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Si buscas resultados distintos,  

no hagas siempre lo mismo. 

Albert Einstein 
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SÍNTESIS 

Las anomalías congénitas renales y de las vías urinarias constituyen la 

primera causa de enfermedad renal crónica en infantes. Con la finalidad de 

diseñar un índice predictivo y una escala de estratificación del riesgo, se 

realizó un estudio de casos y controles (327 y 787 infantes, respectivamente) 

en el Hospital Pediátrico Universitario José Luis Miranda de Villa Clara, 

desde enero del 2000 a diciembre del 2019. Se utilizó el análisis de 

regresión logística binaria multivariada. El diagnóstico prenatal se realizó en 

el 52,91 % de los infantes y predominaron las anomalías en el sistema 

colector (46,43 %). Los predictores identificados fueron: hipertensión arterial 

gestacional (OR=27,92), hábito de fumar (OR=18,38), malnutrición por 

exceso (OR=14,24), antecedentes familiares de anomalías congénitas 

renales y de las vías urinarias (OR=9,35), así como de litiasis renal 

(OR=6,65) y la anemia (OR=2,81). Se concluyó que la valoración por los 

expertos posibilitó constatar la relevancia de los factores de riesgo 

identificados para la determinación del índice predictivo y la escala de 

estratificación del riesgo. La validación fundamenta su aplicación en la 

práctica asistencial como herramienta para evaluar el riesgo de la gestante 

de tener hijos con este tipo de anomalía congénita.  
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad renal crónica (ERC) constituye un importante problema de 

salud a nivel mundial.1 La organización internacional Kidney Disease Improving 

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

estructura o función 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/1,73m2), ya sea medido con marcadores exógenos (FGm) o 

estimado mediante ecuaciones a partir de marcadores endógenos (FGe). b) La 

presencia de lesión o daño renal referido a la existencia de alteraciones 

estructurales o funcionales del riñón, detectadas directamente en la biopsia 

renal o indirectamente por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones 

en el sedimento urinario, en pruebas de imagen, hidroelectrolíticas o de otro 

tipo de origen tubular, así como el antecedente de trasplante renal.1-4  

Los datos epidemiológicos de la ERC en infantes a nivel mundial son limitados,3 

y los que hay subestiman los valores reales. Aunque existe escasa información 

sobre la incidencia, prevalencia y mortalidad por esta enfermedad en la edad 

pediátrica se considera que la prevalencia pediátrica global es de 15 a 74,7 

casos x 1 000 000 de niños.5, 6 El carácter asintomático en la primera etapa de la 

enfermedad influye en este subregistro. En muchos países se limitan los 

reportes a los pacientes con enfermedad renal crónica terminal (ERCT) que 

reciben terapias de reemplazo renal (TRR). 6, 7  
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La etiología de la ERC en la edad pediátrica es diferente a la del adulto. Su 

diferencia obedece a factores geográficos, económicos, sociales, genéticos, 

entre otros. En los infantes de forma general, predominan las anomalías 

congénitas renales y de las vías 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 niños.6, 8 Constituyen una de las anomalías congénitas más 

frecuentes identificadas en humanos, ocurren en alrededor de 3 a 6 x 1000 

nacidos vivos y constituyen del 20 % al 30 % de todas las anomalías 

identificadas en el período neonatal.9  

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

56 a 96 x 1 000 000 de niños.5 España informa alrededor de 8 casos nuevos 

x 1 000 000 de habitantes menores de 18 años 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 años10. Otros autores reportan cifras superiores, 

entre alrededor de 55-60 a 70-75 casos por millón de la población 

relacionada con la edad (pmarp)  en Italia y España.6 En Lituania, en 1997 la 

prevalencia de ERC fue 48,0 pmarp y en el 2006 este número casi se 

duplicó, es decir, aumentó a 88,7 pmarp.6  En Noruega, la ERC afecta al 

10.2 % de la población pediátrica.11 

En los países 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 

últimos años.6 En Italia, Bélgica y Francia se reportan estadísticas 

similares.6, 12  Li Z-Y y colaboradores13 refieren una prevalencia de CAKUT 
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que oscila entre 4,2 x 10.000 nacimientos en Taiwán a 4 x 1000 nacimientos 

en Rusia y algunos países asiáticos y europeos. La Red Europea de 

Referencia de Enfermedades Renales Raras (European Rare Kidney 

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

pediátricas informa que las CAKUT representan el 33,7 % de los casos 

registrados.14 Muchas de ellas tienen un curso asintomático, pero otras 

pueden presentar complicaciones importantes en el primer año de vida 

incluso con afectación de la función renal. 

