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Exordio



Si buscas resultados distintos,

no hagas siempre lo mismo.

Albert Einstein
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Sintesis



SINTESIS

Las anomalias congénitas renales y de las vias urinarias constituyen la
primera causa de enfermedad renal cronica en infantes. Con la finalidad de
disefiar un indice predictivo y una escala de estratificacion del riesgo, se
realiz6 un estudio de casos y controles (327 y 787 infantes, respectivamente)
en el Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda de Villa Clara,
desde enero del 2000 a diciembre del 2019. Se utilizé el andlisis de
regresion logistica binaria multivariada. El diagnéstico prenatal se realizo en
el 52,91 % de los infantes y predominaron las anomalias en el sistema
colector (46,43 %). Los predictores identificados fueron: hipertension arterial
gestacional (OR=27,92), habito de fumar (OR=18,38), malnutricion por
exceso (OR=14,24), antecedentes familiares de anomalias congénitas
renales y de las vias urinarias (OR=9,35), asi como de litiasis renal
(OR=6,65) y la anemia (OR=2,81). Se concluyé que la valoracién por los
expertos posibilitd constatar la relevancia de los factores de riesgo
identificados para la determinacion del indice predictivo y la escala de
estratificacion del riesgo. La validacion fundamenta su aplicacion en la
practica asistencial como herramienta para evaluar el riesgo de la gestante

de tener hijos con este tipo de anomalia congénita.
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INTRODUCCION
La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un importante problema de

salud a nivel mundial.! La organizacion internacional Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) define a la ERC por la presencia de alteraciones de

estructura o funcion renal durante un periodo superior a tres meses con
consecuencias para la salud independientemente de la causa. Se expresa en
el paciente mediante distintos criterios: a) El descenso del filtrado glomerular
(FG) (< 60 ml/min/1,73m?), ya sea medido con marcadores exégenos (FGm) o
estimado mediante ecuaciones a partir de marcadores endogenos (FGe). b) La
presencia de lesion o dafio renal referido a la existencia de alteraciones
estructurales o funcionales del rifion, detectadas directamente en la biopsia
renal o indirectamente por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones
en el sedimento urinario, en pruebas de imagen, hidroelectroliticas o de otro
tipo de origen tubular, asi como el antecedente de trasplante renal.'#

Los datos epidemioldgicos de la ERC en infantes a nivel mundial son limitados,?
y los que hay subestiman los valores reales. Aunque existe escasa informacion
sobre la incidencia, prevalencia y mortalidad por esta enfermedad en la edad
pediatrica se considera que la prevalencia pediatrica global es de 15 a 74,7
casos x 1 000 000 de nifios.> © El caracter asintomatico en la primera etapa de la
enfermedad influye en este subregistro. En muchos paises se limitan los
reportes a los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT) que

reciben terapias de reemplazo renal (TRR). &7



La etiologia de la ERC en la edad pediatrica es diferente a la del adulto. Su
diferencia obedece a factores geograficos, econdmicos, sociales, genéticos,
entre otros. En los infantes de forma general, predominan las anomalias
congénitas renales y de las vias urinarias, reconocidas en la literatura actual

como CAKUT, por sus siglas en inglés (congenital anomalies of the kidney and

urinary tract). Se considera que representan aproximadamente el 50 % de los
casos de ERC en nifios.® @ Constituyen una de las anomalias congénitas mas
frecuentes identificadas en humanos, ocurren en alrededor de 3 a 6 x 1000
nacidos vivos y constituyen del 20 % al 30 % de todas las anomalias
identificadas en el periodo neonatal.®

Los registros de los paises europeos muestran una prevalencia de ERC de

56 a 96 x 1 000 000 de nifios.® Espafia informa alrededor de 8 casos nuevos

x 1 000 000 de habitantes menores de 18 afios en los estadios del 2 al 5 de

la ERC. La prevalencia se estima en torno a unos 100 casos x 1 000 000
habitantes menores de 18 afios?. Otros autores reportan cifras superiores,
entre alrededor de 55-60 a 70-75 casos por millén de la poblacion
relacionada con la edad (pmarp) en ltalia y Espafia.® En Lituania, en 1997 la
prevalencia de ERC fue 48,0 pmarp y en el 2006 este numero casi se
duplicé, es decir, aumentd a 88,7 pmarp.® En Noruega, la ERC afecta al
10.2 % de la poblacion pediatrica.!?

En los paises europeos entre el 48 % y el 59 % de los infantes con ERC
obedecen a las CAKUT. En Lituania se considera la causa fundamental en
este grupo de edad con un incremento ligero de su prevalencia en los
ultimos afios.® En ltalia, Bélgica y Francia se reportan estadisticas

similares.® 2 Li Z-Y y colaboradores?'? refieren una prevalencia de CAKUT
2



que oscila entre 4,2 x 10.000 nacimientos en Taiwan a 4 x 1000 nacimientos
en Rusia y algunos paises asiaticos y europeos. La Red Europea de

Referencia de Enfermedades Renales Raras (European Rare Kidney

Disease Reference Network) (ERKNet), en el espectro de enfermedades

pediatricas informa que las CAKUT representan el 33,7 % de los casos
registrados.'* Muchas de ellas tienen un curso asintomatico, pero otras
pueden presentar complicaciones importantes en el primer afio de vida
incluso con afectacion de la funcion renal.

En paises con elevado nivel de desarrollo como Australia, Corea y Japoén la
prevalencia de la ERC en la poblacién pediatrica varia entre un 8 % y un 16 %,
al parecer por factores étnicos, socioecondmicos, politicos y genéticos que
pueden incrementar el riesgo de dafio renal. * 4 11 En estas naciones las CAKUT
constituyen el factor etiolégico prevalente.'!

Un estudio realizado en Oman durante 12 afios informa una incidencia de
ERC de 24 por millon de poblacién pediatrica (pmpp). Aunque se ha
identificado la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, la enfermedad renal
poliquistica y la cistinosis como causa de ERC en edad pediatrica, las
CAKUT constituyen la principal etiologia de esta enfermedad en los nifios,
seguidas de las nefropatias hereditarias en familias consanguineas.®®
Mientras que en otros paises como Nigeria, que reportan los defectos
congeénitos, las causas fundamentales son las enfermedades glomerulares,

las nefropatias toxicas, las pielonefritis cronicas, la nefropatia sicklémica, la
nefropatia asociada al virus de inmunodeficiencia humano y la nefropatia

diabética.12



En Estados Unidos y Canada se informa una prevalencia de la ERC en la
poblacién pediatrica entre un 10 % y 13 %.'% 16 En estos paises las CAKUT se
presentan en el 0.1-1.6 x 1000 recién nacidos vivos.'” '8 Los nifios
afroamericanos representan el 23 % de todos los nifios con ERC. 1°

En Honduras las CAKUT constituyen una causa importante de ERC en
infantes, aunque no existen suficientes estudios al respecto. Se consideran

el segundo motivo de asistencia a consulta de Nefrologia Pediatrica con un
26.5 %, solo superado por las infecciones del tracto urinario.®

En Cuba las estadisticas pediatricas se limitan a los pacientes en terapia
sustitutiva renal. Su principal etiologia, en el menor de cinco afios son las
CAKUT.?® En el pais no se dispone de datos actuales respecto a su
incidencia y prevalencia. Un estudio realizado durante cinco afios (2009-
2014) en la provincia de Pinar del Rio reporté una prevalencia de 23.9 x 10
000 nacimientos. 2! Aunque la ERC no se encuentra entre las primeras
causas de mortalidad en la poblacion cubana resulta importante sefalar que

en el Anuario Estadistico de Salud de Cuba correspondiente al afio 2017 la
tasa de fallecidos por enfermedades renales fue de 4.4 x 100 000 habitantes

en la poblacion mayor de 18 afios y en los infantes, fue de 7,3 pmpp al afio.

En el afio 2017 fallecieron cinco nifios menores de un afio por CAKUT. 22

Un estudio realizado en pacientes con enfermedad renal cronica en el
Hospital Pediatrico Universitario "José Luis Miranda" de la provincia de Villa
Clara, determino que la principal etiologia de dicha enfermedad corresponde

a las CAKUT vy el reflujo vesicoureteral (RVU) es la mas frecuente (62,26 %).

23 Este grupo de trabajo durante los afios 2012 y 2013 estudi6 a 125

pacientes con anomalias del desarrollo renal, de los cuales 85 (68 %) se
4



diagnosticaron luego del nacimiento y de ellos, el 40 % con afectacion renal
en el momento del diagndstico. ?* Posterior a esta fecha se les realizé
ultrasonido renal en los primeros seis meses de vida a los infantes nacidos
entre julio del 2014 y junio del 2015 que no tenian alteraciones sonograficas
renales en la etapa prenatal y se reporté que en el 5,95 % de los infantes
estudiados se observaron alteraciones en el ultrasonido renal.?®> En esos
pacientes se analizaron los factores de riesgo asociados a las anomalias
congénitas renales y se obtuvo que los nifios con antecedentes familiares de
CAKUT tuvieron mayor riesgo de presentar una anomalia del desarrollo
renal, asi como aquellos, cuyas madres presentaron niveles elevados de
glucemia y bajo peso durante el embarazo.?®

Aunqgue el diagndéstico mediante estudios sonograficos prenatales permite la
sospecha o confirmacién de este grupo de defectos congénitos desde la
etapa intrauterina, existe un considerable numero de pacientes atendidos en
el servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario José Luis
Miranda de Villa Clara que se diagnostican luego del nacimiento o en etapas
posteriores, en los cuales puede existir afectacion de la funcién renal o la
presencia de factores de progresion modificables (albuminuria, hipertensién
arterial, anemia, infecciones, no control de la enfermedad de base, obesidad,
alteraciones del metabolismo de los lipidos, dietas inadecuadas, entre
otros), que son responsables de la evolucion a estadios avanzados de la
ERC. Ademas, la carencia de herramientas predictoras que permitan la
adecuada evaluacion del riesgo desde el embarazo de tener hijos con
CAKUT, la no disponibilidad de pruebas genéticas motivo el estudio del

riesgo de la gestante de tener hijos con CAKUT.



A partir de la situacion problematica analizada se plantea el siguiente
problema cientifico: la comunidad médica no dispone de herramientas que
permitan medir las probabilidades de tener hijos con CAKUT a patrtir de la
combinacion de los factores de riesgo desde la gestacion.

Se delimita entonces, que los nifios con anomalias congénitas renales y de
las vias urinarias constituyen el objeto de estudio y que la determinacion de
los factores predictivos de riesgo forma el campo de accion.

En este contexto, para lograr la solucion del problema cientifico se plantea
como Objetivo general: Disefiar un indice predictivo y escala de
estratificacion del riesgo de CAKUT para ser aplicado en las gestantes.

Para cumplir el objetivo general el trabajo se estructuro en los siguientes
Objetivos especificos:

1. Describir las variables clinico-epidemioldgicas de los pacientes con
anomalias congénitas renales y de las vias urinarias.

2. Determinar factores de riesgo prenatales en las madres de los
infantes con CAKUT.

3. Valorar por criterios de expertos la relevancia de los factores de riesgo
asociados a CAKUT.

4. Disefiar y validar el indice predictivo y la escala de estratificacion del
riesgo de tener hijos con algun tipo de anomalia del desarrollo renal.

Para cumplir con los objetivos propuestos, se realizé un estudio de casos y
controles, que permitié caracterizar el objeto de estudio con una muestra de
327 pacientes con CAKUT, 299 atendidos en consulta externa de Nefrologia
Pediatrica, asi como 28 en los que se interrumpio el embarazo por orientacion

médica, con aproximadamente dos controles por cada caso.



Se combinaron métodos tedricos y empiricos de la investigacion cientifica a
partir de la concepcion dialéctico — materialista, que permitié cumplimentar lo
antes descrito.

Los métodos que se emplearon son los siguientes: en el nivel teérico se
utilizé el analisis documental, el analisis y sintesis, asi como la induccion y
deduccién y el enfoque sistémico. En el nivel empirico se aplico la entrevista,
la observacién y el criterio de expertos. En el nivel estadistico se utilizaron
modelos de regresion logistica para obtener el indice predictivo y la escala de
riesgo de tener hijos con CAKUT.

La novedad cientifica de la investigacion radica en el estudio desde la
etapa prenatal de los factores de riesgo de las CAKUT en infantes para el
diagndstico precoz, que se concreta en la concepcion del indice
predictivo y la escala de estratificaciéon del riesgo de tener hijos con
CAKUT, de manera que se le apligue a las embarazadas y mejore el
diagnéstico y la calidad de la asistencia médica especializada ofrecida a
cada uno de los pacientes. Por otra parte, en la revision bibliografica
realizada existen articulos donde a partir del estudio de los factores de
riesgo de CAKUT se construyen herramientas con valor predictivo,
relacionadas con la evolucion, complicaciones, diagndstico, pero no se
hallaron estudios de este tipo para ser utilizadas durante la gestacion que
permitan proponer una solucion desde la practica médica asistencial como lo
aportado en la investigacion realizada.

Actualidad: contribuye al perfeccionamiento de la atencion de nifios con
afecciones renales, concebida dentro del Programa Materno Infantil. La

solucion cientifica favorece no solo al mejoramiento del diagnodstico y
7



tratamiento oportuno de la ERC oculta secundaria a CAKUT en infantes,
permite, ademas, disefiar investigaciones encaminadas a la prevencion,
sobre la base de los factores predictivos.

Aportes de lainvestigacion

La contribucidn a la teoria radica en las relaciones que se manifiestan en
el indice predictivo y escala de estratificacion del riesgo de las CAKUT en
infantes, abordado mediante la asociacion de los factores de riesgo desde la
etapa prenatal; contribuye al diagndstico precoz y al mejoramiento en la
calidad de la atencion.

Aportes de significacion practica estan dados por los siguientes
resultados:

e Perfeccionamiento de la atencién a embarazadas desde la captacion
de la gestacién a partir de la identificacion de factores de riesgo
predictivos.

e Diagnostico precoz de las CAKUT en infantes en la préactica
asistencial.

¢ Mejoramiento de la calidad en la atencién a infantes con CAKUT.

La tesis esta estructurada en: introduccion, tres capitulos, conclusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas y un conjunto de anexos que
facilitan la comprension logica de la investigacion.

En el primer capitulo, se determinan los referentes teéricos que sustentan la
investigacién. En el segundo, se describe el disefio metodologico; en el
tercero, se analizan y discuten los resultados. El informe, ademas presenta,

las conclusiones y recomendaciones derivadas de la investigacion realizada;



la bibliografia consultada y los anexos, como complemento de los resultados
expuestos.

El trabajo sistematiza los resultados investigativos del servicio de Nefrologia
del Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda en los ultimos 20
afos, socializados en eventos cientificos nacionales e internacionales y
publicaciones, asi como en la tutoria de trabajos de terminacion de la

especialidad de Pediatria.



Capitulo I

‘Marco teorico



CAPITULO | ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DEL TEMA
INVESTIGADO

La Pediatria surge como rama independiente de la Medicina en Europa
Central (Alemania y Francia) durante la segunda mitad del siglo XIX,
separandose paulatinamente de la Obstetricia y de la Medicina Interna, pues
hasta entonces algunos de sus integrantes la practicaban como un
complemento de sus propias disciplinas.?’

1.1 Antecedentes del estudio las enfermedades renales en infantes
Desde la antigiedad, las enfermedades renales han constituido un motivo de
preocupacion para los seres humanos. Los cientificos, en las diferentes
etapas de desarrollo de la ciencia y la sociedad humana, se han dedicado a
descubrir los misterios de la orina. 228

En 1903, Eduard Henoch publico en Berlin un libro sobre las enfermedades
renales en nifios. En la década del 50 del pasado siglo, se publicaron
trabajos importantes que constituyeron los primeros pasos de la Nefrologia
Pediatrica, hecho que se consolidd en 1962 en Lisboa en el X Congreso
Internacional de Pediatria. 2’

Durante esa época, en el mundo otros pediatras estudiaban las
enfermedades renales. 27 En La Habana el profesor Santiago Valdés Martin

inicio el campo pediatrico de la Nefrologia y afios mas tarde, en la década
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del 80, la profesora Olga Rodriguez Fernandez lo hizo en la region central
del pais. 27.2°

En la actualidad constituye una prioridad el estudio de la ERC en general y
en particular de las CAKUT, como su principal etiologia en Pediatria. En el
actuar precoz y preventivo de los equipos de salud radica el éxito de tan
dificil labor.

1.2 Desarrollo morfoldgico renal

La patogénesis de las CAKUT es multifactorial y compleja. En muchos
aspectos su etiologia no se logra definir. Se basa en disturbios de la
nefrogénesis normal, proceso complejo y no totalmente comprendido pero
gue resulta necesario conocer para entender los mecanismos patogénicos
implicados en los diferentes fenotipos de CAKUT hasta hoy descritos. &

El embridon se encuentra dividido en tres capas de células denominadas
endodermo, ectodermo y mesodermo. De esta Ultima emergen dos
elevaciones longitudinales a cada lado de la aorta llamadas reborde
urogenital con dos porciones: el reborde gonadal del cual deriva el aparato
genital y el cordon nefrégeno del cual resulta la formacion del rifién y las vias
excretoras. 30-32

En la cuarta semana del desarrollo embrionario aparecen los pronefros,
estructuras no funcionales y transitorias. Mientras el pronefros involuciona
aparecen los primeros tubulos excretores del mesonefros, los cuales se
alargan y en su extremo distal se desarrolla la capsula de Bowman. Se
ponen en contacto con estructuras vasculares procedentes de la aorta
rudimentaria y en su conjunto constituyen los glomérulos. El extremo

opuesto de este tubulo desemboca en el conducto mesonéfrico o de Wolff
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(debe su nombre al médico aleman Caspar Friederich Wolff, fundador de la
embriologia). Estos glomérulos tienen una funcién transitoria, al final de la
octava semana del desarrollo embrionario degeneran, se obliteran y forman
la cresta gonadal. 3933

En la quinta semana se desarrolla el metanefros, que son las estructuras
que forman el sistema renal definitivo. El primer derivado metanéfrico es el
conducto mesonéfrico o de Wolff. El segundo derivado metanéfrico es el
mesénquima renal o blastema metanéfrico.3?

