectos en la morbimor-
talidad de los individuos afectados. Quiza se
han realizado publicaciones que relacionan
unos pocos aspectos, mediante este escrito
se ha pretendido brindar un panorama de la
situacion actual publicada por maltiples au-
tores. Es entendible, que una limitacién en los
datos publicados es su caracter retrospectivo,
lo cual afecta el nivel de detalle y calidad de
registro, ademas, muchos de estos datos, son
obtenidos de registros de centros de referen-
cia en la atencién de alta complejidad y no de
regiones especificas.

Las anomalias congénitas renales y de la via
urinaria, cada vez son mas estudiadas, se ha-
cen importantes esfuerzos en comprender su
etiologia, desarrollo, evolucién y asi dar un
adecuado tratamiento. Los estudios demues-
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tran una posible asociaciéon entre las anom-
alias CAKUT vy la diabetes pregestacional,
también el bajo o tardio consumo de multi-
vitaminas durante la gestacién, aunque atn
quedan muchos aspectos por estudiar. Por lo
anterior, es importante alentar a los jovenes
investigadores a continuar buscando una in-
formaciéon precisa que lleve a comprender
mejor los aspectos relacionados con las anom-
alias CAKUT.
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