En países con elevado nivel de desarrollo como Australia, Corea y Japón la 

prevalencia de la ERC en la población pediátrica varía entre un 8 % y un 16 %, 

al parecer por factores étnicos, socioeconómicos, políticos y genéticos que 

pueden incrementar el riesgo de daño renal. 1, 4, 11 En estas naciones las CAKUT 

constituyen el factor etiológico prevalente.11 

Un estudio realizado en Omán durante 12 años informa una incidencia de 

ERC de 24 por millón de población pediátrica (pmpp). Aunque se ha 

identificado la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, la enfermedad renal 

poliquística y la cistinosis como causa de ERC en edad pediátrica, las 

CAKUT constituyen la principal etiología de esta enfermedad en los niños, 

seguidas de las nefropatías hereditarias en familias consanguíneas.15 

Mientras que en otros países como Nigeria, que reportan los defectos 

congénitos, las causas fundamentales son las enfermedades glomerulares, 

las nefropatías tóxicas, las pielonefritis crónicas, la nefropatía sicklémica, la 

nefropatía asociada al virus de inmunodeficiencia humano y la nefropatía 

diabética.12  
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En Estados Unidos y Canadá se informa una prevalencia de la ERC en la 

población pediátrica entre un 10 % y 13 %.11, 16 En estos países las CAKUT se 

presentan en el 0.1-1.6 x 1000 recién nacidos vivos.17, 18 Los niños 

afroamericanos representan el 23 % de todos los niños con ERC. 19  

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 Nefrología Pediátrica con un 

26.5 %, solo superado por las infecciones del tracto urinario.3  

En Cuba las estadísticas pediátricas se limitan a los pacientes en terapia 

sustitutiva renal. Su principal etiología, en el menor de cinco años son las 

CAKUT.20 En el país no se dispone de datos actuales respecto a su 

incidencia y prevalencia. Un estudio realizado durante cinco años (2009-

2014) en la provincia de Pinar del Rio reportó una prevalencia de 23.9 x 10 

000 nacimientos. 21 Aunque la ERC no se encuentra entre las primeras 

causas de mortalidad en la población cubana resulta importante señalar que 

en el Anuario Estadístico de Salud de Cuba correspondiente al año 2017 la 

tasa de fallecidos por enfermedades renales fue de 4.4 x 100 000 habitantes 

en la población mayor de 18 años y en los infantes, fue de 7,3 pmpp al año.  

En el año 2017 fallecieron cinco niños menores de un año por CAKUT. 22  

Un estudio realizado en pacientes con enfermedad renal crónica en el 

Hospital Pediátrico Universitario "José Luis Miranda" de la provincia de Villa 

Clara, determinó que la principal etiología de dicha enfermedad corresponde 

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

23 Este grupo de trabajo durante los años 2012 y 2013 estudió a 125 

pacientes con anomalías del desarrollo renal, de los cuales 85 (68 %) se 
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diagnosticaron luego del nacimiento y de ellos, el 40 % con afectación renal 