A diferencia de los dos sistemas anteriores su desarrollo se inicia con la
formacion del uréter, que es el encargado de inducir el proceso de
diferenciacion del blastema metanéfrico. 33 34

En esta quinta semana el uréter empieza su desarrollo como yema ureteral o
diverticulo metanéfrico. Se diferencia a partir de la porcién distal del
conducto metanéfrico o de Wolf, convertido en diverticulo ciego y avanza en
sentido dorsal, alcanza la parte interna del blastema metanéfrico e induce el
proceso de diferenciacion del mismo. 33 34

La porcion mesenquimatosa del blastema determinara que el diverticulo
ciego se ensanche y forma la pelvis renal, luego ocurre un proceso de
divisibn y se forman los calices mayores y sucesivamente los calices
menores. Subdivisiones posteriores originan generaciones de tubulos
colectores que desembocan en los calices menores y se forma la piramide
renal. 3234

Simultaneo a este proceso, cada tubulo colector se cubre en su extremo
distal por una caperuza de tejido del mesénquima metanéfrico, cuyas células

son estimuladas por el tubulo y suceden una serie de eventos morfolégicos
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gue determinan la transicion mesénguima-epitelio para formar a continuacion
la vesicula renal, el cuerpo en forma de coma y el cuerpo en forma de S.
Estos tdbulos se alargan y dan origen al tibulo contorneado proximal, asa de
Henle y tdbulo contorneado distal. En el extremo distal del tabulo se forma
una concavidad: capsula de Bowman, a la que llega una ramificacion arterial,
que se diferenciara en el futuro glomérulo. Los tabulos en conjunto con los
glomérulos conforman la unidad excretora o nefrona. En el extremo opuesto
al glomérulo, la nefrona se comunicara con el tibulo colector. 32-34

El rindn definitivo (metanefros) se forma en la region pélvica del embrién. La
posicion definitiva en la regidn retroperitoneal se adquiere debido al
crecimiento de las cavidades pélvica y abdominal, asi como por el aumento
de volumen de ambos rifiones. El desplazamiento renal es en direccion
craneal, lateral y dorsal, hasta entrar en contacto con las glandulas
suprarrenales. Durante el ascenso ocurre la rotacién del rindn. En este
proceso la vascularizacion de los riflones se modifica, en la region pélvica la
irrigacion se lleva a cabo por ramas de las arterias iliacas comunes y una
vez que llegan a su lugar definitivo la irrigacion les corresponde a las arterias
renales. 32 35

De la cuarta a la séptima semana la cloaca se divide en el seno urogenital y
conducto anorrectal. La base del alantoides, de origen endodérmico
comienza a expandirse para dar origen a la vejiga urinaria.®?

En la décima semana de gestacion existe produccion de orina fetal que
forma parte del liquido amnidtico y resulta esencial para el desarrollo del feto
en el Gtero.’® A las doce semanas se considera que los rifiones son

funcionales. Se forman nefronas hasta las 32 semanas, momento en el que
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hay aproximadamente 1,2 millones en cada rifidbn. La maduracion renal
continla en la etapa postnatal. 3031

En el momento del nacimiento los rifiones tienen un aspecto lobulado que
desaparece durante la infancia como resultado del posterior crecimiento de
las nefronas, aunque estas no aumentan en niimero.3?

El estudio y comprension de este complejo proceso contribuye, en gran
medida, al diagnostico precoz y al manejo terapéutico adecuado de cada
paciente en particular. Les brinda a los profesionales las herramientas
necesarias para poder analizar e interpretar con rigor cientifico cada uno de
los examenes que, por programa, se les realizan a las gestantes.

1.3 Regulacién molecular del desarrollo del riidén y de las vias
urinarias.

El rifidn se desarrolla a partir de interacciones reciprocas entre el conducto
mesonéfrico y el mesénquima metanéfrico, de manera que al igual que en la
mayor parte de los o6rganos, el proceso de diferenciacién implica
interacciones epitelio-mesénquima.s?

Las sefiales que proceden del mesénquima metanéfrico inducen a la yema
ureteral a invadirlo e iniciar el proceso de ramificacion que formara el
sistema colector del riidén. De manera reciproca, la yema ureteral sefiala al
mesénquima metanéfrico el momento de iniciar la condensacion alrededor
de las puntas de la yema ureteral, de modo que comienza la transicion
mesénquima-epitelio y continda con una secuencia estereotipada de etapas
morfoldgicas que acabaran con la formacion de las nefronas.3? 36

Este proceso esta regulado genéticamente por los llamados genes del

desarrollo renal, los cuales forman una cascada que codifican factores de
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transcripcion, factores de crecimiento, proteinas de matriz extracelular y
moléculas de adherencia. Todos son responsables del control temporal y
espacial en los diferentes procesos de la nefrogénesis. Muchos de ellos se
expresan a nivel de otros tejidos en desarrollo, ademas del renal; lo cual
explica las afectaciones en otros 6rganos. 3437

Diferentes genes y mecanismos moleculares estan involucrados en este
complejo proceso.3? 3839

A nivel del mesénquima metanéfrico se expresa el factor neurotrofico

derivado de las células gliales (glial cell-line derived neurotrophic factor,

GDNF) y el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF, denominado
factor de dispersion), los cuales inducen la formacion de la yema ureteral y
su ramificacion mediante la activacion de una molécula de superficie que

traduce sefales de crecimiento celular y diferenciacion: el Receptor tyrosine

kinase (RET), para el GDNF y los receptores MET para el HGF, que se
expresan en el conducto de Wolff y en el epitelio de la yema ureteral. De
manera que establecen vias de sefalizacidn reciprocas. Las yemas inducen
al mesénquima a través del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) y
de la proteina morfogénica 6sea 7 (BMP-7). 32 37. 90 Ambos factores de
crecimiento bloquean la apoptosis y estimulan la proliferacion en el
mesénquima metanéfrico y al mismo tiempo mantienen la produccion de
WT1, 3234

La expresion del GDNF en el mesénquima metanéfrico es controlada directa

o indirectamente por una compleja red de genes como sal-like gene 1

(SALL1), sine oculis homeobox homolog 1 (SIX1), eyes-absent homolog 1

(EYAL), paired box2 (PAX2), growth and differentiation factor 11 (Gdfll),
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homeobox 11 (Hox11) y otros. Existen dos genes que suprimen la expresion

de GDNF en la region anterior del mesénquima metanéfrico tales como

Forkhead box protein c1/c2 (Foxcl/c2) y Slit homolog 2 (slit2) /Roundabout

homolog2 (Robo2).4! Las células mesenquimales liberan la proteina gremlin

1 (GREM1) que es un inhibidor de la Bone Morphogenetic Proteins (BMP) de

sefializacién e inhibe la formacion del uréter.3’
El GDNF liberado se une a los receptores RET y a-1 de la familia-GDNF

(GDNF-family receptor a1, GFRAL), que son presentados por las células

epiteliales del conducto mesonéfrico, sefiales que inducen la formacion del
uréter. En las células epiteliales del conducto mesonéfrico, la proteina

tyrosine kinase inhibitor sprouty 1 (SPRY1) inhibe la activacién de RET.3’

La union de GDNF a RET activa las vias de transduccion de sefiales MAPK
y PI3K que son reguladas negativamente por SPROUTY1 (SPRY1) y PTEN
respectivamente. SLIT2/ROBO2 y FOXC1 y FOXC2 inhiben la expresion del
area espacial del GDNF en el mesénquima metanéfrico y limitan la
evaginacion de la yema ureteral a un Unico sitio. 374!

Durante la induccién nefronal, la sefalizacion RET activa al gen WNT11

(WNT family member 11), paso importante para mantener la expresion de

GDNF en el mesénquima metanéfrico mediante la retroalimentacion
positivo.° El gen WT1 que se expresa en el mesénguima codifica un factor
de transcripcion implicado en el desarrollo renal y regula al GDNF y al HGF,
procesos que son sensibles a determinados factores del ambiente
uterino.3? 3°

Los factores de transcripcion VHNF1 (HNF1 beta) y GDNF desempefian una

funcién esencial en la induccién y la ramificacion de la yema ureteral
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(morfogénesis con ramificacion). El receptor de GDNF, c-ret, se expresa en
primer lugar en el conducto mesonéfrico pero mas tarde se localiza en la
punta de la yema ureteral. La ramificacién subsiguiente esta controlada por
factores de transcripcion como Emx2 y Pax2 y por sefales de factores de
crecimiento de las familias Wnt, FGF y BMP.#

La proteina sine oculis _homeobox homologue 2 (SIX2) suprime la

tubulogénesis en las células precursoras renales que se encuentran en la
corteza externa de los rifiones en desarrollo. 3’

El WNT9B y WNT6 se expresan en el tallo del uréter e inducen regulacion
positiva de los genes PAX2 y WNT4 en el mesénquima metanéfrico. El factor
PAX2 promueve la condensacion del mesénquima para la formacion de los
tubulos; el WNT4 es responsable de que el mesénquima condensado
experimente la epitelizaciéon y se formen los tubulos. EIl WNT9B, ademas
facilita la sefalizacion candnica de B-catenina en el mesénquima
metanéfrico. A partir de lo cual se activa una cascada molecular en la que

participan el factor de crecimiento fibroblastico 8 (fibroblast growth factor 8,

FGF8), la proteina LIM homeobox protein (LIM1 también conocida como

LHX1). 32

El “cuerpo en forma de coma” se expande para formar el “cuerpo en forma
de S” bajo el control de los factores de transcripcion. Los segmentos distales
crecen aun mas y se diferencian para formar los tubulos distales (con una
alta concentracion de BRN1) y los tdbulos intermedios (con altas

concentraciones de BRN1 y de las proteinas Iroquois-class homeodomain,

IRX1-3) que incluye al asa de Henle. NOTCH2 controla la formacion del

tubulo proximal. Los podocitos maduran bajo el control de factores de
17



transcripcion tales como WT1 y LIM homeobox transcription factor 103

(LMX1B) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (platelet-

derived growth factor (PDGF) favorecen la diferenciacion de las células

mesangiales.3’

Las CAKUT se caracterizan por una alta variabilidad fenotipica entre casos y
presencia de diferentes anomalias dentro de un mismo individuo.*® Se sabe
que los defectos genéticos subyacen a CAKUT y pueden tener una
penetrancia incompleta 0 no y mutaciones genéticas idénticas podrian
resultar en diferentes subfenotipos de CAKUT entre individuos e incluso
dentro de la misma familia, un fendmeno conocido como expresividad
variable.*® 4 Los factores epigenéticos y ambientales pueden afectar
directamente el fenotipo CAKUT y muestran efectos indirectos en la clinica a
largo plazo.*® 46

1.4 Mecanismos epigenéticos en las anomalias congénitas del rifién y
del tracto urinario

La epigenética investiga los cambios hereditarios causados por la activacion
y desactivacion de los genes sin alteraciones en la secuencia del &cido
desoxirribonucleico (ADN) subyacente del organismo, que resultan en
modificacion de la expresién génica.*® Dada la complejidad de los
mecanismos moleculares orquestados encargados del desarrollo renal y del
tracto urinario, la determinacion de los factores epigenéticos que regulan la
transcripcion del ADN representan una importante oportunidad para
comprender la etiologia de CAKUT. 43 47

Los mecanismos epigenéticos mejor estudiados en la enfermedad renal son

la metilacion de la citosina del ADN y modificacion de la cola de histonas
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(por ejemplo, acetilacion, fosforilacién, y metilacion). Ambos mecanismos
alteran la estructura de la cromatina y pueden activar o, reciprocamente,
silenciar la expresion de genes reguladores clave que conducen a defectos
en el desarrollo y diferenciacion renal y del tracto urinario. Otro mecanismo
epigenético relevante para el desarrollo de CAKUT incluye pequefios acidos
ribonucleicos (ARN) no codificantes, es decir, microARN [miRs] que se
dirigen al ARNm y alteran la sintesis proteica por degradacién de ARNmy /o
inhibicion de traduccién.43 48

Las modificaciones epigenéticas han sido consideradas como un mecanismo
que facilita la interaccion entre los factores ambientales durante el desarrollo
del genoma, lo cual puede tener un impacto en la susceptibilidad a
determinadas enfermedades. Se considera importante el efecto potencial de
las interacciones entre los factores ambientales, genéticos y epigenéticos en
el desarrollo renal. El ambiente materno puede influir en los mecanismos
epigenéticos y modular la expresion de genes esenciales en el desarrollo
renal, lo que determina un incremento del riesgo de CAKUT.%

1.5 Factores asociados al desarrollo de las CAKUT

El amplio espectro fenotipico de las CAKUT indica que se trata de un
proceso complejo que depende de la interaccidbn de numerosos factores,
especialmente genéticos y ambientales. De forma global, se explica la
aparicion de estas anomalias congénitas del sistema renal por tres factores
gue no se excluyen mutuamente, sino que probablemente concurren como
causa de CAKUT: una obstruccion del tracto urinario temprana en la
formacion renal, una anomalia global en el desarrollo embrionario renal

secundario a mutaciones en los genes que lo controlan y la presencia de
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alteraciones en el ambiente uterino secundarias a sustancias teratdbgenas o
anomalias en la alimentacién materna, entre otras.*-54

El Utero es el primer habitat de todo ser humano. Las condiciones uterinas
son tan importantes como los genes, a la hora de determinar cual sera el
desarrollo futuro de cada individuo. El proceso de la nefrogénesis no escapa
a este fendmeno, mediado en muchas ocasiones por modificaciones
epigenéticas. *°

Una variedad de agresiones que incluyen hiperglucemia, deficiencia de
vitamina A (en el mundo en desarrollo) y exposicion a cocaina y alcohol se
asocian con un mayor riesgo de anomalias renales.*?

Los elevados niveles de glucosa sanguinea materna, incluso desde la etapa
pregestacional se asocian a CAKUT y a otras anomalias del desarrollo, entre
ellas las cardiovasculares, del sistema nervioso central y musculo
esqueléticas. Aunque puede ser multifactorial, se relaciona con mutaciones a
nivel del gen HNF1B.30 56 Esta u otras alteraciones en la expresion de genes
especificos pueden comprometer la interaccién reciproca entre la yema
ureteral y el blastema metanéfrico.

Algunos autores han sefialado en los ultimos afios al estrés oxidativo como
factor a tener en cuenta en la embriopatia diabética y otros consideran que
la hiperglucemia durante el embarazo puede alterar el epigenoma
embrionario y causar anomalias del desarrollo renal.>%® Se recomienda
lograr un adecuado control metabdlico antes y durante el embarazo con
valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) inferior a 7 % o por debajo de

53 mmol/mol, en los paises que utilizan esta unidad de medida. 6% 61
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La obesidad materna desde el periodo pregestacional constituye un factor
relacionado con las CAKUT. Sin embargo, la ganancia de peso excesiva no
muestra resultados similares. Su riesgo se incrementa si se asocia a otros
factores como la diabetes mellitus y el habito de fumar. 5% 62

La obesidad materna y el sobrepeso materno pueden conducir a
alteraciones epigenéticas durante el embarazo y estas alteraciones pueden
influir en el fenotipo fetal y neonatal que aumentan el riesgo de trastornos
metabdlicos en etapas posteriores de la vida.®® La certeza en este sentido,
proviene de varios modelos de obesidad materna en animales. La evidencia
derivada de los estudios clinicos es limitada, pero estan asociados con una
variedad de complicaciones del embarazo y se consideran riesgos
importantes durante la gestacibn. Estas complicaciones incluyen
hipertension arterial (HTA) gestacional, preeclampsia, parto prematuro,
diabetes mellitus gestacional, recién nacidos con bajo peso o macrofetos
para la edad gestacional, una mayor prevalencia de muerte fetal y defectos
congénitos.5

Si bien la mayor parte de los estudios abordan la obesidad materna en
relacion con enfermedades cronicas en etapas posteriores de la vida, sobre
todo los desérdenes metabdlicos del adulto, las consecuencias nocivas de la
obesidad no se limitan al contexto metabdlico. En los ultimos afios se han
realizado investigaciones que reportan la asociacion entre la obesidad
materna y fenotipos especificos de CAKUT.*®* Aunque no se conocen bien
los mecanismos que explican estos efectos negativos de la obesidad, se

considera probable que la inflamacion cronica de bajo grado sea el vinculo
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fundamental que incrementa las alteraciones endocrino-metabdlicas propias
de la gestacion.6: 65

En los ultimos afios se han encontrado evidencias en estudios realizados en
animales, sobre el papel de los factores epigenéticos en el desarrollo renal.
Se considera que algunas sustancias endocrinas que derivan del tejido
adiposo o de la inflamacion generalizada que acompafia a la obesidad,
pueden inducir cambios epigenéticos que intervienen en la expresion de
genes criticos para el desarrollo renal, donde la metilacion del ADN juega un
papel importante, mediado por enzimas de la familia metiltransferasas de
ADN.49' 66-69

Las madres con afectacién en su estado nutricional, con dietas bajas en
proteinas tienen riesgo de tener hijos con menor nimero de nefronas al
nacer.3°

La hemoglobina, el peso corporal y el grosor del pliegue tricipital constituyen
los elementos necesarios para evaluar el estado nutricional en general y en
las embarazadas en particular. Se debe tener en cuenta en este caso, la
ganancia de peso corporal durante el embarazo.®®

Las alteraciones experimentales en la composicién de la dieta materna en
ratas, en diferentes etapas de la gestacion, afectan el nimero de nefronas
en etapas posteriores, fundamentalmente con restricciones proteicas, lo cual
sugiere un efecto en la programacion fetal, especificamente en la
nefrogénesis.>®

En relacion a los micronutrientes, la disminucion materna de hierro se asocia
a reduccion del peso al nacer, del numero de nefronas y al desarrollo de

HTA en la descendencia segun estudios realizados en ratas.>® Posiblemente
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la anemia fetal puede dar lugar a un reducido aporte de oxigeno a los
tejidos, alteraciones de la capacidad de respuesta a los glucocorticoides o a
una disminucién de los micronutrientes que puede afectar la nefrogénesis.3*
59 Se asocian las cifras bajas de hemoglobina durante el embarazo a retraso
en el crecimiento del feto, abortos y anomalias del desarrollo fetal, dentro de
ellas las CAKUT.#®

La disponibilidad de diferentes micronutrientes puede resultar en
alteraciones en la metilaciéon del ADN y la modificacion de las histonas y
provocar desregulacion en la expresion de los genes que programan el
desarrollo corporal.”

Los trastornos hipertensivos del embarazo se asocian con bajo peso al
nacer, menor edad gestacional y mayor riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares en etapas posteriores de la vida, tanto para la madre como
para el nifio. Algunos autores describen asociaciones con las CAKUT. Los
mecanismos involucrados son poco conocidos, pero la regulacién
epigenética de la expresion génica puede desempefiar un papel
importante.” 72

La exposicibn a sustancias y medicamentos teratbgenos, asi como las
carencias nutricionales maternas, pueden afectar la formacion y desarrollo
de las nefronas. La deficiencia de vitamina A, hierro, asi como la diabetes
mellitus en la mujer gestante, especialmente en las primeras 20 semanas de
gestacion se asocian al desarrollo de las CAKUT en el feto. Probablemente
estos factores provoquen alteraciones en la cascada de control genético de
la nefrogénesis en el desarrollo embrionario renal, que determinan desorden

en el crecimiento celular, control de muerte celular, sefializacién celular y
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alteraciones en otros procesos morfogénicos basicos, ademas de que
muchos pudieran actuar mediante la destruccion de tejidos o la muerte
celular.”>7

A los medicamentos que actdan a nivel del sistema hematopoyético como
las sales de hierro y el acido félico, se les atribuye un papel protector. El
hierro es fundamental para prevenir y tratar la anemia por déficit de este
mineral.4®

Los suplementos vitaminicos sobre todo los que contienen vitamina A deben
ser prescriptos con cautela; su metabolito, el &cido retinoico altera la
nefrogénesis ya sea por deplecion o por exceso.

En relacion con el &cido félico se considera que la ingesta de 400 mcg al dia,
incluso previo al embarazo, es importante para el proceso de sintesis y
metilacion del ADN durante la embriogénesis como elemento importante en
la expresion génica. De ahi el efecto protector que se le atribuye sobre las
anomalias del sistema nervioso central, especificamente los defectos de
cierre del tubo neural. 3° Algunos autores le atribuyen al acido félico cierto
efecto protector sobre las CAKUT, sin embargo, aunque no se conocen los
mecanismos exactos, en otras revisiones realizadas, se considera un factor
de riesgo para las mismas. Existen articulos publicados que lo asocian a
doble sistema pielocalicial y al RVU. 30 49 76 |os resultados son
controversiales pero, tal vez, la dosis recibida por la gestante sea un aspecto
a tener en cuenta.

La mayoria de las infecciones comunes que se producen durante el
embarazo como las de piel, de las vias urinarias y del sistema respiratorio,

generalmente no producen complicaciones graves. En los ultimos dos afios
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la humanidad se ha visto afectada por la pandemia del SARS-Cov-2 con un
elevado riesgo de complicaciones maternas, parto pretérmino, distres fetal y
puede ocurrir la muerte fetal. 7> ”® Aunque esta investigacion no incluye este
periodo de tiempo, la comunidad cientifica tiene la responsabilidad de
continuar su trabajo en proyectos investigativos encaminados al estudio de
los infantes nacidos de madres que padecieron esta enfermedad.

En relacion con las arbovirosis se describe afectacion fetal en la infeccion
por el Zika con anomalias congénitas neurolégicas, abortos espontaneos y
muerte fetal. Se recomienda mantener seguimiento médico especializado a
estos nifios por la repercusion neurologica que pueden tener, sobre todo el
Chikungunya y el Zika. No se describe asociacién con las CAKUT.”®

La gestante puede presentar procesos infecciosos que se trasmiten al feto
antes o durante el parto, pueden ser de trasmisién sexual o no. Muchos de
ellas se asocian con el aborto, parto pretérmino, bajo peso al nacer y
anomalias del desarrollo, aunque no resulta frecuente la asociacién con las
CAKUT, 80.81

La comunidad cientifica considera que el mecanismo fisiopatolégico de la
formacién de célculos en nifios y adultos con anomalias congénitas renales y
del tracto urinario eran las infecciones y la afectacion del flujo urinario. Los
mecanismos han de ser necesariamente mas complejos. En un articulo
publicado por Garcia Nieto y colaboradores® en el 2016, se planted la
posibilidad de una asociacion genética entre las CAKUT y la predisposicion
genética a la formacion de célculos renales. Ellos sustentan su teoria sobre
la base de aspectos relacionados con la hipercalciuria renal y la

nefrogénesis. Parten de investigaciones que plantean que en ratas con
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formacion de calculos con hipercalciuria genética, se ha descrito un nimero
mayor de receptores de vitamina D (VDR) en huesos e intestino. Hacen
referencia a un estudio previo realizado en humanos donde se demostro que
los monocitos periféricos en pacientes con hipercalciuria idiopatica muestran
un incremento de receptores de vitamina D, es decir, lo mismo que se habia
observado en las ratas con hipercalciuria, lo que les permitié concluir que la
causa mas probable seria un incremento en la capacidad funcional de los
complejos calcitriol-VDR. Por otra parte, el autor, en su andlisis sefiala que la
expresion del gen WT1 es critica para el desarrollo genitourinario y su
producto es un factor de transcripcion que activa la expresion del gen VDR
en células renales embrionarias humanas. En esta publicacion, se tiene en
cuenta que la mutacion homocigota de este gen en ratones causa agenesia
renal, probablemente como resultado de la pérdida de células del blastema
metanéfrico y a que las mutaciones en el gen WT1 y el sindrome de Denys-
Drash en humanos originan la agenesia renal. En este articulo se resalta,
ademas, otro resultado importante de la ciencia, donde se exploré el papel
endocrino de la vitamina D en la regulacion del crecimiento y diferenciacion
de las células renales durante el desarrollo, al tener en cuenta que la
regulacion positiva del VDR por el factor de transcripcion WT1 puede mediar
la apoptosis de células renales embrionarias en respuesta al 1,25(0OH)2D3.

Garcia Nieto y colaboradores® han descrito una mayor incidencia de
hipercalciuria en nifios con agenesia renal unilateral, RVU, estenosis
pieloureteral y quistes renales simples que en la poblacion general, y una
frecuencia mayor de antecedentes familiares de urolitiasis. Por lo que

plantea que los niflos de padres con urolitiasis, 0 con antecedentes
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familiares de urolitiasis serian mas susceptibles a anomalias en el desarrollo
del rifion.

Una hipotesis ampliamente aceptada en la etiologia de las CAKUT es que
los genes esenciales para el desarrollo renal estan sujetos a modificaciones
genéticas, ambientales y epigenéticas que podrian alterar su regulacion y
resultar en una mayor susceptibilidad a CAKUT#® 89, La agrupacién familiar
de CAKUT sugiere una importante contribuciéon genética a su etiologia 8. En
una minoria de los casos de CAKUT, la influencia de un defecto genético es
de hecho el factor causal determinante del trastorno. Estas formas
monogénicas de CAKUT se explican principalmente por variantes de un solo
gen patogeno (10-15 % de los casos). Los genes implicados con mayor
frecuencia en CAKUT monogénico son PAX2, HNF1B y EYA1% vy las
mutaciones en otros genes representan cada uno, solo un pequefio
porcentaje de casos 8. En los Ultimos afios, se ha demostrado que variantes
patogénicas en mas de 50 genes causan CAKUT aisladas y sindromicos,
con un modelo de herencia autosémico dominante o en menor frecuencia,
recesivo o ligado al cromosoma X 85 86,

Las variantes patogénicas del numero de copias (CNV) son una segunda
causa importante de CAKUT monogénica. Las CNV son variaciones
estructurales en el genoma de un individuo en forma de ganancias
(duplicaciones) o pérdidas (deleciones) de fragmentos de ADN. Las CNV,
que ocurren ampliamente en nuestros genomas, son una fuente importante
de variacion genética tanto normal como patégena y se ha demostrado que
estan involucradas en una amplia variedad de enfermedades humanas,

incluidos los trastornos del desarrollo como CAKUT 87 8 En un estudio
27



reciente, se identificaron NVC causantes de CAKUT conocidas en el 4,1 %
de una serie de 2824 casos de CAKUT y las NVC nuevas se asociaron con
un 2 % adicional de los casos?4.

Las CAKUT monogénicas se caracterizan por una importante variabilidad
fenotipica, incluida la intraindividual e interindividual. En el primer caso, se
refiere a la presencia de diferentes anomalias dentro del mismo individuo.
Por ejemplo, los metanalisis han demostrado que uno de cada tres casos
con agenesia renal unilateral o rifiones displasicos multiquisticos tiene RVU
u obstruccion de la unién ureteropélvica en el lado contralateral®® 0.
Ademas, se han informado fenotipos discordantes en gemelos
monocigoticos, que tienen exactamente el mismo genotipo. La variabilidad
interindividual es obvia a partir de la observacidon de que una variacion
patogénica idéntica puede resultar en diferentes subfenotipos de CAKUT y
en gravedad variable, con o sin caracteristicas extrarrenales, incluso dentro
de la misma familia, lo que demuestra la compleja correlacién genotipo-
fenotipo en las CAKUT. En familias con CAKUT monogénicas, se han
descrito fenotipos variables y penetrancia reducida®* °1. Cualquiera que sea
la causa de la expresividad variable, la observacion de diferentes fenotipos
de CAKUT en una misma familia aboga por abordar las anomalias
congénitas del rifidbn y del tracto urinario como un grupo de trastornos
fuertemente relacionados que pueden ocurrir juntos en la misma familia y
son causados principalmente por el mismo defecto.

La obstruccion temprana del tracto urinario inferior en el feto constituye un
factor importante en la etiologia de las CAKUT. Puede provocar un aumento

de la morbilidad perinatal al causar un desarrollo anormal de las vias
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urinarias y en los casos de obstruccidon severa bilateral ocurre un desarrollo
insuficiente de los pulmones, secundario al oligohidramnios marcado que se
presenta en estos casos.% %3

Segun en el momento cronoldgico de la nefrogénesis en que se produzca la
lesion y la informacion genética en cada feto en particular, sera la alteracion
especifica que se presente; de ahi el amplio espectro fenotipico de las
CAKUT,3% 38 g| cual se subdivide clinicamente en orden anatémico en
defectos parenquimatosos del rifién, los defectos ureterales y las anomalias
del tracto urinario inferior. 43

La clasificaciéon se basa en la anatomia renal y de las vias urinarias. Se
divide en tres grupos distribuidos en malformaciones del parénquima renal,
qgue incluye a la agenesia renal, rifidn supernumerario, hipoplasia, displasia
(incluye la displasia renal multiquistica), las anomalias relacionadas con la
migracion de los rifiones donde se encuentran la ectopia renal y anomalias
de fusion (rifidn en herradura, riidn en torta) y las anomalias en el
desarrollo del sistema colector entre las que se describen a las estenosis
pieloureteral, duplicidad pieloureteral, mega uréter, uréter ectépico, RVU,
estenosis ureterovesical, ureterocele y valva de uretra posterior. 754 %* Estos
defectos pueden ser unilaterales o bilaterales y puede existir mas de una
CAKUT en un mismo paciente. 43

Esta clasificacion tiene un valor practico, al tener en cuenta que la afectacion
de la funcion renal depende en gran medida del fenotipo de la CAKUT y de
su localizacion. Segun la experiencia del equipo de trabajo de Nefrologia
Pediatrica resulta importante considerar dentro de esta clasificacion al grupo

de anomalias multiples, las cuales pueden ser diferentes en relacion con los
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factores de riesgo, el diagnostico, el tratamiento y la evolucién de los
pacientes acorde a los fenotipos asociados. Aspecto que ha sido
considerado por otros autores.>*

1.6 Defectos congeénitos renales y de las vias urinarias. Generalidades
La agenesia renal (AR) se produce como consecuencia de aberraciones en
la interaccion reciproca entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico,
que impiden la formacion del rifién definitivo. 3°

En su patogenia estan implicados mdultiples factores como las mutaciones de
los genes implicados en el desarrollo renal. La agenesia renal bilateral
representa la forma mas grave y mortal de CAKUT. Se ha confirmado que
solo tres genes tienen un papel causal en humanos (ITGA8, GREBIL y
FGF20).%

La afectacion unilateral tiene una incidencia de 1/1000 nacimientos. Afecta
mas a los hombres (M/F:1.8/1). Generalmente es izquierda. Mientras que la
afectacion bilateral es menos frecuente (1/10 000 nacimientos) con
predominio del sexo masculino (M/F:2.5/1) y mal pronéstico.3°

Se pueden asociar anomalias del rifién contralateral en el 32 al 50 % de los
pacientes, la mas frecuente es el RVU.*> En ocasiones se presenta en el
contexto de un sindrome genético.30 4

La hipoplasia renal es una entidad en la que se observa menor numero de
nefronas, pero sin componentes displasicos ni embrionarios, es decir, el
rion es estructuralmente normal. El diagndstico de hipoplasia se establece
ante la presencia de los criterios de reduccion del tamafio renal, dos
desviaciones estandar de la media segun la edad, exclusion de dafo renal

en la gammagrafia renal realizada con el radiofarmaco &cido
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dimercaptosuccinico marcado con tecnecio 99 molar (99mTc-DMSA) y en
los casos de hipoplasia renal unilateral debe existir hipertrofia compensadora
del rifién contralateral. 4

La hipoplasia puede presentarse aislada o como parte de un sindrome
genético. Se asocia a bajo peso al nacer y prematuridad lo que incrementa el
riesgo de HTA, proteinuria y enfermedades renales en etapas posteriores de
la vida.*!

El rifidn displasico puede ser unilateral o bilateral. Es el resultado de una
diferenciacion metanéfrica anormal que resulta en la presencia de elementos
primitivos de forma difusa, focal o segmentaria. Existen alteraciones
histol6gicas especificas caracterizadas por una alteracion marcada de la
estructura normal de la nefrona, presencia de células indiferenciadas, vasos
afinados, cartilagos metaplasicos, entre otras alteraciones. 4 9

Si aparecen quistes, se denomina displasia renal quistica y si hay una
preponderancia de quistes, displasia renal multiquistica (DRMQ). La aplasia
renal puede ser en ocasiones el resultado de un estadio involucionado de
rifidn multiquistico. Los rifiones displasicos pueden ser funcionales o estar
anulados.% 97 Pueden presentarse asociados a otras anomalias del tracto
urinario en el 50 al 75 %, entre las que se destacan la hidronefrosis, rifion en
herradura, duplicaciones renoureterales, megauréter obstructivo y RVU. %
Su incidencia es de 1 x 2 500 nacidos vivos y la mitad de ellos se
diagnostican prenatalmente. La mayoria de los casos involucionan en los
primeros afos, incluso al nacer, como se demuestra en las ecografias
posnatales realizadas de manera periédica.** Otros autores reportan una

incidencia mayor (1 x 4 300 nacidos vivos). " Es una causa frecuente de
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masa renal palpable en recién nacidos; asi como de pacientes monorreno
funcional .3

La etiologia de la DRMQ no esta bien definida pero se considera que puede
ser secundaria a una formacion alterada de la yema ureteral, a los
teratdgenos o a obstruccién del tracto urinario.*®

Se describen cuatro variedades de DRMQ. La forma habitual clasica o tipica
se presenta si existe atresia de uréter y pelvis. Se caracteriza por la imagen
en “‘racimo de uvas” en la ultrasonografia. En los casos que desarrollan
atresia del tercio superior del uréter se desarrolla una gran pelvis rodeada de
pequefios quistes denominada forma hidronefrética de la DRMQ. Si los
quistes son muy pequefios que pueden llegar a ser microscopicos, se
desarrolla la variedad sélida de displasia. Existe, ademas, una forma
segmentaria de DRMQ, que se produce si existe un doble sistema colector.
La forma tipica se considera en los pacientes que la displasia afecta el
segmento superior de un doble sistema, de lo contrario se describe como
atipica.%®

La migracion y la rotacion renal se completan en la novena semana de
gestacion. Las CAKUT relacionadas con la posicién y en la fusiéon son el
resultado de la interrupcién de la migracion embriolégica normal de los
rifiones.3% 35

En el riidn ectopico no ocurre la rotacion de anterior a medial, situandose
por tanto la pelvis mas anterior. Puede estar asociado a vasos aberrantes lo
cual incrementa el riesgo de obstruccion.%? 100

La ectopia renal simple ocurre si el rifidn no asciende desde la pelvis hacia la

fosa renal (a nivel de la segunda vértebra lumbar). 30 Si cruzan la linea
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media se denomina ectopia renal cruzada y puede presentarse con 0 sin
fusién al rifion contralateral.1°* Generalmente se localiza a nivel de la pelvis,
suele tener una funcién disminuida 3% 192, 103,

Las anomalias de la fusién renal ocurren si una porciéon de un riiién se
fusiona con el contralateral. La anomalia de fusion mas frecuente es el rifion
en herradura, con una incidencia entre 1 x 400 y 1 x 800 recién nacidos
vivos, segln diferentes series y predomina en el sexo masculino. 3 Esta
fusidén implica una falta de rotacién, por lo que presentan variaciones en el
origen de sus vasos sanguineos.3> 104

Hay una asociacion frecuente con otras anomalias uroldgicas, con mas
frecuencia el RVU (26-32 %). Se describe que entre el 8-15 % de los
pacientes pueden tener hidronefrosis, la cual puede llegar a ser obstructiva
en el 30 % de los casos. %

El rifién en torta no es frecuente. Su incidencia no se conoce con exactitud.*’
La estenosis de la union pieloureteral (EPU) es la causa mas frecuente de
obstruccion en el tracto urinario superior. Actualmente, la mayoria de los
casos se diagnostican prenatalmente como hidronefrosis.’®® Se puede
manifestar en nifios como masa abdominal palpable, infeccién urinaria,
hematuria 0 molestias gastrointestinales. De las masas abdominales en
nifios menores de un afo el 50 % son de origen renal y el 40 % de ellas son
secundarias a EPU.106

Los pacientes con duplicidades del sistema pielocalicial pueden tener
diferentes variantes. Se producen por una duplicacion de la yema ureteral.
Son relativamente frecuentes, se reportan en el 5 % de las autopsias al azar,

con mayor frecuencia en el sexo femenino. Pueden variar desde una simple
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bifurcacion de una pelvis extrarrenal hasta la bifurcacion total del uréter.
Generalmente son asintomaticas, pero puede tener complicaciones que
requieren tratamiento. Puede asociarse una obstruccion del sistema superior
con RVU del inferior,30. 107, 108

El término megauréter es un término descriptivo para un uréter dilatado
(mayor de 7mm).1%° El megauréter primario se debe a una alteracion
funcional o anatdmica que afecta a la union ureterovesical. Se puede dividir
en megauréter obstructivo no refluyente, megauréter no obstruido y
refluyente, megauréter refluyente y obstructivo y megauréter no refluyente y
no obstructivo. ’

El megauréter constituye aproximadamente el 20 % de los casos de
hidronefrosis en el neonato, es la segunda causa luego de la EPU. La
mayoria son del tipo megauréteres refluyentes no obstructivos. La incidencia
de megauréter primario es de 0,36 cada 1 000 nacidos vivos.1°

La dilatacion quistica del segmento intravesical del uréter se denomina
ureterocele. El 80 % se asocia al polo superior de un rifién duplicado y el
60% tiene un orificio ectopico en la uretra. La forma de presentacion mas
frecuente es la infeccion urinaria en los primeros meses de vida, aunque
puede ser detectado en las ecografias prenatales. Otra forma menos
frecuente de manifestacion es la obstruccion de la uretra, sin embargo, en
nifias constituye la causa mas frecuente de obstruccion uretral. Se debe
realizar uretrocistografia miccional a todos los pacientes porque el 50 % del
polo inferior ipsolateral y el 25 % contralateral tienen RVU. 7- 110

Se habla de uréter ectopico si el orificio ureteral acaba en una posicion

caudal a su insercion normal en el trigono. Generalmente se localiza en el
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trayecto de formacion de los conductos mesonéfricos. Eso implica que en
nifos el meato ureteral se puede situar desde la region uretral de los
conductos eyaculadores hasta el epididimo y en las nifias desde el cuello
vesical hasta la uretra, vagina o mas infrecuente el cérvix o el Utero. Puede
asociarse a anomalias del sistema reproductor femenino.3% 111

El RVU es el flujo retrogrado anormal de la orina vesical hacia el tracto
urinario superior a través de una union ureterovesical incompetente, de
forma primaria con base genética o secundario a cualquier alteracion
estructural o funcional que compromete la integridad del mecanismo
antirreflujo de la unién ureterovesical.1? 113

La clasificacion internacional en cinco grados se basa en las imagenes de la
uretrocistografia miccional. El grado | no alcanza el sistema pielocalicial, el
grado Il lo alcanza, pero no lo dilata, en el grado Il existe ligera dilatacion de
uréter y pelvis con nulo o leve abombamiento de los fornices, el grado IV se
observa moderada dilatacién y tortuosidad del uréter, asociado a moderada
dilatacién de pelvis y calices con pérdida del &ngulo del fornix, pero mantiene
las impresiones papilares en la mayoria de los célices. En el grado V existe
gran dilatacion y tortuosidad del uréter, pelvis globulosa y pérdida total de la
morfologia calicial. Las impresiones papilares no son visibles en la mayoria
de los célices.” 112 113

Su incidencia se calcula entre el 0,4 y el 1,8 % en nifios aparentemente
sanos y del 25 al 50 % en los que han tenido un cuadro de infecciones
urinarias febriles. Se diagnostica en el 38 % de los nifios con hidronefrosis
prenatal y en el 42 % de los que tienen dilatacion de vias urinarias

detectadas postnatalmente.
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El tratamiento esta dirigido a evitar la formacion de cicatrices para prevenir la
pérdida de la funcién renal.’