en el momento del diagnóstico. 24 Posterior a esta fecha se les realizó  

ultrasonido renal en los primeros seis meses de vida a los infantes nacidos 

entre julio del 2014 y junio del 2015 que no tenían alteraciones sonográficas 

renales en la etapa prenatal y se reportó que en el 5,95 % de los infantes 

estudiados se observaron alteraciones en el ultrasonido renal.25 En esos 

pacientes se analizaron los factores de riesgo asociados a las anomalías 

congénitas renales y se obtuvo que los niños con antecedentes familiares de 

CAKUT tuvieron mayor riesgo de presentar una anomalía del desarrollo 

renal, así como aquellos, cuyas madres presentaron niveles elevados de 

glucemia y bajo peso durante el embarazo.26  

Aunque el diagnóstico mediante estudios sonográficos prenatales permite la 

sospecha o confirmación de este grupo de defectos congénitos desde la 

etapa intrauterina, existe un considerable número de pacientes atendidos en 

el servicio de Nefrología del Hospital Pediátrico Universitario José Luis 

Miranda de Villa Clara que se diagnostican luego del nacimiento o en etapas 

posteriores, en los cuales puede existir afectación de la función renal o la 

presencia de factores de progresión modificables (albuminuria, hipertensión 

arterial, anemia, infecciones, no control de la enfermedad de base, obesidad, 

alteraciones  del metabolismo de los lípidos, dietas inadecuadas, entre 

otros), que son responsables de la evolución a estadios avanzados de la 

ERC. Además, la carencia de herramientas predictoras que permitan la 

adecuada evaluación del riesgo desde el embarazo de tener hijos con 

CAKUT, la no disponibilidad de pruebas genéticas motivó el estudio del 

riesgo de la gestante de tener hijos con CAKUT. 
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A partir de la situación problemática analizada se plantea el siguiente 

problema científico: la comunidad médica no dispone de herramientas que 

permitan medir las probabilidades de tener hijos con CAKUT a partir de la 

combinación de los factores de riesgo desde la gestación.  

Se delimita entonces, que los niños con anomalías congénitas renales y de 

las vías urinarias constituyen el objeto de estudio y que la determinación de 

los factores predictivos de riesgo forma el campo de acción.  

En este contexto, para lograr la solución del problema científico se plantea 

como Objetivo general: Diseñar un índice predictivo y escala de 

estratificación del riesgo de CAKUT para ser aplicado en las gestantes. 

Para cumplir el objetivo general el trabajo se estructuró en los siguientes  

Objetivos específicos: 

1. Describir las variables clínico-epidemiológicas de los pacientes con 

anomalías congénitas renales y de las vías 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. Diseñar y validar el índice predictivo y la escala de estratificación del 

riesgo de tener hijos con algún tipo de anomalía del desarrollo renal.  

Para cumplir con los objetivos propuestos, se realizó un estudio de casos y 

controles, que permitió caracterizar el objeto de estudio con una muestra de 

327 pacientes con CAKUT, 299 atendidos en consulta externa de Nefrología 

Pediátrica, así como 28 en los que se interrumpió el embarazo por orientación 

médica, con aproximadamente dos controles por cada caso. 
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Se combinaron métodos teóricos y empíricos de la investigación científica a 

partir de la concepción dialéctico – materialista, que permitió cumplimentar lo 

antes descrito. 

Los métodos que se emplearon son los siguientes: en el nivel teórico se 

utilizó el análisis documental, el análisis y síntesis, así como la inducción y 

deducción y el enfoque sistémico. En el nivel empírico se aplicó la entrevista, 

la observación y el criterio de expertos. En el nivel estadístico se utilizaron 

modelos de regresión logística para obtener el índice predictivo y la escala de 

riesgo de tener hijos con CAKUT. 

La novedad científica de la investigación radica en el estudio desde la 

etapa prenatal de los factores de riesgo de las CAKUT en infantes para el 

diagnóstico precoz, que se concreta en la concepción del Índice 

predictivo y la escala de estratificación del riesgo de tener hijos con 

CAKUT, de manera que se le aplique a las embarazadas y mejore el 

diagnóstico y la calidad de la asistencia médica especializada ofrecida a 

cada uno de los pacientes. Por otra parte, en la revisión bibliográfica 

realizada existen artículos donde a partir del estudio de los factores de 

riesgo de CAKUT se construyen herramientas con valor predictivo, 

relacionadas con la evolución, complicaciones, diagnóstico, pero no se 

hallaron estudios de este tipo para ser utilizadas durante la gestación que 

permitan proponer una solución desde la práctica médica asistencial como lo 

aportado en la investigación realizada. 

Actualidad: contribuye al perfeccionamiento de la atención de niños con 

afecciones renales, concebida dentro del Programa Materno Infantil. La 

solución científica favorece no solo al mejoramiento del diagnóstico y 



 

8 

 

tratamiento oportuno de la ERC oculta secundaria a CAKUT en infantes, 

permite, además, diseñar investigaciones encaminadas a la prevención, 

sobre la base de los factores predictivos.   