La valva de uretra posterior (VUP) es la causa mas frecuente de obstruccion
congénita a la salida vesical en el nifio. Puede ser responsable de un
amplio espectro de dafios en todo el tracto urinario.**® Las valvulas son
membranas obstructivas en la luz de la uretra que se extienden desde el
veru montanum distalmente. Solo ocurren en varones y son la primera causa
de fallo renal y trasplante en la poblaciéon pediatrica. La incidencia es de 1/ 5
000-8 000 varones. Ultimamente, se ha referido en 1/1 250 en ecos fetales.
Puede estar asociado a RVU y a diferentes grados de ureterohidronefrosis, y
disfuncién vesical.3!: 116

La evolucion de la ERC en los pacientes cuya etiologia es algun tipo de
anomalia del desarrollo renal depende del tipo y severidad de dicha
malformacion, lo cual determina el numero de nefronas al nacimiento y en
gran medida el desarrollo de cicatrices renales. Estos factores constituyen
un riesgo para la disminucion del FG, generalmente asociados a la
hipoplasia renal y a diferentes grados de displasia.3® 117-11° Se reporta que
entre el 2y 7 % de los adultos con ERCT obedecen a una CAKUT. 36118

Los exdmenes de imagenes son importantes en el estudio de las anomalias
del desarrollo renal. Sus resultados deben ser evaluados en el contexto
clinico de cada paciente.

La ultrasonografia renal constituye la investigacion inicial para las CAKUT.
Se debe evaluar el numero, morfologia y topografia renal, valoracion del
tamanfo renal, caracteristicas del parénquima y sus variaciones normales con

la edad, alteraciones focales o difusas del contorno renal, ectasia de la via
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urinaria (pelvis, uréteres) y caracteristicas vesicales (forma, tamario, paredes
y contenido). Pero su sensibilidad para diagnosticar el RVU, las anomalias
del parénquima y las cicatrices renales es baja. %7 120

Las CAKUT, en su mayoria, se diagnostican desde la etapa prenatal
mediante el ultrasonido. A pesar de que estos estudios tienen una
repercusion positiva en la evolucion natural de la enfermedad, resulta dificil
establecer un prondstico en esta etapa. El grado de dilatacion del tracto
urinario no siempre se correlaciona con el prondstico. La dilatacidén del tracto
urinario es un proceso dindmico que no solo puede variar con el tiempo, sino
que también esté influenciado por otros factores.16: 120

Recientemente, el ultrasonido postnatal ha sido reportado como un método
efectivo para la deteccién e intervencién temprana de las CAKUT. Esta
técnica permite confirmar las anomalias del desarrollo renal diagnosticadas
prenatalmente y detectar las que no se diagnosticaron en esta etapa. Se
utiliza en algunos paises en la pesquisa de las CAKUT en pacientes con
otras anomalias congénitas como las cardiovasculares.118 121-123

1.7 Prediccion relacionada con las CAKUT

El estudio predictivo es un proceso que utiliza el analisis de datos para
realizar predicciones basadas en ellos. Agrupa una variedad de técnicas
estadisticas de modelizacion, aprendizaje automatico y mineria de datos que
analiza la informacidn actual e historica para hacer predicciones acerca del
futuro o acontecimientos no conocidos. 124

Las enfermedades cronicas que afectan a la sociedad estan asociadas a
diferentes factores de riesgo que pueden cambiar con el tiempo. Las

acciones encaminadas a modificarlos pueden contribuir al control de
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enfermedades especificas y a la salud a largo plazo. Las estrategias de
trabajo en la practica médica diaria, orientadas sobre la base de los
resultados obtenidos mediante este tipo de investigaciones, permitiran
minimizar los futuros riesgos individuales de enfermedad y efectos adversos
para la salud.*?®

El andlisis de regresion es una técnica estadistica para estudiar la relacion
entre variables. Tanto en el caso de dos variables (regresion simple) como
en el caso de mas de dos variables (regresion multiple). El andlisis puede
utilizarse para explorar y cuantificar la relacién entre una variable llamada
dependiente o criterio (Y) y una o mas variables llamadas independientes,
predictoras o regresoras (X1, X2, ..., Xn), asi como para desarrollar una
ecuacion lineal con fines predictivos. En problemas de regresion se dispone
de una serie de datos de entrenamiento que representan las entradas y las
correspondientes salidas de un sistema lineal o no lineal. El objetivo de la
regresion es descubrir la relacion funcional entre la entrada y la salida de
este sistema, para poder asi predecir la salida del sistema ante la presencia
de un dato de entrada nuevo.'?

El andlisis de los diferentes factores de riesgo asociados a las CAKUT ha
permitido la prediccion de aspectos importantes de este tipo de anomalia
congénita relacionados con el diagndstico, complicaciones, necesidad de
tratamiento quirGrgico y prondstico.5 118 126-133 Estos resultados han sido
posibles porque en los ultimos tiempos los métodos estadisticos y modelos
matematicos se han perfeccionado y permiten obtener resultados mas
confiables respecto a los estudios predictivos, en general, y en las Ciencias

Médicas. en particular.
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Diferentes autores para construir un indice predictivo realizan un andlisis
bivariado, con el objetivo de determinar la fuerza de asociacion de los
factores de riesgo (variable independiente) a una variable en estudio, que es
la dependiente. Mediante la utilizacion de la regresion logistica multivariada
se obtiene el indice predictivo a partir del cual se disefia la escala,
instrumento Gtil en la practica médica diaria, pero que debe ser sometida a
un proceso de validacién.118 126,127, 134

1.8 Conclusiones del capitulo

A partir de un estudio detallado de las posiciones de diferentes autores sobre
la etiologia de la ERC en infantes menores de cinco afios, sefialan las
CAKUT como la principal etiologia y significan el diagnéstico precoz desde el
embarazo, a partir del analisis de los factores de riesgo asociados a tener

hijos con este tipo de anomalia congénita.
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CAPITULO Il DISENO METODOLOGICO

2.1 Aspectos generales del estudio

En esta investigacion se realizé un estudio de casos y controles a partir de
los factores de riesgo de anomalias del desarrollo renal presentes en
infantes o fetos con CAKUT. Se efectu6 en el Hospital Pediatrico
Universitario José Luis Miranda de Villa Clara, en el periodo comprendido
entre enero del 2000 y diciembre del 2019.

2.2 Grupo de pacientes estudiados

El grupo de pacientes a estudiar se determiné del siguiente modo:

A la totalidad de los pacientes que asistieron a consulta de Nefrologia, en la
mencionada institucion hospitalaria con criterios clinicos o sonograficos de
sospecha de CAKUT, se les realizaron los estudios correspondientes para
precisar el diagndstico especifico en cada caso en particular, de ellos se
seleccionaron los que recibieron diagnéstico de algun tipo de CAKUT. A
este grupo se afadi6 el de los fetos diagnosticados con CAKUT que
cumplian los criterios para interrupcion de embarazo. Se revisaron los
registros de genética provincial: Registro cubano de malformaciones
congénitas (RECUMAC) y el Registro cubano prenatal de malformaciones
congénitas RECUPREMAC), asi como los protocolos de necropsias del
Hospital Gineco-Obstétrico Mariana Grajales de la ciudad de Santa Clara a

partir del afio 2010, lo cual permitié obtener informacién sobre estos casos.
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Se les solicitd consentimiento informado a los padres para participar en la
investigacion, al Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Gineco-
Obstétrico Mariana Grajales y al Centro Provincial de Genética Médica de
Villa Clara que permitieron el acceso y revision de los registros médicos y
aportaron informacion necesaria para la investigacion. (Anexo 1, 2y 3)
Criterios de salida:

* No obtener la informacién necesaria para la investigacion.

* No asistir a consulta de seguimiento.

* Solicitud de los padres de no continuar en la investigacion.

Se estudiaron 299 infantes y 28 fetos que tenian algun tipo de anomalia del
desarrollo renal para un total de 327 que conformaron el grupo de estudio. El
grupo de control fue de 787 nifios, aproximadamente dos controles por cada
caso. Se tuvo en cuenta la representatividad, simultaneidad y homogeneidad
respecto a los casos. De manera que se escogieron pacientes atendidos en
el mismo centro hospitalario con enfermedades respiratorias e infeccion de
piel y partes blandas sin complicaciones y que no tenian CAKUT, lo cual se
evalu6 mediante el método clinico y se confirmé con la realizacién de
ultrasonido renal. Se tuvo en cuenta, ademas, la edad (con diferencia de
hasta tres afos), sexo y zona de residencia.

2.3 Disefio

A partir de un indice predictivo elaborado mediante el analisis de los factores
de riesgo asociados a CAKUT, se construy6 una escala de estratificacion del

riesgo de tener hijos con este tipo de anomalia congénita.
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Los instrumentos desarrollados tienen utilidad en el diagndstico desde la
etapa prenatal de la ERC oculta en Pediatria secundaria a CAKUT, principal
etiologia en infantes por debajo de los cinco afos de edad.

Para el procesamiento estadistico se conformaron dos grupos, uno de ellos
para la derivacion del indice predictivo (muestra de entrenamiento) que
incluyd a 656 pacientes del municipio Santa Clara (164 con CAKUT y 492 sin
CAKUT). El grupo para la validacién (muestra de prueba) quedd conformado
por los pacientes del resto de los municipios de la provincia de Villa Clara
(458 en total, de los cuales 163 tenian CAKUT y 295 no las tenian).

Para cumplimentar lo antes descrito se combinaron métodos teoricos y
empiricos de la investigacion cientifica a partir de la concepcion dialéctico —
materialista.

Los métodos que se emplearon fueron los siguientes:

En el nivel tedrico

Analisis documental: permiti6 conformar el marco tedrico conceptual de la
investigacion, asi como estudiar los presupuestos teéricos sobre el proceso
de la nefrogénesis, los mecanismos genéticos responsables de su control, la
mutaciones genéticas y factores epigenéticos que forman parte de la
etiologia multifactorial de las CAKUT.

Andlisis y sintesis: contribuy6 a profundizar en el objeto de estudio como
un todo y en sus partes integrantes, permitio su descomposicion y union, lo
que enriquecio el proceso investigativo sobre los factores de riesgo
asociados a la presentacion de las CAKUT.

Induccion y deduccion: empleado para el estudio de cada uno de los

fundamentos tedricos. A partir del andlisis de caracteristicas particulares se
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pudo hacer integraciones valorativas desde los referentes estudiados que
permitieron posteriormente realizar generalizaciones teoricas importantes.
Enfoque sistémico: se utilizd para establecer las relaciones entre los
diferentes componentes en el proceso para el diagnostico de las CAKUT y la
aplicacion sistémica del indice para la determinacion de los factores
predictivos.

Indagaciones del nivel empirico

Entrevista: este método permiti6 obtener la informacién respecto a las
diferentes variables que se estudiaron en los padres y familiares del infante
de interés para la investigacion.

Observacion: permiti6 determinar los aspectos recogidos en la historia
clinica ambulatoria que hizo posible constatar los datos obtenidos mediante la
entrevista de cada paciente en lo particular.

Criterio de Expertos: empleado para la valoraciéon de las variables a incluir
en el estudio con el objetivo de obtener el indice predictivo y la escala de
estratificacion del riesgo de tener hijos con CAKUT, asi como de las
posiciones tedricas y metodolégicas en que se sustenta, de su pertinencia,
de la viabilidad y factibilidad de su cumplimiento en aras de mejorar el
proceso de atencién a nifios con defectos congénitos renales y de las vias
urinarias (Anexo 4).

En el nivel estadistico

Se realizo el andlisis bivariado para la comparacion de los grupos (Casos y
Controles) segun variables del estudio. Se determin6 la fortaleza de la
asociacion de cada una de estas con la presencia de CAKUT a traves del

valor del OR gue se obtuvo a partir de la regresion logistica binaria simple.
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Se efectud un analisis de regresion logistica binaria multivariada, en el que la
presencia de CAKUT fue la variable dependiente y se elaboré un indice
predictivo. Se valoré su rendimiento y a partir de este se construyo la escala
de estratificacion del riesgo de tener hijos con CAKUT; se sometieron a
validacion interna por el método de divisiéon de datos.135-138

Todos estos aspectos permitieron alcanzar cada uno de los objetivos
propuestos.

2.4 Seleccion y definicidén de las variables

Para el proceso de seleccion de las variables se identificaron las que
hipotéticamente estaban asociadas a las CAKUT. Para ello se utilizaron dos
vias: la revision de la literatura sobre el temay la consulta a expertos.

El panel de expertos estuvo compuesto por 13 especialistas procedentes de
varios hospitales con servicios médicos encargados de la atencion de
infantes con enfermedades renales y anomalias congénitas: Servicio de
Nefrologia del Hospital Pediatrico de Centro Habana (centro de referencia
nacional), Hospital Pediatrico "William Soler", Hospital Pediatrico "Juan
Manuel Marquez", Hospital Pediatrico de Camagley "Dr. Eduardo
Agramonte Pifa" (centro de referencia territorial), Hospital Pediatrico
Universitario "José Luis Miranda" de Villa Clara y el Centro Provincial de
Genética Médica en Villa Clara.

Los profesores poseen un aval cientifico y docente que los acredita como
expertos. De ellos, uno es Doctor en Ciencias Médicas, diez son Master, tres
son Profesores Consultantes, dos son Titulares y siete son Especialistas de
Segundo Grado. Poseen numerosas publicaciones, han impartido cursos de

caracter nacional e internacional. Tres de los expertos tienen mas de 30
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afios de experiencia, cuatro entre 20 y 30 afos. El resto tiene mas de 12

afios de trabajo ininterrumpido dedicado la atencién de pacientes con estas

enfermedades y de labor docente, por lo que han contribuido durante

décadas a la formacion académica y humanistica de innumerables

especialistas cubanos y de otros paises.

En este proceso cada experto proporcioné su opinion de forma individual

para no tener influencia de otros especialistas.

2.5 Operacionalizacion de las variables

o Municipio: variable cualitativa nominal politémica.

Unidad geogréfica (espacial) de la provincia de Villa Clara, de procedencia

del paciente en el momento del diagnaostico.

Categorias: cada uno de los trece municipios de la provincia de Villa Clara.

Corralillo, Quemado de Guines, Sagua La Grande, Encrucijada, Camajuani,

Caibarién, Remedios, Placetas, Santa Clara, Cifuentes, Santo Domingo,

Ranchuelo y Manicaragua.

o Afo de nacimiento: variable cualitativa ordinal

Afio en que nace el infante, se interrumpe el embarazo por indicacion

médica o fallece intralitero, expresado en nimeros.

o Clasificacion de las CAKUT: variable cualitativa nominal politdmica.
Clasificacion acorde a la anatomia renal y de las vias urinarias.” 5% 94

Categorias:

> Anomalias del parénquima renal

> Anomalias de la migracion embrionaria renal

> Anomalias del sistema colector renal
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> Anomalias multiples
o Sexo: variable cualitativa nominal dicotémica.
Conjunto de caracteristicas biologicas, fisicas, fisiologicas y anatdmicas que

definen a los seres humanos como hombre y mujer.

Categorias:

> Masculino

> Femenino

o Grupo de edad al diagndéstico: variable cualitativa ordinal.

Se corresponde con la edad al momento del diagndstico, ya sea prenatal o
post natal

Categorias:

> Prenatal

> Menor de un afio

> Desde uno a cinco afos.

> Mayor de cinco afios.

Nacido vivo: Variable cualitativa nominal dicotdémica.

Es el producto de la concepciéon que después de su expulsidon o extraccion
completa del cuerpo de la madre, respira 0 manifiesta cualquier otro signo de
vida.
Categorias:

» Si

» No
o Edad gestacional: variable cualitativa ordinal.

Definida segun el tiempo de duracién del embarazo en el nacido vivo
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Categorias:

> Pretérmino: menos de 37 semanas.

> A término: entre 37 y hasta 41 semanas.

> Post- término: 42 0 mas semanas.

o Clasificacion del peso al nacer: variable cualitativa ordinal

Grupo de pertenencia segun el peso del recién nacido vivo
Categorias:
> Bajo peso: menos de 2500 gramos.

> Normopeso: Desde 2500 hasta 4000 gramos.

> Macrosémicos: mayor de 4000 gramos
o RiAidn con anomalia congénita: Variable cualitativa nominal
dicotomica.

Presencia de anomalia del desarrollo renal.

Categorias:
» Si
> No
o Edad materna: variable cuantitativa discreta

Tiempo que ha vivido la madre, expresado en afos.

o Grupo de edad materna: variable cualitativa ordinal.

Grupo en que se agrupa, acorde al tiempo que ha vivido la madre,
expresado en afnos.

Categorias:

> Menor o igual a 20 afios

> Mayor de 20 y menor de 35 afos
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> Mayor o igual a 35 afos
o Antecedentes familiares de CAKUT: variable cualitativa nominal
dicotémica.
Es el registro de antecedentes médicos de CAKUT en otros miembros de la
familia.
Categorias:

» Si

» No
o Antecedente familiar de litiasis renal: variable cualitativa nominal
dicotomica.
Es el registro de antecedentes médicos de litiasis renal, en otros miembros
de la familia.
Categorias:

» Si

> No
o Tratamientos de fertilidad: variable cualitativa nominal dicotomica.
Es un conjunto de tratamientos médicos que tienen como objetivo favorecer
el embarazo en caso de que existan problemas de fertilidad femeninos,
masculinos o ambos.
Categorias:

» Si

» No
o Consumo de alcohol durante el embarazo: variable cualitativa nominal

dicotémica.
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Ingerir bebidas alcohdlicas durante la gestacion.

Categorias:
> Si
» No
. Habito de fumar: variable cualitativa nominal dicotémica.

Exposicion e inhalacién del humo del cigarro, ya sea de manera involuntaria

(fumador pasivo) o de manera voluntaria (fumador activo).

Categorias:
> Si
» No
o Anemia: variable cualitativa nominal dicotomica.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se considera si la
hemoglobina es inferior de 11 g/dl en el primer y tercer trimestre y menor de
10,5 g/dl en el segundo trimestre. 139 140
Categorias:

» Si

> No
o Infecciones durante la gestacion: variable cualitativa nominal
dicotomica
Manifestaciones clinicas y resultados de los examenes complementarios
caracteristicos de infecciones por virus, bacterias, hongos o parasitos que se
asocian a CAKUT.
Categorias:

> Si
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» No
o HTA cronica: variable cualitativa nominal dicotomica.
HTA previa al embarazo o que se descubre antes de la semana 20 de edad

gestacional en dos 0 mas tomas. 141143

Categorias:
> Si
> No
. HTA gestacional: variable cualitativa nominal dicotomica.

Presiéon arterial 2140/90 mmHg en dos o mas tomas después de las 20
semanas de gestacion. Las cifras retornan en las primeras seis semanas
postparto.41-143
Categorias:

» Si

> No
o Diabetes Mellitus pregestacional: variable cualitativa nominal
dicotémica.
Se presenta desde antes del embarazo, o la que se diagnostica durante
este, antes de las 24 semanas, segun los criterios de la OMS para
diagnosticar la diabetes mellitus en la poblacién general:®!
v Glucemia al azar = 11,1 mmol/L (200 mg/dL) con sintomas clasicos de
diabetes mellitus (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).
v Glucemia en ayunas = 7,0 mmol/L (126 mg/dL) en dos o mas

ocasiones
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v Glucemia = 11,1 mmol/L a las 2 h de una prueba de tolerancia a la

glucosa oral (PTGO).

Categorias:
> Si
> No
o Diabetes Mellitus gestacional: variable cualitativa nominal dicotomica.

Alteracion del metabolismo de la glucosa, que aparece después de las 24
semanas de embarazo. Para su diagnostico, se tendran en cuenta los
criterios siguientes:®!
v Glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L (100 mg/dL) como minimo en 2
ocasiones, separadas por un intervalo de una semana.
v Glucemia = 7,8 mmol/L (140 mg/dL) a las 2 h de una PTGO (glucosa
anhidra, 75 g).
Categorias:

» Si

» No
o Malnutricibn materna por exceso: variable cualitativa nominal
dicotomica.
Se utilizo la clasificacion del indice de masa corporal (IMC) durante la
gestacion. Segun la recomendacion de la OMS:144
v Sobrepeso: 25,0- 29,9 kg / m?
v Obesidad: = 30 kg / m?
Categorias:

» Si
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» No
La informacion fue recogida en un formulario confeccionado al efecto.
(Anexo 5)
Organizacion sistémica
Los pacientes acudieron a consulta de Nefrologia Pediatrica procedentes de
su area de salud con previa evaluacion del Especialista de Pediatria del
Grupo Basico de Trabajo, los egresados del Hospital Pediatrico Universitario
José Luis Miranda o del servicio de Neonatologia del Hospital Gineco
Obstétrico Mariana Grajales, asi como de la consulta de Genética Médica y
de Urologia Pediatrica con diagndstico confirmado o probable de CAKUT.
La asistencia médica de estos infantes fue realizada por un nefrélogo
pediatra integrante del equipo de investigacion. Durante el seguimiento en
consulta se utilizd el método clinico y se realizaron los estudios
complementarios necesarios para definir el diagnéstico de CAKUT.
Técnicay procedimientos
Ultrasonido
El ultrasonido renal prenatal se realiz6 en un equipo de ultrasonido
bidimensional en cada uno de los trimestres del embarazo por un
especialista en Imagenologia en la atencién primaria de salud segun
protocolo establecido.
El estudio sonografico postnatal se efectud en el segundo nivel de asistencia
meédica con similar tecnologia por un especialista en Imagenologia del
Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda, acreditado para la

realizacion de examenes diagnosticos a los infantes.
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Procesamiento de la Uretrocistografia miccional (UCM)

La UCM se realizé a los pacientes con dilatacion pielocalicial detectada
prenatalmente y que se mantuvo en el ultrasonido renal postnatal, en los que
se detecto dilatacion pielocalicial acompafiada o no de dilatacion ureteral, en
los infantes con asimetria y ectopia renales en el ultrasonido renal que se
hizo luego del nacimiento, asi como en los que presentaron infeccion urinaria
recurrente, aunque no tuvieran alteraciones en el ultrasonido renal y vesical.
Para ello se utilizé la técnica estandar con llenado completo de la vejiga
previo calculo de la capacidad vesical bajo pantalla de television y toma de
vistas en fase de llenado y de miccion espontanea. Este estudio se realizd
en presencia de un especialista en Imagenologia y siempre con cultivos
negativos de la orina realizados en los siete dias previos a la misma.
Procesamiento de la Gammagrafia renal (GG)

GG Estética con 99mTc-DMSA: Se administré6 una dosis endovenosa de
aproximadamente 90 Bg de 99mTc- DMSA, posterior a esto se le recomendo
al paciente aumentar ingestion de liquidos y evacuar la vejiga
inmediatamente antes de comenzar el estudio y luego de forma frecuente.
Se colocé al paciente en la camara gamma y se obtuvieron las imagenes
entre 3y 5 horas de la inyeccién del radioisétopo. Se tomaron 3 0 4 vistas en
dependencia del caso: posterior (300 Kilo conteos), oblicua posterior
izquierda, oblicua posterior derecha con 150 Kilo conteos cada una y anterior
solo si se sospecho ectopia renal.

El resultado se emiti6 a partir del criterio del especialista en Medicina

Nuclear y se valoro por un nefrologo pediatra.
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GG Dinamica con mercapto acetil triglicina marcado con tecnecio 99 molar
(99mTc -MAG 3).

El estudio no necesitd preparacion previa, pero si un adecuado estado de
hidratacion y evitar los movimientos durante la realizacion del mismo. Se
utilizé 99mTc MAG3) a dosis pediatrica. La administracion del radiofarmaco
se realizo en bolo por via intravenosa con el paciente colocado bajo camara.
En los estudios de MAG3 basal se administré furosemida 0,5 mg/kg peso
endovenosa en caso de no existir o completarse la fase excretora, siempre
previo control de la tensidn arterial. En los nifios la dosis fue ajustada 1,0
mg/kg peso.

Paciente en decubito supino, el detector en proyeccion postero-anterior
centrado en fosa lumbar.

El resultado se emitié a partir del criterio de un especialista en Medicina
Nuclear y se valoré por el nefrélogo pediatra.

2.6 Analisis y procesamiento estadistico de los datos

Los datos se registraron en un fichero para ser procesados posteriormente
mediante el software estadistico SPSS version 21.0.

Para la decisién estadistica de todas las pruebas aplicadas se utilizaron los
niveles de significaciéon del 1 % o del 5 % (alfa igual a 0.01 o 0.05).

Se realizé un analisis descriptivo de las variables clinico-epidemiologicas con
el uso de las medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias
absolutas y porcentajes). Se utilizo la prueba de Ji cuadrado de
homogeneidad para probar o rechazar la hipotesis de que existe
homogeneidad en la distribucion de la variable clasificacion de CAKUT entre

los grupos de los nacidos vivos o no (interrupcion del embarazo o muerte
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fetal). Este andlisis permitio caracterizar a los pacientes con anomalias
congénitas renales y de las vias urinarias.
2.6.1 Valoracion por criterios de expertos de la relevancia de los
factores de riesgo asociados a CAKUT
Las valoraciones de los expertos fueron procesadas por el software PROCE-
SA_CE (2013) adjunto a los trabajos desarrollados por Crespo y al que se

hace referencia en el texto " Expertos y Prospectiva en la investigacion
pedagdgica".t3®

2.6.2 Construccion del indice predictivo

Un indice de prediccion multivariado para el diagnoéstico puede estar dado
por una ecuacion matematica que relaciona mdultiples predictores con la
probabilidad de la ocurrencia futura de un resultado de interés.

Antes de ejecutar la técnica estadistica principal (modelo de regresion
logistica binaria multiple) se realiz6 el andlisis bivariado para la comparacién
de los grupos (Casos y Controles) segun variables del estudio, como parte
del proceso de la seleccion de predictores.

Las pruebas estadisticas correspondiente a esta primera seleccién, fueron
utilizadas en correspondencia a la escala de medicion de la variable y al
cumplimiento de los supuestos de estas.

Se calculd la mediana de la edad materna como medida de tendencia central
en ambos grupos, asi como el rango intercuartilico y se aplicé la prueba U
de Mann-Whitney para comparar la mediana de la edad materna en casos y

controles. Esta prueba es considerada una alternativa no parameétrica de la

prueba t de Student para dos muestras independientes en el caso que no se
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cumple el requisito de la distribucion normal de la variable en los grupos de
comparacion. Contrasta los rangos promedios.

La hipdtesis nula (Ho) en este caso es que no existian diferencias en las
medianas de la edad materna entre los grupos de madres que tuvieron hijos
con CAKUT vy las madres cuyos hijos no nacieron con este tipo de anomalia
congénita. La hipotesis alternativa (Hi) fue que si existian diferencias en la
distribucion de esta variable en cada grupo.

La prueba de Ji cuadrado de homogeneidad se realizé para probar la
hipotesis referida a los patrones de comportamiento de frecuencias
relacionadas con variables cualitativas, verifica la semejanza de dos o varios
grupos respecto a la distribucion de una variable cualitativa. Los tamafios de
las muestras de cada grupo se calcularon de antemano y después de
seleccionadas las mismas se clasifican las unidades de analisis respecto a la
variable cuya distribucién sera objeto de comparacion. A partir de una tabla
de contingencia se obtuvieron las frecuencias observadas y esperadas bajo
el supuesto de homogeneidad, cuyas diferencias formaron parte del
estadigrafo de esta prueba, el cual tiene distribucion Ji-cuadrado si la
hipotesis nula (los grupos son homogéneos) es verdadera.

En el presente estudio se utilizd esta prueba para verificar si las
distribuciones de frecuencia de las variables: sexo del infante, habito de
fumar en la madre, antecedente familiar de CAKUT y de litiasis, anemia,
HTA crénica y gestacional, diabetes mellitus gestacional y pregestacional y
malnutricibn por exceso tenian diferencias entre los grupos (con y sin
CAKUT). La Ho refiere a que los grupos son homogéneos respecto a las

distribuciones de estas variables.
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Ademas, se realiz0 la regresion logistica binaria simple para determinar la
fortaleza de la asociacion entre los posibles factores de riesgo (variables
independientes) de CAKUT (variable dependiente) a travées de la
determinaciéon de la razon de ventajas u odds ratio (OR) con sus
correspondientes intervalos de confianza (95 %).

Las variables en las que los grupos exhibieron diferencias significativas, asi
como en aquellos que los intervalos de confianza para el OR no contenian el
valor de uno, pasaron a una segunda etapa del analisis.

Se realizd una regresion logistica binaria multivariada a partir de los datos
correspondientes a la muestra de entrenamiento o derivacion, para la
construccion del indice predictivo, donde la variable presencia de CAKUT fue
la variable dependiente (1: presente, 0: ausente) y los factores de riesgo
seleccionados en la etapa anterior fueron considerados como variables
independientes.

Para la seleccion de las variables que se incluyeron en el indice predictivo se
utilizé el método de seleccion automatica hacia atras (Backward) basado en
el estadigrafo Wald, lo que permiti6 amortiguar el efecto indeseado de la
colinealidad de las variables independientes y el sobre ajuste. Para valorar
la magnitud de la influencia relativa de los factores de riesgo encontrados se
emplearon los coeficientes de regresion y los OR ajustados por las demas
variables en la ecuacion. Se tuvo en cuenta, ademas, consideraciones
basadas en la revision de la literatura médica y el criterio de los expertos.
Con los resultados finales se elaboré el indice predictivo a través de una
ecuacion matematica. Para facilitar su interpretacion y aplicacion en la

practica, se construyd0 el nomograma de riesgo con las variables que
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definitivamente quedaron en el indice predictivo propuesto, con la finalidad
de determinar en las gestantes la probabilidad de tener hijos con CAKUT.

Un nomograma es un grafico para resolver una ecuacién, mediante una
representacion que permite realizar con rapidez calculos numéricos, este
diagrama bidimensional nos permite el computo grafico y aproximado de una
funcién de cualquier numero de variables. En su concepcion mas general, el
nomograma consiste en obtener una puntuacion que refleje la contribucion
conjunta de todos los factores prondstico del individuo. Dicha puntuacion se
convierte en una medida facilmente interpretable.126: 134, 145, 146

Para leer un nomograma hay que dibujar una linea vertical desde cada
marca que indica el valor del predictor hasta la linea superior de los puntos.
Posteriormente, se suman estos valores y se localiza en el eje de los puntos
totales. El nomograma no tiene lineas que representen las sumas, pero tiene
una linea de referencia para leer la puntuacién (De 0 a 100 por defecto). Una
vez que se totalizan los puntos, la probabilidad de tener el evento de interés
se puede leer en la linea inferior. El valor se encuentra entre cero y uno;
mientras mayor proximidad a uno, mayor es el riesgo del evento que se
estudia.1?6 134,145,146 ge ytiliz6 la funcién nomogram del paquete rms de R.
2.6.3 Valoracién del rendimiento aparente del indice predictivo

Para la valoracion del rendimiento aparente del indice se realizd su
calibracion y se analizo su capacidad de discriminacion en la muestra para
entrenamiento.

Calibracion

Se utilizo la prueba de Hosmer-Lemeshow.

Tiene como Ho que los datos se ajustan al modelo.
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Capacidad de discriminacién
Se determiné mediante el area bajo la curva ROC que responde a las siglas

de su nombre en inglés: Receiver Operating Characteristic Curve con

estimaciones puntuales y por intervalo de confianza (IC) de 95 % del area
bajo la curva.

Se utilizé la interpretacion de Sweet'4’ para el area bajo la curva:

Baja exactitud: 0,5 a 0,7

Utiles para algunos propésitos: 0,7 a 0,9

Exactitud alta: 0,9 a 1.

2.6.4 Validacién del indice predictivo

Se realizé la validacion interna por el método de division de datos (Split
validation). De manera que el indice propuesto se le aplic6 a la muestra de
prueba o de validacion en aras de determinar la probabilidad de tener hijos
con CAKUT asociada a la prediccion de la misma. Esta se contrasta con los
valores observados de la variable dependiente que permite, a su vez,
calcular medidas de eficacia y desempefio como la sensibilidad, la
especificidad, la exactitud (accuracy), el indice de Youden, las razones de
verosimilitud positiva y negativa. No se utlizaron los indicadores
correspondientes al Valor Predictivo positivo y negativo porque se necesita
la prevalencia de CAKUT y no se dispone de esta informacion con exactitud,
lo que puede falsear los resultados.

Se determiné el coeficiente de concordancia de Kappa para cuantificar el
nivel de coincidencia entre los valores observados y predichos de la variable
dependiente en cada caso. Este parametro se utilizé para evaluar la eficacia

y desempeiio del indice predictivo propuesto; se basa en comparar la
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concordancia observada en un conjunto de datos respecto a lo que podria
ocurrir por mero azar. Si K=0 significa que la concordancia observada
coincide con la que ocurriria por puro azar, pero valores positivos de K
sefalan mayor concordancia que la esperada por azar.

Segun el autor al que se refiere, la interpretacion del valor K es distinta,
aungue ligeramente parecidas. Landis y Koch!*® propusieron una escala
para el grado de acuerdo estimado con el resultado del calculo de Kappa y

resulta ser una de las mas utilizadas

Kappa Estimacién del grado de acuerdo

<0 No acuerdo

0,00-0,20 | Insignificante

0,21-0,40 | Bajo

0,41-0,60 | Moderado

0,61-0,80 | Bueno

0,81-1,00 | Muy bueno

Se calcularon las areas bajo las curvas ROC para comparar la capacidad
discriminatoria del indice.

Los resultados de la muestra de entrenamiento se compararon con los de
prueba o validacién. No deben existir diferencias en los valores de las
medidas anteriores entre ambos conjuntos de datos, para que el resultado
de la validacion sea satisfactorio.

2.7 Construccion de la escala de riesgo

La seleccion de las variables de la escala fue a partir de los predictores del

indice obtenido mediante la regresion logistica binaria multivariada y todos
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fueron incluidos. Para asignarles el peso o puntaje correspondiente, se
dividio el coeficiente de cada una de ellas por el de menor valor y se llevo a
un entero.

A partir de los puntajes se definio la escala como una combinacion lineal de
la siguiente manera:

Valor de la escala= p1Xi1+p2X2+p3Xs+...... PsXs

donde s representa el nUmero de variables incluidas en la escala, que en
este caso en patrticular s es seis.