Aportes de la investigación 

La contribución a la teoría radica en las relaciones que se manifiestan en 

el índice predictivo y escala de estratificación del riesgo de las CAKUT en 

infantes, abordado mediante la asociación de los factores de riesgo desde la 

etapa prenatal; contribuye al diagnóstico precoz y al mejoramiento en la 

calidad de la atención. 

Aportes de significación práctica están dados por los siguientes 

resultados: 

 Perfeccionamiento de la atención a embarazadas desde la captación 

de la gestación a partir de la identificación de factores de riesgo 

predictivos. 

 Diagnóstico precoz de las CAKUT en infantes en la práctica 

asistencial. 

 Mejoramiento de la calidad en la atención a infantes con CAKUT.  

La tesis está estructurada en: introducción, tres capítulos, conclusiones, 

recomendaciones, referencias bibliográficas y un conjunto de anexos que 

facilitan la comprensión lógica de la investigación.  

En el primer capítulo, se determinan los referentes teóricos que sustentan la 

investigación. En el segundo, se describe el diseño metodológico; en el 

tercero, se analizan y discuten los resultados. El informe, además presenta, 

las conclusiones y recomendaciones derivadas de la investigación realizada; 
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la bibliografía consultada y los anexos, como complemento de los resultados 

expuestos. 

El trabajo sistematiza los resultados investigativos del servicio de Nefrología 

del Hospital Pediátrico Universitario José Luis Miranda en los últimos 20 

años, socializados en eventos científicos nacionales e internacionales y 

publicaciones, así como en la tutoría de trabajos de terminación de la 

especialidad de Pediatría. 
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Marco teórico 
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CAPÍTULO I ANTECEDENTES Y SITUACIÓN ACTUAL DEL TEMA 

INVESTIGADO  

La Pediatría surge como rama independiente de la Medicina en Europa 

Central (Alemania y Francia) durante la segunda mitad del siglo XIX, 

separándose 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.27 

1.1 Antecedentes del estudio las enfermedades renales en infantes 

Desde la antigüedad, las enfermedades renales han constituido un motivo de 

preocupación para los seres humanos. Los científicos, en las diferentes 

etapas de desarrollo de la ciencia y la sociedad humana, se han dedicado a 

descubrir los misterios de la orina. 27, 28  

En 1903, Eduard Henoch publicó en Berlín un libro sobre las enfermedades 

renales en niños. En la década del 50 del pasado siglo, se publicaron 

trabajos importantes que constituyeron los primeros pasos de la Nefrología 

Pediátrica, hecho que se consolidó en 1962 en Lisboa en el X Congreso 

Internacional de Pediatría. 27 

Durante esa época, en el mundo otros pediatras estudiaban las 

enfermedades renales. 27 En La Habana el profesor Santiago Valdés Martín 

inició el campo pediátrico de la Nefrología y años más tarde, en la década 
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del 80, la profesora Olga Rodríguez Fernández lo hizo en la región central 

del país. 27, 29 

En la actualidad constituye una prioridad el estudio de la ERC en general y 

en particular de las CAKUT, como su principal etiología en Pediatría. En el 

actuar precoz y preventivo de los equipos de salud radica el éxito de tan 

difícil labor. 

1.2 Desarrollo morfológico renal 

La patogénesis de las CAKUT es multifactorial y compleja. En muchos 

aspectos su etiología no se logra definir. Se basa en disturbios de la 

nefrogénesis normal, proceso complejo y no totalmente comprendido pero 

que resulta necesario conocer para entender los mecanismos patogénicos 

implicados en los diferentes fenotipos de CAKUT hasta hoy descritos. 8  

El embrión se encuentra dividido en tres capas de células denominadas 

endodermo, ectodermo y mesodermo. De esta última 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 cordón nefrógeno del cual resulta la formación del riñón y las vías 