2.7.1 Validacién de la escala de riesgo

Se comparo el rendimiento de la escala entre la muestra de entrenamiento y
la de prueba. Con esta finalidad se determiné el area bajo la curva ROC, el
resultado del test del Hosmer-Lemeshow, asi como la puntuacién de Brier.
2.7.2 Estratificacion del riesgo

Los niveles de riesgo se clasificaron en tres estratos: bajo, mediano y alto
riesgo. Se definieron como punto de corte los valores de los percentiles 75 y
90 de la escala. Si el valor de la escala fue menor al 75 percentil se
considerd bajo riesgo, entre el 75 y 90 percentil de mediano riesgo y mayor
que el 90 percentil se consider6 de alto riesgo.

Se aplico la prueba Ji cuadrado de independencia para verificar si existia
relacion entre la estratificacion del riesgo y la presencia o no de CAKUT a
partir de los datos de la muestra de entrenamiento y de prueba.

De acuerdo al valor de p se clasificd la diferencia o la asociacion entre
variables de la siguiente manera: muy significativa si p<0,001, significativa si

0,001=p<0,05 y no significativa si p=0,05.
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2.8 Aspectos de la ética de la investigacion

En este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos de la investigacion
dados por la Asociacion Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki.14° Se
siguieron sus cuatro principios basicos: la beneficencia, la no maleficencia, la
justicia y el respeto a la persona. Durante la recogida de datos se respeto la
privacidad de cada paciente y se realizé previo consentimiento de los padres
o tutor. Solo el equipo de especialistas necesarios para el procesamiento de
la informacion tuvo acceso al fichero de los datos donde no se registro el
nombre de los pacientes, se trabajé con un cédigo numérico y no se utilizd
ningun elemento que facilitara la identificacion de algun paciente. No se
manipularon los datos obtenidos. Los resultados han sido utilizados con fines
cientificos.

Esta investigacion se aprob6 por el Consejo Cientifico y el Comité de ética
del Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda de Villa Clara y por el
Consejo Cientifico Provincial.

2.9 Conclusiones del capitulo

Se realiz6 un estudio de casos y controles a partir de los factores de riesgo
de anomalias del desarrollo renal presentes en infantes o fetos con CAKUT
atendidos en el Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda. En el
grupo de casos fueron estudiados 327 infantes y fetos; en el grupo de control
se incluyeron 787 nifios.

Para determinar los factores predictores se realizO un andlisis bivariado
mediante la regresion logistica binaria simple, se tuvo en cuenta la fortaleza
de la asociacion de cada uno de ellos con la presencia de CAKUT. Luego se

efectu6 un analisis de regresion logistica binaria multivariada, donde la
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presencia de CAKUT fue la variable dependiente y se elaboré un indice
predictivo, se valord su rendimiento y a partir de este se construyo la escala
de estratificacion del riesgo de tener hijos con CAKUT.

En el estudio participaron 13 expertos en la atencion de infantes con

enfermedades renales y anomalias congénitas.
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Capitulo 111
Andlisis vy
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de los resultados



CAPITULO Il ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este capitulo, una vez procesado los datos, se presentan en tablas y
figuras de manera que se facilite su analisis y discusion. (Anexo 6)

El antecedente de tratamiento de fertilidad, las infecciones maternas durante
la gestacién de etiologia bacteriana, viral, micéticas y por pardsitos, son
variables que se investigaron, pero no se analizan estadisticamente porque
no se presentaron en las madres estudiadas.

3.1 Comportamiento de las variables clinico-epidemiol6gicas

La distribucién segun los municipios de residencia se presenta en la Figura
1. Resulta importante sefialar que los infantes con este diagndéstico pueden
recibir asistencia médica en otras instituciones de salud del pais y no se
dispone de un registro Unico que permita obtener los datos exactos para
determinar la tasa de incidencia y prevalencia, por lo que se limita al analisis
porcentual. En el municipio de Santa Clara, en su condicion de capital de la
provincia y con mayor densidad poblacional, se atendieron a 164 pacientes
(50,15 % del total). Placetas, Manicaragua y Caibarién le siguieron en orden
de frecuencia con el 9,17 %, el 6,73 % y el 6,42 %, respectivamente.

En un estudio de cohorte prospectiva realizado en Villa Clara por Herrera
Martinez y colaboradores,'*® evalian el comportamiento de las prevalencias
de los defectos congénitos y se analizan sus tendencias en funcion de

variables como la frecuencia de distintos factores de riesgo, el
64



comportamiento de la edad materna al parto, la eficacia y cobertura de los
programas de diagnostico prenatal, lo que permitio realizar intervenciones en
municipios con prevalencias elevadas (Caibarién, Santo Domingo vy
Placetas, en varios afios y Corralillo, en 2013). Resulta interesante que los
municipios de Caibarién y Placetas fueron de los que mas pacientes
aportaron a la presente investigacion.

Segin los resultados de Basabe Ochoa y colaboradores,’>® en la
investigacion realizada en el Hospital "Dr. Emilio Cubas" durante el 2018 en
la ciudad de Asuncién, no existio una distribucion similar de los pacientes
atendidos por CAKUT en las diferentes regiones sanitarias incluidas en la
muestra. EI 55 % de los infantes pertenecian a la Xl Region Sanitaria
(Central).

En Pinar del Rio, un estudio realizado sobre los defectos congénitos renales
desde el 2009 al 2014 muestra un comportamiento de la prevalencia
independiente de los nacimientos por municipios. EI municipio de San Juan y
Martinez ocupd el primer lugar con 40.6, seguido de La Palma con 32.1 y
Pinar del Rio con 30.7 por cada 10 000 nacimientos.?!

Un estudio realizado en la provincia China de Zhejiang reporta un mayor
riesgo de CAKUT en areas urbanas que las zonas rurales.3

En la Figura 2 se observa una distribucion variable en relacion al afio de
nacimiento, con pocos nacimientos en la década de los noventa (1992 a
1999), frecuencias aproximadas al 0,31 % de forma general y picos maximos

en los afios 2012 (36;11,01 %), 2014 (51; 15,60 %) y el 2015 (25; 7,65 %).
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Se enfatiza en la importancia del diagnostico precoz, asi como en la
necesidad de realizar estudios de pesquisaje de CAKUT.

En el analisis de prevalencia de los defectos congénitos renales realizado
en Pinar del Rio durante el periodo 2009-2014, la tasa de prevalencia
general fue de 23.9 por cada 10 000 nacimientos, sin existir diferencias en
relacion a los diferentes afios del estudio.?! Los resultados obtenidos en la
presente investigacibn no coinciden con este reporte, respecto al
comportamiento durante los diferentes afos.

En el articulo "Prevalence, types, and malformations in congenital anomalies

of the kidney and urinary tract in newborns: a retrospective hospital-based

study” publicado en el 2019, los autores realizan un analisis de los aspectos
epidemioldgicos de las CAKUT en la provincia de Zhejiang en China durante
seis afos. En relacion con la prevalencia se observaron variaciones en el
tiempo, a pesar de que no hubo tendencias lineales significativas se aprecio
un incremento ligero de los casos, atribuido a la realizacion de pesquisas
frecuentes en la poblacion pediatrica y al desarrollo de medios diagndsticos.
13 Los resultados de la presente investigacion coinciden con este autor.

En el estudio realizado por Okoronkwo y colaboradores,'®? que incluyé a 138
infantes se observé una prevalencia de CAKUT de un 20 % en los 10 afios
del estudio.

Segun los resultados obtenidos por Hechavarria y colaboradores, 53 en la
investigacion realizada en Santiago de Cuba no existieron diferencias en
relacion a la cantidad de CAKUT detectadas en los dos afios que

comprendio el estudio.
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En la Figura 3 se observa la distribucion de los fetos y los infantes acorde a
la clasificacion de la CAKUT. Las anomalias en el desarrollo del sistema
excretor fueron las mas frecuentes. El 63,30 % (207) pertenecian a este
grupo con predominio del RVU (61,84 %). En las que afectan al parénquima
renal se incluyen 68 fetos e infantes que representan el 20,80 % del total de
la muestra. Resulta interesante sefialar que la DRMQ unilateral fue la mas
frecuente, 27 pacientes (39,71 %), seguida de la agenesia renal unilateral
diagnosticada en 22 pacientes (32,35 %). Los 36 pacientes con afectacion
de la migracion de los rifilones representan el 11,01 %. De ellos, 34 (94,44%)
tenian ectopia renal. El 4,89 % (16/327), presentaban anomalias multiples.
Un estudio que se realiz6 en Honduras, reporté que la segunda causa de
asistencia a consulta de Nefrologia Pediatrica son las CAKUT (26,5 %),
precedida solo por las infecciones urinarias. Dentro de las anomalias
congénitas atendidas en este centro médico predominaron las que afectan a
las vias urinarias, sobre todo de tipo obstructivo.® En el presente trabajo las
anomalias del sistema colector fueron las mas frecuentes.

Basabe Ochoa y colaboradores, *°! reportaron que el 67, 6 % (48/71) tenian
algun tipo de anomalia del sistema excretor, donde predominé el RVU
(25/48; 52,1 %) . Las anomalias del parénquima renal afectaron al 26,7 % de
los infantes (19/71), en este grupo fue la DRMQ la que predomind (10/19;
52, 6 %). El 5,6 % se correspondié con los defectos de migracion y posicion,
donde la ectopia renal fue la mas frecuente (3/4; 75,0 %).

En el articulo "Diagnéstico prenatal y posnatal de anomalias del tracto

urinario”, los autores consideraron interesante que el 23,4 % de los infantes
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incluidos en el estudio tenian diagndstico de DRMQ y en la mayor parte de
ellos se realiz6 el diagnéstico en la etapa prenatal.*>*

Durante los afios 2010 al 2016 en la provincia Zhejiang, en China se
estudiaron 1 748 038 nifios al nacer. De ellos 2 790 tenian algun tipo de
CAKUT, de los cuales 2 061 infantes tenian alteraciones en el ultrasonido
desde la etapa prenatal sobre todo las que afectan a las vias urinarias. El
promedio de edad gestacional en la que se realizd el diagnéstico fue de
26.57 £ 8.70 semanas.!?

En esta investigacion las anomalias del sistema colector fueron las mas
frecuentes, resultados similares a los descritos en estos articulos.

Al analizar la distribucidon de los fetos y los infantes con defectos congénitos
renales en cada grupo segun el sexo, se observo que de forma general
existi6 un comportamiento similar en relaciébn a esta variable, con una
proporcién masculino/femenino de 1,1:1. Tabla 1

En el andlisis realizado por Li Zy y colaboradores,’®* se observd un
predominio de las CAKUT en varones (OR 1.28, 95 % CI 1.18-1.38) en el
area urbana (OR 1.27, 95 % CI 1.18-1.37).

En el Holtz Children’s Hospital se realiz6 un estudio desde el afio 2004 al

2018, que incluy6 a pacientes con CAKUT severa diagnosticados en etapa
prenatal o en los primeros tres meses de nacidos y que no fallecieron en la
primera semana de vida, mostroO una relacion de masculino/femenino de
8:1.132

En Turquia, Cetinkaya,® realizé un estudio que incluyé a 300 pacientes con

diagnostico de CAKUT, de ellos 203 eran masculinos y 97 femeninos.
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Segun reporta el estudio: Epidemiology and Outcome of CKD in_Omani

Children publicado en el 2019, la principal etiologia de la ERC son las
CAKUT, tres veces mas frecuentes en el sexo masculino que en el
femenino.*®

En Paraguay se estudiaron 71 pacientes con diagnostico de CAKUT con
seguimiento en un centro de referencia de Nefrologia Pediatrica, de los
cuales 30 (42 %) fueron del sexo femenino y 41 (58 %) del masculino
(relacion 1:1,3).%%1

De los 81 pacientes estudiados por Henge Jorge-Alberto y colaboradores>*
en el Hospital Pediatrico "William Soler" en la Habana, 66,7 % eran
masculinos, con una proporciéon M:F de 2:1.

En los resultados de esta investigacion no existieron diferencias en relacion
con el sexo, lo cual difiere de los reportes anteriores.

Mejia Mesa,? en el estudio realizado en Bolivia en el 2015 reportd un ligero
predominio de los hombres (54,4 %). Resultado que coincide con el estudio
realizado en Shanghai por Jiang D y colaboradores. % Los resultados de la
presente investigacion coinciden con lo publicado por estos autores.

El diagndstico prenatal se efectud en el 59,91 % de los casos (173/327) y en
el 31,19 % (102) durante el primer afio de vida. Resulta interesante sefialar
gue a 52 infantes se les diagnostico un defecto congénito luego del afio de
edad; de ellos, en 34 (10,40 %) fue entre uno y cinco aflos y a 18 (5,50 %)
luego de los cinco afos, resultados que se presentan en la Figura 4.

Li Zy y colaboradores '3 describen el diagndstico prenatal en el 73,87 % de

los pacientes estudiados en la provincia China de Zhejiang. Un estudio que
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se realizé en Bolivia incluyé a 67 infantes con CAKUT, de ellos 64 tenian
diagnéstico desde la etapa prenatal (95,5 %).8

De los 330 pacientes incluidos en el estudio realizado en Turquia en el
periodo del 2000 al 2016, 138 (46 %) fueron diagnosticados en el periodo
prenatal. Con una media de edad gestacional de 25,5 + 5,8 semanas.!%®

La investigacion realizada en Paraguay en el afio 2018 reportdé que las
anomalias nefrourolégicas fueron detectadas en edad prenatal en el 31 % de
los pacientes, antes de los 2 afios en 35 %, entre los 2 a 6 afios en 23 % y
después de los 6 afios en 11 %.152

Por su parte, Henge Jorge-Alberto y colaboradores, °* aunque reportaron un
80,25 % de diagnostico prenatal (65/81), encontraron que pacientes con
CAKUT importantes fueron detectados después del nacimiento. En este
estudio se obtuvieron resultados similares. En estos resultados influyen
aspectos importantes como el fenotipo de CAKUT, la tecnologia disponible y
la pericia del observador.

En la Tabla 2 se presenta la edad al diagnéstico de los fetos y los infantes
segun los diferentes grupos de CAKUT. El 52, 91 % del total de los infantes
estudiados se detectaron desde la etapa prenatal. Llama la atencion que
aproximadamente el 15% de los casos se diagnosticaron luego del afio de
vida (el 10,40 % entre uno y cinco afos y el 5,50 % posterior a los cinco
afos). En relacion con los grupos de CAKUT, el 72,06 % de las anomalias
del parénquima renal, el 49,28 % de las del desarrollo del sistema colector y
el 75 % de las mudltiples se sospecharon mediante los ultrasonidos

realizados durante la gestacion. Por su parte, en los que presentaron
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alteraciones de la migracién de los rifiones, la edad al diagnostico fue similar
con discreto predominio durante el primer afio de vida (36,11 %).

En estudio realizado en Beijing se realizo el tamizaje por ultrasonido a 2 655
neonatos. De los cuales, a 82 se le diagnostico algun tipo de CAKUT. En 35
infantes de los 44 que tuvieron ultrasonido prenatal alterado, se confirmé la
presencia de este tipo de alteracion. Entre los 2 655 recién nacidos
evaluados, 2 611 recién nacidos tuvieron una ecografia urinaria prenatal
normal. Entre estos neonatos con ecografia urinaria normal durante el
embarazo, se diagnosticaron 47 CAKUT después del nacimiento, con una
incidencia del 1,8 %. Las anomalias mas frecuentes detectadas desde etapa
prenatal fueron las del sistema colector.1??

En el Centro Provincial de Genética Médica de Santiago de Cuba durante los
afios 2015 y 2016, se realiz6 ultrasonido fetal en 273 gestantes y en 59
(21,61%) se detect6 algun tipo de CAKUT. El 42,4 % pertenecian al grupo
de las anomalias del sistema colector seguidas de las del parénquima renal
en menor proporcion.’>® Los resultados de esta serie de pacientes son
similares a los antes citados.

De los 327 casos con defectos congénitos renales, nacieron 299 (91,44 %),
Tabla 3. Hubo 28 embarazos (8,56 %) que no llegaron a feliz término, de
ellos en 27 se interrumpio la gestacion por criterio médico y uno fallecid
intrattero. A pesar de que la mayor parte de las CAKUT pertenecen al grupo
de las anomalias en el desarrollo del sistema colector, al analizar los que no
nacieron, existié un ligero predominio de las que afectan al parénquima renal
en relacion con el grupo de mayor presentacion (46,43 % y 39, 29 %

respectivamente). Se considera que estos resultados se corresponden con la
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severidad del fenotipo especifico de las anomalias del parénquima renal
diagnosticadas en esta serie de pacientes. Resulta interesante sefialar que
la displasia renal multiquistica y la agenesia renal bilateral afectaron
bilateralmente al 8,82 % y al 5,88 % de los pacientes con anomalias del
parénquima renal, respectivamente.

Durante los afios 2006 al 2017 en Santiago de Cuba se realiz6 un estudio
que incluyé a 967 gestantes con diagndstico de defectos congénitos en el
feto. Al agruparlos por aparatos o sistemas resultdé que los mas frecuentes
pertenecian a las anomalias del sistema genitourinario (25,2 %), seguidas de
las del sistema nervioso central (23,4 %) y las del sistema cardiovascular
(18,1 %). De las 244 que tenian afectacién del sistema genitourinario se
realizé la interrupcion voluntaria del embarazo en 78 (12,5 %). Entre las que
continuaron su gestacion con estricto control médico predominaron las
CAKUT, las cuales representaron el 48,3 % (con 166 casos de 344
diagnosticados con diferentes tipos de defectos congénitos).t>’

Al analizar la Tabla 4 se observa que, del total de nacidos vivos, 278
nacieron a término (92,98 %). Aunque en cada grupo de clasificacion de las
CAKUT existi6 un comportamiento similar, se aprecid6 una frecuencia
ligeramente mayor de los nacimientos pretérmino en el grupo de las
anomalias multiples (27,08 %) y en las anomalias del parénquima renal
(14,55 %).

En estudio realizado durante 15 afios en pacientes con CAKUT severas
diagnosticada intrautero o en los primeros tres meses de vida que cursaron
con oligohidramnios, disfuncion renal al nacer y que se caracterizaban por

tener obstruccion de las vias urinarias, se expone que la media de la edad
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gestacional fue de 36 semanas.'®? Los resultados de esta serie coinciden
con los de la investigacion antes mencionada.

Mejias Mesa y colaboradores,® dan a conocer una mediana de edad
gestacional de 38.8 semanas (RIC 37.5 — 39.7) y 338 nacimientos (15.9 %)
con menos de 37 semanas de gestacion. Jiang D y colaboradores 1°¢, no
encontraron diferencias en relacion a la edad gestacional.

Cetinkaya y colaboradores!®® reportaron que la prematuridad afect6 al 8,6 %
de los 330 pacientes incluidos en la muestra. La mediana de la edad
gestacional fue de 35 semanas. Los datos obtenidos en la actual
investigacién no concuerdan con los que se presentan en este articulo.

Al realizar el analisis de la distribucion de las CAKUT segun la clasificacion y
el peso al nacer de los pacientes, segun se presenta en la Tabla 5 se obtuvo
que, del total de la muestra estudiada, 228 tuvieron peso normal al nacer
(69,72 %). Si bien se observa un predominio de los nacidos con peso normal
en cada grupo de CAKUT, es importante sefalar que el 38, 46 % de los
infantes con anomalias multiples y el 20,00 % de los que tenian anomalias
relacionadas con la migracion de los rifiones tuvieron bajo peso al nacer.

Un estudio que se realizé el Holtz Children’s Hospital en infantes con CAKUT

severa, mostroé que el peso promedio al nacer fue de (2,712gr + 660). 132 En
la investigacion realizada por Jiang y colaboradores,'®¢ |la mediana del peso
al nacer de los infantes con algun tipo de CAKUT fue menor al compararlos
con los que no tenian este tipo de anomalia del desarrollo. En la presente
investigacion se observo que los infantes con disminuciéon del peso al nacer,
se correspondian con los pacientes con CAKUT multiples que, de forma

general constituyen los fenotipos mas severos.
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En los resultados publicados por Liu y colaboradores,*?® no se observo
asociacion entre el bajo peso al nacer y la presencia de algun tipo de
CAKUT.

3.2 Andlisis bivariado con los factores de riesgo asociados a las
anomalias congénitas renales y de las vias urinarias

En la Tabla 6 se muestran los resultados luego de realizar el analisis
bivariado de los factores de riesgo asociados a las anomalias congénitas
renales y de las vias urinarias.

La mediana de la edad materna en el grupo de los enfermos (casos) fue de
26 afios, con un rango intercuartilico entre 22 y 30 afios. En los sanos
(controles) fue de 25 afios, con un rango intercuartilico entre 22 y 29 afos.
No existen diferencias significativas en los rangos promedios de la edad
materna entre los grupos estudiados, evaluada mediante el test de Mann-
Whitney con un valor de p=0,067.

El test de Ji-cuadrado de homogeneidad se aplicé para el resto de las
variables analizadas. No se encontré asociacion entre el sexo del paciente y
la presencia de CAKUT (p =0,110). Las demas variables: habito de fumar
(incluye a las fumadoras pasivas), consumo de alcohol, antecedentes
familiares de CAKUT vy de litiasis renal, anemia, HTA cronica y la
gestacional, la diabetes pregestacional, la gestacional y la malnutricion por
excesos, Si tuvieron una asociacion significativa (p<0,001).

La fortaleza de la asociacion de las variables estudiadas con las CAKUT fue
calculada a través del OR. Se obtuvo que la malnutricibn por exceso
(sobrepeso y obesas) fue el de mayor fuerza de asociacion (OR 31,83), le

siguieron la HTA y la Diabetes gestacional con OR de 18, 70 y de 18, 41,
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respectivamente. Resulta interesante este resultado porque tanto el
sobrepeso materno como la obesidad, constituyen factores de riesgo para la
HTA y la Diabetes en la poblacion general y en las gestantes, en particular.
En relacién con la Diabetes pregestacional, reconocido factor de riesgo de
las anomalias congénitas, dentro de ellas las renales, se obtuvo en esta
investigacion un OR de 2,29, con un IC de 1,06 - 4,92, para un 95 % de
confiabilidad. Este resultado se atribuye al caracter preventivo del Sistema
de Salud Publica en Cuba que ha desarrollado en los ultimos 60 afios varios
programas de atencidon médica encaminados al control de los factores de
riesgo de diferentes enfermedades, entre las cuales se encuentra la
Diabetes Mellitus y la HTA en el contexto de las crénicas no trasmisibles, asi
como la atencion al riesgo preconcepcional.

En un estudio de cohorte realizado en Japon, se estudiaron 100 239 nifios
en 15 centros de investigacion en un periodo de cinco afios. De ellos, 560
(0,6 %) recibieron un diagnostico de CAKUT. EIl 33, 8 % de las madres de
estos infantes fumaron durante el embarazo (57 con CAKUT aisladas, 12.8%
y 22 con CAKUT asociadas a otras anomalias congénitas, 21.0 %). Resulta
interesante el elevado consumo de alcohol durante el embarazo, el 53.8 %
de las madres cuyos hijos tenian CAKUT aisladas y el 49,3 % de las que sus
hijos tenian CAKUT sindromicas. La obesidad, la HTA y la diabetes resulto
ser menos frecuentes en ambos grupos, pero con ligero predominio en el
segundo.®?

En el articulo publicado por Jiang D y colaboradores,*®® de un total de 1 410
pacientes con defectos congénitos cardiovasculares, 104 tenian algun tipo

de CAKUT. No se reportaron diferencias significativas respecto a la edad
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materna, sexo, consumo de medicamentos durante el embarazo y la edad
gestacional. Los resultados de esta investigacion coinciden con estos
resultados respecto a la edad materna y el sexo.

El estudio de cohorte realizado por Chen y colaboradores'®® durante 10 afios,
reportdé una incidencia de defectos congénitos renales de 13, 86 x 10 000
nacidos vivos. Entre los factores de riesgos asociados a anomalias congénitas
en general, presentaron una asociacion significativa (p<0,0001) la edad
materna mayor de 30 afios, con un riesgo relativo (RR) de 1.45 y en edad
superior a los 45 afios, se incrementa el RR a 2.29. Dentro de las
enfermedades maternas se asocié la HTA (RR: 1.75), las enfermedades
renales (RR: 1.51), infeccién urinaria (RR: 1.17), anemia (RR: 1.08), asi como
la diabetes pregestacional (RR: 1.22) y la diabetes gestacional (RR: 1.04).
Resultados similares se obtuvieron en esta serie de pacientes, en relacién con
la anemiay a la HTA.

En el andlisis realizado por Capobianco y colaboradores, 8 se encontré que
en el hijo de madre diabética son mas frecuentes las anomalias congénitas
que en los que no son hijos de madres diabéticas. Esta diferencia resulto
mayor en la evaluacién postnatal, que ademas del ultrasonido incluyé el
examen fisico del neonato.

En un estudio realizado en el norte de ltalia, las madres con diabetes
pregestacional y que fuman tienen un riesgo relativo de anomalias
congénitas que varia de 2.66 a 9,35. En el caso de la HTA, el RR es de 3,
46 con un 95 % de confiabilidad y el IC entre 0,43 — 27,62. 62

Un meta-analisis realizado en el Reino Unido, muestra las evidencias

epidemiologicas sobre la asociacion que existe entre la diabetes durante el
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embarazo y la CAKUT. Se considera que los hijos de madres con cualquier
tipo de diabetes incrementan en un 50 % el riesgo de CAKUT al compararlo
con los hijos de madres sin diabetes con un riesgo relativo de 1:51, 95 % de
confiabilidad y un IC de 1.36—1.67. Si la madre tiene diagnostico de diabetes
pregestacional, se incrementa dos veces la posibilidad de tener un hijo con
algun tipo de CAKUT (RR, 1.97; 95 % IC, 1.52-2.54). En las madres con
diabetes gestacional este riesgo se incrementa en un 39 % (RR, 1.39; 95 %
IC, 1.26-1.55) comparado con las madres sin diabetes. Luego de analizar
los articulos seleccionados que incluye 15 estudios de casos y controles y 11
estudios de cohorte, se considera por los autores que entre el 2y el 3,7 %
de las CAKUT en Estados Unidos y hasta el 14 % en otras poblaciones,
pudieran ser eliminadas si se logra prevenir o eliminar la diabetes
gestacional. 159

Dyck R,!” Capobianco y colaboradores® consideran que las CAKUT
asociadas a la diabetes pregestacional son potencialmente prevenible con
un manejo adecuado de la glucemia materna. Aspecto que se considera
importante en los resultados de esta investigacion al observarse que la
diabetes pregestacional y gestacional son factores de riesgo asociados, pero
luego de utilizar la regresion logistica multivariada, no constituyeron factores
predictores. Los resultados pueden estar relacionados con el desarrollo del
Programa de Atencion al Paciente Diabético, con énfasis en la mujer que
tiene esta enfermedad como parte del trabajo para el control del riesgo
reproductivo preconcepcional.

Mejia Mesa® en su articulo "Frecuencia de malformaciones congénitas

renales y del tracto urinario y su asociacion con factores maternos y del
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neonato”, no encontr0 asociacion entre la diabetes gestacional y
pregestacional con la presencia de CAKUT en los hijos. El autor atribuye
estos resultados al estricto control metabdlico de las maternas, quienes
estaban ingresadas en un programa de alto riesgo obstétrico. Sin embargo,
segun los resultados de este autor, el tabaquismo se comporté como un
factor asociado a la presencia de CAKUT. Las madres que consumian
tabaco tuvieron una frecuencia de malformaciones de 125 % en
comparacion con un 3 % de frecuencia en las gestantes no fumadoras (p =
0.037). Las enfermedades renales se presentaron en el 0,6 % de las
embarazadas, dentro de ellas la litiasis renal con dilatacién pielocalicial.
Otros factores maternos como el consumo de drogas, la obesidad y la HTA
no demostraron tener una asociacion significativa con la aparicion de las
CAKUT. Dentro de los factores neonatales, el sexo masculino se comporté
como un factor asociado, mientras la prematuridad o el bajo peso al nacer no
presentaron comportamiento similar.

La prevalencia de la diabetes gestacional es significativamente mayor en
madres sobrepeso (28,1 %) que en las que presentan bajo peso (16,7 %) y
en aquellas con peso normal (16,0 %) (p<0,05), segun los resultados del
estudio realizado en Bangladés por Bhowmik y colaboradores.'®® Se
considera que la obesidad durante el embarazo incrementa el riesgo de
complicaciones como la preeclampsia y la diabetes gestacional. 161

Chen y colaboradores?®? realizaron un estudio de cohorte que incluyé a 12
029 embarazadas, se obtuvo como resultados que la HTA gestacional se
presento en el 2,04 % de las gestantes con bajo peso, en el 2,31 % de las

normopeso, en el 6,27 % de las sobrepeso y en el 12, 27 % de las obesas,
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asociacion que resulté significativa (p<0,001). En relacién con la diabetes
gestacional se observo en el 3,50 % de las embarazadas bajo peso, en el
7,05 % de las normopeso, en el 14,88 % de las madres sobrepeso y en
23,73 % de las obesas. Se observo que la diabetes gestacional fue mas
frecuente en las madres con mayor peso corporal, asociacion que resultd
significativa (p<0,001).

En el estudio de casos y controles realizado por Soylu y colaboradores,'%3 se
obtuvo que la diabetes mellitus gestacional fue dos veces mas comun en el
grupo de estudio en comparacion con el control (10 % frente a 5 %), aunque
no tuvo significacion estadistica. La frecuencia de sobrepeso/obesidad
materna (67 % y 69 %, respectivamente) fue elevada en ambos grupos. El
peso de la madre previo al embarazo y el aumento de peso durante este
periodo, fue significativamente mayor en el grupo de estudio en comparacion
con el grupo de control (0.263+0.032 y. 0,246+0,031, p<0,001).

En el metandlisis realizado por Lee y colaboradores, % se encontr6
evidencia de una asociacién positiva entre la obesidad durante el embarazo
y el riesgo de defectos congénitos con un OR: 1,17 (1,14-1,20).

La causa fundamental de la anemia durante el embarazo es el déficit de
hierro y muchos estudios sefialan la importancia de este mineral junto a
otros micronutrientes para la embriogénesis, en general y, en particular en la
nefrogenesis, pero no todos obtienen resultados similares.”®

En estudio realizado en pacientes con asociacion VACTERL, que
comprende anomalias a nivel vertebral, ano-rectal, cardiaca, traqueo-
esofagica, renal y en las extremidades se observo que los padres que

usaron técnicas de reproduccion asistida, tenian un mayor riesgo de
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VACTERL en la descendencia (OR 4,4 [IC del 95 %: 2,1-8,8]). Ninguna de
las madres de los casos tenia diabetes mellitus pregestacional. EI OR
ajustado en la primiparidad y en las madres con multiples embarazos fue
similar (OR 1,5), resultado analogo se obtuvo en relacion con el sobrepeso y
la obesidad materna (1,8 [1,2-2,8] y 1,8 [1,0-3,4]). El uso constante de
suplementos de acido folico durante el periodo periconcepcional
recomendado, puede reducir el riesgo de VACTERL (0,5 [0,3-1,0]). El
tabaquismo materno resulté en un aumento de casi el doble del riesgo de
VACTERL.16%

En el articulo "Litiasis renal", Garcia Nieto y colaboradores!®® realizaron una
revision tedrica respecto a la asociacion entre urolitiasis y anomalias
congénitas del tracto urinario. Aspecto que resulta bien conocido y se
relaciona con la infeccion y el estasis de la orina. Esto Ultimo es mas
evidente en la obstruccién de la union pieloureteral, en pacientes con esta
anomalia congénita la incidencia de litiasis se ha situado entre 16 y 44 %.
Garcia Nieto y colaboradores!®” en el estudio "Historia familiar de litiasis
renal en pacientes diagnosticados de infeccién del tracto urinario por

Escherichia coli" incluyd a 104 pacientes con diagndstico de infeccién

urinaria y tenia como uno de sus objetivos determinar si la prelitiasis estaba
asociada a las cicatrices renales y al RVU. Al analizar el riesgo de prelitiasis
en pacientes con RVU se obtuvo un OR de 5,2 (p = 0,034).

Investigacion realizada en Arabia Saudi, encontré que mas del 25 % de los
nifios con litiasis renal tenian algin tipo de CAKUT.1%® E| andlisis de los

datos de esta investigacion reflejan que el 22,02 % de los infantes con
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CAKUT tenian antecedente familiar de litiasis renal, sobre todo las de tipo
obstructivo.

En una revision realizada en México sobre el efecto del tabaquismo pasivo
en mujeres embarazadas no fumadoras, se incluyeron 19 estudios (ocho de
casos y controles, siete transversales y cuatro de cohorte), de ellos, dos
median niveles de nicotina en sangre, se encontré que se asocia a un mayor
riesgo de tener hijos con anomalias congénitas en general (OR: 1,13; IC
95%: 1,01 a 1,26).1%° En la presente investigacion se analizé el habito de
fumar materno, se incluyeron a las fumadoras pasivas y alcanz6 un 48,32 %
en las madres cuyos hijos tenian algun tipo de CAKUT.

Existe reporte en la literatura respecto al efecto que tiene el habito de fumar
de la abuela durante la gestaciéon en el perfil de metilacion del ADN de los
nietos, independientemente de que la madre fume durante el embarazo.1’°
3.3 Valoracion por criterios de expertos de la relevancia de los factores
de riesgo asociados a CAKUT

El nivel de concordancia de los experto segun Kendall!’* con la
correspondiente prueba de hip6tesis se muestra a continuacion, Tabla 7. Se
constata que se rechaza la hipotesis nula (Ho) de que no existe comunidad
de preferencia entre los expertos para un nivel de significacion de 0,001, lo
que garantiza que con un 99 % de confiabilidad es posible hacer
valoraciones a partir del consenso de estos expertos.

Las frecuencias de los criterios de expertos asignadas a los lugares en orden
creciente se presentan en la Tabla 8, en la cual se distinguen algunos
indicadores: antecedentes familiares de anomalias renales y de las vias

urinarias, diabetes pregestacional, diabetes gestacional y malnutricion por
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exceso que ocupan los lugares mas destacados. El indicador sexo ocupa el
lugar de menor importancia y el resto se dispersan.

El grafico de barras, Figura 5, ilustra la distribucion de frecuencia de los
factores de riesgo segun valoracion por expertos y nos acerca al resultado.
Los expertos organizaron los factores de riesgo de menor a mayor
importancia. De esta manera, los que ocupan los lugares 8,9, 10 y 11(mayor
relevancia) aparecen en color rojo, los de color negro son los que ocupan los
lugares menos significativos y se corresponde con los lugares 1,2,3 y 4. Por
su parte los representados con el color verde, ocupan lugares intermedios.
De ahi que los antecedentes familiares de CAKUT, la malnutricion por
exceso, la diabetes pregestacional y la gestacional son los factores mas
relevantes, mientras que la anemia, el consumo de alcohol, el habito de
fumar y el sexo son considerados de menor importancia, el resto de los
factores (la HTA gestacional, la HTA crénica y los antecedentes familiares de
litiasis renal) muestran un valor intermedio como factores de riesgo
asociados a CAKUT segun los expertos consultados.

Los resultados finales del consenso basado en el algoritmo de Légica Difusa,
segun los trabajos de Crespo realizado en el 2013 recogido en el libro
Expertos y prospectiva,'3® se muestran en la Tabla 9.

El algoritmo difuso redistribuye mejor la tabla de consenso. Resulta
importante tener presente que el consenso no es solo mayoria, también
exige la menor distancia entre la mayoria y la minoria, por eso no hay criterio
para dar un segundo lugar.

La grafica de indices por indicadores o factores de riesgo se muestra en la

Figura 6. Resulta importante tener presente que este indice se obtiene de
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dividir la suma de los valores correspondientes a las valoraciones dadas por
los expertos entre el maximo valor posible a alcanzar (143 en este caso
dado que al tener 13 expertos y ser 11 el valor asignado al mayor valor de
escala (Indispensable) se tiene: 13 x 11 = 143; de modo que el indicador 1
obtuvo 11 valoraciones de 1 y 2 valoraciones de 2, que hacen un total de 15
y 15/143=0,104895). Este indicador tiene la ventaja de dar siempre un valor
entre cero y uno y, por tanto, facil de representar y visualizar como indicador
de la valoracion dada por los expertos.

Una vez analizados los datos se evidencia que:

1. Los indices de los indicadores varian entre 0,1049 y 1 y en el orden
se corresponden con las valoraciones dadas en el resumen de la tabla
anterior.

2. Solo un indicador: “Los antecedentes familiares de anomalias
congénitas renales y de las vias urinarias” (No. 4) obtuvo la maxima
valoracion por todos los expertos lo que hace que sea el indicador de mayor
peso del indice predictor.

3. Los indicadores de mas alta valoracién son los nimeros 4, 11, 10y 9
relacionado con: los antecedentes familiares de anomalias congénitas
renales y de las vias urinarias, malnutricién por exceso, diabetes gestacional
y la pregestacional.