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 túbulos excretores del mesonefros, los cuales se 

alargan y en su extremo distal se desarrolla la cápsula 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 túbulo desemboca en el conducto mesonéfrico o de Wolff 
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(debe su nombre al médico alemán Caspar Friederich Wolff, fundador de la 

embriología).  Estos glomérulos tienen una función transitoria, al final de la 

octava semana del desarrollo embrionario degeneran, se obliteran y forman 

la cresta gonadal. 30, 33 

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.32  

A diferencia de los dos sistemas anteriores su desarrollo se inicia con la 

formación del uréter, que es el encargado de inducir el proceso de 

diferenciación del blastema metanéfrico. 33, 34  

En esta quinta semana el uréter empieza su desarrollo como yema ureteral o 

divertículo metanéfrico. Se diferencia a partir de la porción distal del 

conducto metanéfrico o de Wolf, convertido en divertículo ciego y avanza en 

sentido dorsal, alcanza la parte interna del blastema metanéfrico e induce el 

proceso de diferenciación del mismo. 33, 34 

La porción mesenquimatosa del blastema determinará que el divertículo 

ciego se ensanche y forma la pelvis renal, luego ocurre un proceso de 

división y se forman los cálices mayores y sucesivamente los cálices 

menores. Subdivisiones posteriores originan generaciones de túbulos 

colectores que desembocan en los cálices menores y se forma la pirámide 

renal. 32-34  

Simultáneo a este proceso, cada túbulo colector se cubre en su extremo 

distal por una caperuza de tejido del mesénquima metanéfrico, cuyas células 

son estimuladas por el túbulo y suceden una serie de eventos morfológicos 



 

13 

 

que determinan la transición mesénquima-epitelio para formar a continuación 

la vesícula renal, el cuerpo en forma de coma y el cuerpo en forma de S. 

Estos túbulos se alargan y dan origen al túbulo contorneado proximal, asa de 

Henle y túbulo contorneado distal. En el extremo distal del túbulo se forma 

una concavidad: cápsula de Bowman, a la que llega una ramificación arterial, 

que se diferenciará en el futuro glomérulo. Los túbulos en conjunto con los 

glomérulos conforman la unidad excretora o nefrona. En el extremo opuesto 

al glomérulo, la nefrona se comunicará con el túbulo colector. 32-34 

El riñón definitivo (metanefros) se forma en la región pélvica del embrión. La 

posición definitiva en la región retroperitoneal se adquiere debido al 

crecimiento de las cavidades pélvica y abdominal, así como por el aumento 

de volumen de ambos riñones. El desplazamiento renal es en dirección 

craneal, lateral y dorsal, hasta entrar en contacto con las glándulas 

suprarrenales. Durante el ascenso ocurre la rotación del riñón. En este 

proceso la vascularización de los riñones se modifica, en la región pélvica la 

irrigación se lleva a cabo por ramas de las arterias iliacas comunes y una 

vez que llegan a su lugar definitivo la irrigación 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.32 

En la décima semana de gestación existe producción de orina fetal que 

forma parte del líquido amniótico y resulta esencial para el desarrollo del feto 

en el útero.30 A las doce semanas se considera que los riñones son 

funcionales. Se forman nefronas hasta las 32 semanas, momento en el que 
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hay aproximadamente 1,2 millones en cada riñón. La maduración renal 

continúa en la etapa postnatal. 30, 31 

En el momento del nacimiento los riñones tienen un aspecto lobulado que 

desaparece durante la infancia como resultado del posterior crecimiento de 

las nefronas, aunque estas no aumentan en número.32 

El estudio y comprensión de este complejo proceso contribuye, en gran 

medida, al diagnóstico 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 científico cada uno de 

los exámenes que, por programa, se les realizan a las gestantes. 

1.3 Regulación molecular del desarrollo del riñón y de las vías 

urinarias. 

El riñón se desarrolla a partir de interacciones recíprocas entre el conducto 

mesonéfrico  y el mesénquima metanéfrico, de manera que al igual que en la 

mayor parte de los órganos, el proceso de diferenciación implica 

interacciones epitelio-mesénquima.32 

Las señales que proceden del mesénquima metanéfrico inducen a la yema 

ureteral a invadirlo e iniciar el proceso de ramificación que formará el 

sistema colector del riñón. De manera recíproca, la yema ureteral señala al 

mesénquima metanéfrico el momento de iniciar la condensación alrededor 

de las puntas de la yema ureteral, de modo que comienza la transición 

mesénquima-epitelio y continúa con una secuencia estereotipada de etapas 

morfológicas que acabarán con la formación de las nefronas.32, 36  

Este proceso está regulado genéticamente por los llamados genes del 

desarrollo renal, los cuales forman una cascada que codifican factores de 
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transcripción, factores de crecimiento, proteínas 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, además del renal; lo cual 