4. Los indicadores de mas bajo valor relativo son los nimeros 1, 2, 3y 6
(sexo, habito de fumar, consumo de alcohol y anemia durante el embarazo).
En este caso el indice indica una ligera diferencia entre los indicadores
habito de fumar y anemia durante el embarazo (empatados en la tabla

anterior). Se le confiere a la anemia una superioridad de 0,014 sobre el
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habito de fumar por lo que es preferible dejarlos en tercer lugar como indica
la tabla anterior.

Al respecto, se considera que el antecedente familiar de CAKUT, constituye
un factor de riesgo importante sobre la base de los aspectos genéticos que
determinan, en gran medida, la nefrogénesis. Otro aspecto importante,
resulta el inadecuado control metabdlico en las madres diabéticas, dado por
la elevacion de la HbAlc. Elemento que favorece un ambiente uterino
inadecuado y constituye un fuerte factor teratogénico que altera el desarrollo
fetal, propiciado en muchas ocasiones por el sobrepeso y la obesidad
materna, sobre todo la diabetes gestacional.

A la luz de los conocimientos actuales, este factor de riesgo es controlable.
Resulta importante para alcanzar este objetivo el trabajo en equipos
multidisciplinarios encaminados, no solo al control metabdlico de la madre
diabética, sino al control de todas las enfermedades crénicas no trasmisibles
que pueden influir en el desarrollo fetal.

En relacién con el antecedente familiar de litiasis renal, aunque aun sigue sin
conocerse con exactitud la relaciébn patogénica entre la urolitiasis y las
CAKUT, se debe tener presente que esta asociacion se reporta desde los
anos 20 del pasado siglo.

Los expertos comparten estos criterios y enfatizan en la necesidad de
cumplir los programas establecidos por el Sistema Nacional de Salud
Publica en Cuba encaminados al control de estas enfermedades, de manera
que se pueda disminuir la incidencia de anomalias congénitas, en general y
de las CAKUT, en particular.

3.4 Analisis multivariado y construccion del indice predictivo
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El analisis integrado de los factores de riesgo de tener hijos con CAKUT por
medio de la regresion logistica multivariada, permitié determinar los factores
predictivos en la muestra estudiada y la construccion del indice predictivo.
Se realizé mediante la introduccion en la ecuacion de estos factores y quedo
compuesto por las siguientes variables: malnutricibn por exceso, HTA
gestacional, habito de fumar, antecedentes familiares de CAKUT vy de litiasis
renal y anemia, Tabla 10. Se muestra, ademas, la ecuacién del indice
predictivo y el nhomograma predictivo, Figura 7. La probabilidad de tener
hijos con CAKUT, segun este indice y el nomograma de riesgo, se encuentra
entre cero y uno. Mientras mas cercano a uno, mas probabilidad tiene la
gestante de tener hijos con CAKUT. El punto de corte es 0,5.

El articulo publicado por Liu y colaboradores'?® expone el conjunto de
factores de riesgo que tienen una fuerte asociacion con las alteraciones en el
ultrasonido renal realizado antes de los seis meses de vida, sefialan que el
parto pretérmino, el oligohidramnios, las alteraciones renales detectadas en
el ultrasonido prenatal y el hipotiroidismo gestacional tienen un valor
predictor de CAKUT en el realizado luego del nacimiento. Enfatizan en la
necesidad de la pesquisa a los lactantes que presenten estos factores de
riesgo, pero no se demostro asociacion del peso al nacer, de la Diabetes, la
HTA y de las infecciones de las gestantes con la presencia de CAKUT en los
hijos.

Las caracteristicas de la poblacion que se estudid, resultan aspectos
importantes a considerar, si se tiene en cuenta que estos factores asociados
a las anomalias congénitas, en general y de las CAKUT, en particular

pueden tener un comportamiento diferente respecto a los aspectos que
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actuan sobre el ambiente uterino en cada muestra objeto de investigacion y
que obedece a diferentes causas. De ahi la necesidad de evaluar los
instrumentos predictores propuestos.

En el estudio realizado por Alvarez y colaboradores, 172 se analizaron los
factores predictores del dafio renal a largo plazo en nifios con RVU. Se
determind que los que tenian alto grado de reflujo con necesidad de
tratamiento quirdargico tuvieron un OR = 5.60, (IC 95 % 1.54-0.31) y los que
presentaron dafio renal al momento del diagndstico tuvieron un deterioro
mayor de la funcion renal (p=0,005).

Durante cinco afios (2010-2015) en la ciudad de Shanghai se realizdé un
tamizaje mediante ultrasonido renal a los recién nacidos que tenian factores
de riesgo para presentar algun tipo de CAKUT (edad gestacional menor de
37 semanas, peso al nacer inferior a 2500 gr o superior a 4000 gr,
oligohidramnios, edad materna superior a los 35 afios, diabetes mellitus
gestacional, HTA gestacional, hemorragia intracraneal o infecciones, asi
como hiperbilirrubinemia). La muestra qued6 conformada por el 8 % de
todos los nacidos en este periodo. Se detecté dilatacion de la pelvis renal en
el 13,4 % de los pacientes. Los estudios protocolizados permitieron
diagnosticar en el 0,2 % de los infantes otros fenotipos de CAKUT, en los
cuales no existi6 dilatacion de la pelvis renal. Sobre la base de los resultados
del analisis de la curva ROC en la muestra analizada, el punto de corte
optimo de la dilatacion del diametro anteroposterior de la pelvis renal para la
deteccion de una uropatia obstructiva importante es de 9,7 mm o mas, con

una sensibilidad del 81,8 % (IC del 95 %: 48,2% a 97,7 %), especificidad
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80,3 % (IC 95 %: 77,0 % a 83,3 %), razon de verosimilitud positiva (+LR)
4,13 y razén de verosimilitud negativa (-LR) 0,23.118

3.5 Valoracién del rendimiento aparente del indice predictivo

Una vez obtenido el indice predictivo se impone su validacion, la cual se
evalué mediante su calibracién y poder de discriminacion.

Calibracion del indice predictivo

En la Tabla 11 se muestra la calibracion del modelo mediante la prueba de
Hosmer- Lemeshow. Se obtuvo un valor de Ji cuadrado de la prueba de
0,693 con una significacion de 0,875 superior a 0,05. Este resultado permite
considerar que el indice predictivo posee un buen ajuste a los datos. Se
acepta la Ho.

La calibracién se investiga comunmente mediante la prueba de Hosmer y
Lemeshow que permite evaluar el valor de la desviacion entre lo observado y
lo esperado. 73 Aspecto importante en varios tipos de investigaciones
médicas. 174176

Capacidad de discriminacion

Para probar el desempefio, se evalué la capacidad del indice para
discriminar entre las madres cuyos hijos nacieron con o sin CAKUT. Para
ello se utilizé la curva ROC, Figura 8. El &rea bajo la curva fue de 0,894; (IC:
0,862-0,925). Este resultado permite plantear que el indice predictivo tiene
buena capacidad discriminatoria.

Los resultados obtenidos en la calibracién y la capacidad discriminatoria,
demuestran que el indice predictivo propuesto tiene un buen rendimiento y
puede predecir adecuadamente si las embarazadas van a tener un hijo con o

sin CAKUT.
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3.6 Validacién del indice predictivo

Los resultados de la validacion interna del indice predictivo se presentan en
la Tabla 12.

Se puede observar que existe similitud entre los porcentajes correctos en
ambos grupos (muestra de entrenamiento y muestra de prueba) y en el
porcentaje global al comparar la presencia o no de CAKUT. En la muestra de
entrenamiento se obtuvo un porcentaje correcto de un 97,6 % en los que no
tenian CAKUT y un 58,5 % en los que si la tenian. En el grupo de prueba se
obtuvo igual porcentaje correcto en los que tenian este tipo de anomalia
congénita y en los que no las tenian, el valor fue de 58,3 %. El porcentaje
global mostré resultados similares.

En la Tabla 13 se muestran las medidas de eficacia y desempefio del indice
predictivo propuesto aplicado en las muestras de entrenamiento y prueba.

La sensibilidad es aproximadamente de un 58 % en ambos grupos
muestrales, lo que significa que la probabilidad de que el indice propuesto
pueda predecir la presencia de CAKUT en aquellos que realmente la tienen
es de 0,58. La especificidad, por su parte se refiere a la probabilidad de que
la prueba identifique como no enfermo a aquél que efectivamente no lo esta,
es decir, en un 97 % el indice propuesto puede predecir desde la gestacion,
el nifio o nifla que va a nacer sin CAKUT en los que realmente no la tienen.
La exactitud o indice de validez define la proporcion de individuos
clasificados correctamente. En la muestra de entrenamiento se corresponde
con el 87,80 % y en la muestra de prueba fue de 83,62 %. La diferencia
entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos, expresada

mediante el indice de Youden (I1J), es de 0,56 en ambos grupos muestrales,
88



es mas de la mitad del valor posible que es 1. El 1J no se afecta por la
seleccion de la prevalencia, de ahi la importancia de su aplicacién en esta
investigacion que estudia las CAKUT, entidad con prevalencia muy variada
segun los diferentes autores consultados.!3 21 151

Se consideré que el valor del IJ de 0,56 no dejé claro si el indice predictivo
tiene mejor sensibilidad o especificidad, de ahi la necesidad de analizar cada
uno de estos indicadores. Este resultado obedece a que el valor de la
especificidad es mayor que la sensibilidad en ambos grupos.

La razén de verosimilitud es independiente de la prevalencia. Se utilizé para
determinar cuantas veces es mas probable que el test sea positivo en los
enfermos que en los no enfermos. La razén de verosimilitud positiva significa
que es 24 veces mayor la probabilidad de que el indice predictivo sea
positivo en los infantes con CAKUT que en los que no tienen CAKUT. La
razén de verosimilitud negativa (0,43) se interpreta a partir del cociente
1/0,43=2,33 que expresa que es dos veces mayor la probabilidad de que el
indice predictivo sea negativo en los nifios sin CAKUT que en aquellos que
si tienen algun tipo de este grupo de anomalias congénitas. El resultado de
la -RV es 0,43, valor cercano a cero y el valor de la +RV es 24, lo que
permite considerar como un buen test al indice predictivo propuesto.4”. 177

El valor del coeficiente de concordancia de Kappa (K) fue de 0,633 para la
muestra de entrenamiento y de 0,610 para la de prueba, con p= 0,000; lo
que permite considerar que tiene un buen grado de acuerdo, es decir que
existe concordancia o coincidencia entre los valores observados y predichos

de la variable dependiente en cada caso.
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No existen diferencias en los valores de las medidas anteriores entre ambos
conjuntos de datos por lo que el resultado de la validacion se cataloga como
satisfactorio.

Se calcularon las areas bajo las curvas ROC para comparar la capacidad
discriminatoria del indice, tanto en la muestra para el entrenamiento como en
la que se utilizé para prueba, con valores superior a 0,80; lo cual segun la
clasificacion de Swets,'#” se considera util para algunos propésitos, es decir
con una exactitud intermedia.

El indice predictivo propuesto se aplicé tanto en la muestra de entrenamiento
como en la de prueba y se calcul6 el area bajo la curva ROC para evaluar la
capacidad discriminatoria del mismo, Figura 9. En la muestra de
entrenamiento (656 pacientes) el indice generd un area bajo la curva ROC
de 0,894 (IC de 95 %: 0,862- 0,925), mientras que al aplicar el indice en la
muestra de prueba (458 pacientes), el area bajo la curva fue de 0,861 (IC de
95 %: 0,823-0,899). Segun la clasificacién de Swets, 4’ se puede considerar
que existe una exactitud moderada y permite sefalar que el indice predictivo
propuesto es Util para predecir en las gestantes el tener hijos con CAKUT.

La evaluacion de la calibracién del indice predictivo se realizd, ademas en la
muestra para validacion (458 pacientes) con el objetivo de probar la validez
interna. En la Tabla 14 se observa que el indice no mostré buena calibracion
pues se obtuvo un valor de p < 0,05. El resultado de calibracion del indice
creado en esta investigacion se considera adecuado a pesar de que la
prueba de Hosmer y Lemeshow en la muestra de validacion no puede
considerarse buena. La division en deciles ha sido criticada por algunos

autores, que sugieren realizar este analisis por subgrupos, pues se ha visto
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que esta prueba tiene pobre potencia para detectar dificultades en la
calibracion en las muestras de nuevos pacientes. Resulta importante tener
en cuenta las caracteristicas de cada grupo de pacientes, sobre todo si se
analiza la prediccion de enfermedades con baja prevalencia en muestras
pequefias, como sucede con la CAKUT.178 179

En el presente estudio se pudo demostrar buena calibracion del indice
predictivo propuesto tanto para la muestra de entrenamiento como para la de
validacion, al calcular la puntuacion de Brier, con valores de 0,09 y 0,12
respectivamente, Tabla 15. Se considera una funcion de puntuacion
estrictamente adecuada que mide la precision de las predicciones
probabilisticas, que toma un valor entre cero y uno. Se considera que cuanto
mas baja sea la puntuacion de Brier para un conjunto de predicciones, mejor
sera la calibracion. &0

3.7 Construccion de la escala de riesgo

A partir de las variables incluidas en el indice predictivo se construye la
escala de riesgo de tener hijos con CAKUT, Tabla 16. La escala cuantitativa
continua es la sumatoria de todos los posibles valores que tedéricamente
pudiera obtener el paciente, que puede alcanzar un maximo de 14 puntos, Si
tenemos en cuenta que tres items tienen un valor de tres puntos, dos con
valor de dos puntos y uno con valor de un punto.

3.8 Validacion de la escala de riesgo

Para la validacion de la escala se utilizd el area bajo la curva y el test de
Hosmer-Lemeshow. Los resultados que se presentan en la Tabla 17 y en la

Figura 10, demuestran que la escala tiene un adecuado rendimiento, segun
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los criterios de Sweet!4’ para el area bajo la curva que se encuentra en el
rango entre 0,7 a 0,9.

La curva ROC constituye un método estadistico para determinar la exactitud
diagnostica de pruebas que utilizan escalas continuas con amplio uso en las
investigaciones de las Ciencias Médicas. Se utiliza con tres propositos
especificos: determinar el punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad
y especificidad mas alta, evaluar la capacidad discriminativa del test
diagnéstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos y enfermos,
motivo por el cual se utilizd en esta investigacidon y para comparar la
capacidad discriminativa de dos o mas pruebas diagndsticas que expresan
sus resultados como escalas continuas. Los resultados que del mismo
derivan, determinan en muchos casos la calidad de las investigaciones y las
decisiones en la practica profesional. 177 181,182

3.9 Estratificacién del riesgo

Para conformar la escala ordinal se trabaj6 con la muestra de entrenamiento.
Para ello se calcularon los percentiles 75 y 90 (P7s y Poo) que permitio
estratificar el riesgo de tener hijos con CAKUT, Tabla 18. Se calcularon
sobre la base de la distribucion de los pacientes acorde a la puntuacion
obtenida mediante la escala cuantitativa continua. De esta manera se
obtuvieron los siguientes resultados: Bajo riesgo: Escala < 3 puntos (<P7s),
Moderado riesgo: 3 puntos< Escala < 5 puntos (P7s< Escala < Pgo) y Alto
riesgo: Escala >5 puntos (> Poo).

En la Tabla 19 se presenta la distribucion de los pacientes acorde a la
estratificacion del riesgo. Se puede observar que en los pacientes con bajo

riesgo predominan los que no tienen CAKUT, tanto en la muestra de
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entrenamiento como en la de prueba (86,3 % y 80,0 % respectivamente). En
la medida que aumenta el riesgo existe un predominio de los infantes con
CAKUT. De esta manera, en el grupo de riesgo moderado el 88,6 % de los
gue pertenecen a la muestra de entrenamiento son nifilos con CAKUT y en la
de prueba se corresponde con el 95 % de los casos. En los de Alto riesgo,
este valor porcentual se incrementa, con cifras del 96% en la muestra de
entrenamiento y en la de validacién de un 98,1 %.

Al aplicar la prueba Ji cuadrado de independencia se observo que existe
asociacion significativa entre la estratificacion del riesgo y la presencia o no
de CAKUT, tanto para los datos de la muestra de entrenamiento como los de
prueba (p=0.000).

3.10 Conclusiones del capitulo

En el andlisis de los resultados se observa que en mas de la tercera parte de
los pacientes se realiz6 el diagnéstico precoz de CAKUT, no obstante, existe
un namero de ellos en los que se realiza de forma tardia. Los infantes con
CAKUT se caracterizan en su mayoria por ser nacidos a término, con peso
adecuado, sin diferencias en relacion al sexo y se presentaron con mayor
frecuencia las anomalias del sistema colector.

En la etapa prenatal, las madres presentaron factores de riesgo asociados
con CAKUT vy fueron determinados como factores predictivos los
antecedentes familiares de CAKUT vy de litiasis renal; en los personales la
malnutricion por exceso, anemia, hipertension arterial gestacional y habito de
fumar. La valoracion por los expertos posibilitd constatar la relevancia de los
factores de riesgo identificados para la determinacion del indice predictivo y

la escala de estratificacion del riesgo. Su validacion fundamenta su
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aplicacion en la practica asistencial como herramienta para evaluar el riesgo

de la gestante de tener hijos con CAKUT.
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Conclusiones



CONCLUSIONES

Los infantes con CAKUT en su mayoria fueron nacidos a término, con peso
adecuado, sin diferencias en relaciéon con el sexo y con anomalias del
sistema colector.

Las madres que tuvieron hijos con CAKUT presentaron en la etapa prenatal
factores de riesgo asociados a estas afecciones y se determinaron como
factores predictivos los antecedentes familiares de CAKUT vy de litiasis renal;
en los personales la malnutricion por exceso, anemia, hipertensioén arterial
gestacional y habito de fumar.

La valoracion por los expertos posibilitd constatar la relevancia de los
factores de riesgo identificados para la determinacion del indice predictivo y
la escala de estratificacion del riesgo. La validacion fundamenta su
aplicacion en la practica asistencial como herramienta para evaluar el riesgo

de la gestante de tener hijos con CAKUT.
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RECOMENDACIONES

Socializar los resultados en la comunidad cientifica y las autoridades
competentes para la incorporacion en la evaluacion del riesgo de las
gestantes de tener o no un hijo con CAKUT, con vista a realizar el
diagndstico precoz de estas afecciones, que constituyen la primera causa de
enfermedad renal crénica en la edad pediatrica.

Continuar las investigaciones sobre el diagnostico precoz de infantes con
CAKUT.

Divulgar los resultados de esta investigacion a través de ponencias en eventos

cientificos y articulos en revistas de alto impacto.
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