explica las afectaciones en otros órganos. 34, 37  

Diferentes genes y mecanismos moleculares están involucrados en este 

complejo proceso.32, 38, 39  

A nivel del mesénquima metanéfrico se expresa el factor neurotrófico 

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

GDNF) y el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF, denominado 

factor de dispersión), los cuales inducen la formación de la yema ureteral y 

su ramificación mediante la activación de una molécula de superficie que 

traduce señales de crecimiento celular y diferenciación: 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 vías de señalización recíprocas. Las yemas inducen 

al mesénquima a través del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) y 

de la proteína morfogénica ósea 7 (BMP-7). 32, 37, 40 Ambos factores de 

crecimiento bloquean la apoptosis y estimulan la proliferación en el 

mesénquima metanéfrico y al mismo tiempo mantienen la producción de 

WT1. 32, 34 

La expresión 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 

(EYA1), paired box2 (PAX2), growth and differentiation factor 11 (Gdf11), 
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homeobox 11 (Hox11) y otros. Existen dos genes que suprimen la expresión 

de GDNF en la región anterior del mesénquima metanéfrico tales como 

Forkhead box protein c1/c2 (Foxc1/c2) y Slit homolog 2 (slit2) /Roundabout 

homolog2 (Robo2).41 Las células mesenquimales liberan la proteína gremlin 

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

señalización e inhibe la formación del uréter.37 

El GDNF liberado se une a los receptores RET y α-1 de la familia-GDNF 

(GDNF-family receptor α1, GFRA1), que son presentados por las células 

epiteliales del conducto mesonéfrico, señales que inducen la formación del 

uréter. En las células epiteliales del conducto mesonéfrico, la proteína 

tyrosine kinase inhibitor sprouty 1 (SPRY1) inhibe la activación de RET.37 

La unión de GDNF a RET activa las vías de transducción de señales MAPK 

y PI3K que son reguladas negativamente por SPROUTY1 (SPRY1) y PTEN 

respectivamente. SLIT2/ROBO2 y FOXC1 y FOXC2 inhiben la expresión del 

área espacial del GDNF en el mesénquima metanéfrico y limitan la 

evaginación de la yema ureteral a un único sitio. 37, 41  

Durante la inducción nefronal, la señalización RET activa al gen WNT11 

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

GDNF en el mesénquima metanéfrico mediante  la retroalimentación 

positivo.40 El gen WT1 que se expresa en el mesénquima codifica un factor 

de transcripción  implicado en el desarrollo renal y regula al GDNF y al HGF, 

procesos que  son sensibles a  determinados factores del ambiente 

uterino.32, 39  

Los factores de transcripción vHNF1 (HNF1 beta) y GDNF desempeñan una 

función esencial en la inducción y la ramificación de la yema ureteral 
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(morfogénesis con ramificación). El receptor de GDNF, c-ret, se expresa en 

primer lugar en el conducto mesonéfrico pero más tarde se localiza en la 

punta de la yema ureteral. La ramificación subsiguiente está controlada por 

factores de transcripción como Emx2 y Pax2 y por señales de factores de 

crecimiento de las familias Wnt, FGF y BMP.42 

La proteína sine oculis homeobox homologue 2 (SIX2) suprime la 

tubulogénesis en las células precursoras renales que se encuentran en la 

corteza externa de los riñones en desarrollo. 37 

El WNT9B y WNT6 se expresan en el tallo del uréter e inducen regulación 

positiva de los genes PAX2 y WNT4 en el mesénquima metanéfrico. El factor 

PAX2 promueve la condensación del mesénquima para la formación de los 

túbulos; el WNT4 es responsable de que el mesénquima condensado 

experimente la epitelización y se formen los túbulos. El WNT9B, además 

facilita la señalización canónica de β-catenina en el mesénquima 

metanéfrico. A partir de lo cual se activa una cascada molecular en la que 

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

FGF8), la proteína 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 transcripción. Los segmentos distales 

crecen aún más y se diferencian para formar los túbulos distales (con una 

alta concentración de BRN1) y los túbulos intermedios (con altas 

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

IRX1–3) que incluye al asa de Henle. NOTCH2 controla la formación del 

túbulo proximal. Los podocitos maduran bajo el control de factores de 
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transcripción tales como WT1 y LIM homeobox transcription factor 1β 

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

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

mesangiales.37 

Las CAKUT se caracterizan por una alta variabilidad fenotípica entre casos y 

presencia de diferentes anomalías dentro de un mismo individuo.43 Se sabe 

que los defectos genéticos subyacen a CAKUT y pueden tener una 

penetrancia incompleta o no y  mutaciones genéticas idénticas podrían 

resultar en diferentes subfenotipos de CAKUT entre individuos e incluso 

dentro de la misma familia, un fenómeno conocido como expresividad 

variable.43, 44 Los factores epigenéticos y ambientales pueden afectar 

directamente el fenotipo CAKUT y muestran efectos indirectos en la clínica a 

largo plazo.45, 46  

1.4 Mecanismos epigenéticos en las anomalías congénitas del riñón y 

del tracto urinario 

La epigenética investiga los cambios hereditarios causados por la activación 

y desactivación de los genes sin alteraciones en la secuencia del ácido 

desoxirribonucleico (ADN) subyacente del organismo, que resultan en 

modificación de la expresión génica.46 Dada la complejidad de los 

mecanismos moleculares orquestados encargados del desarrollo renal y del 

tracto urinario, la determinación de los factores epigenéticos que regulan la 

transcripción del ADN representan una importante oportunidad para 

comprender la etiología de CAKUT. 43, 47 

Los mecanismos epigenéticos mejor estudiados en la enfermedad renal son 

la metilación de la citosina del ADN y modificación de la cola de histonas 
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(por ejemplo, acetilación, fosforilación, y metilación). Ambos mecanismos 

alteran la estructura de la cromatina y pueden activar o, recíprocamente, 

silenciar la expresión de genes reguladores clave que conducen a defectos 

en el desarrollo y diferenciación renal y del tracto urinario. Otro mecanismo 

epigenético relevante para el desarrollo de CAKUT incluye pequeños ácidos 

ribonucleicos (ARN) no codificantes, es decir, microARN [miRs]  que se 

dirigen al ARNm y alteran la síntesis proteica por degradación de ARNm y / o 

inhibición de traducción.43, 48  

Las modificaciones epigenéticas han sido consideradas como un mecanismo 

que facilita la interacción 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 expresión de genes esenciales en el desarrollo 

renal, lo que determina un incremento del riesgo de CAKUT.45  

1.5 Factores asociados al desarrollo de las CAKUT 

El amplio espectro fenotípico de las CAKUT indica que se trata de un 

proceso complejo que depende de la interacción de numerosos factores, 

especialmente genéticos y ambientales. De forma global, se explica la 

aparición de estas anomalías congénitas del sistema renal por tres factores 

que no se excluyen mutuamente, sino que probablemente concurren como 

causa de CAKUT: una obstrucción del tracto urinario temprana en la 

formación renal, una anomalía 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 teratógenas o 

anomalías en la alimentación materna, entre otras.49-54 

El útero es el primer hábitat de todo ser humano. Las condiciones uterinas 

son tan importantes como los genes, a la hora de determinar cuál será el 

desarrollo futuro de cada individuo. El proceso de la nefrogénesis no escapa 

a este fenómeno, mediado en muchas ocasiones por modificaciones 

epigenéticas. 55  

Una variedad de agresiones que incluyen hiperglucemia, deficiencia de 

vitamina A (en el mundo en desarrollo) y exposición a cocaína y alcohol se 

asocian con un mayor riesgo de anomalías renales.48  

Los elevados niveles de glucosa sanguínea materna, incluso desde la etapa 

pregestacional se asocian a CAKUT y a otras anomalías del desarrollo, entre 

ellas las cardiovasculares, del sistema nervioso central y músculo 

esqueléticas. Aunque puede ser multifactorial, se relaciona con mutaciones a 

nivel del gen HNF1β.30, 56 Esta u otras alteraciones en la expresión de genes 

específicos pueden comprometer la interacción recíproca entre la yema 

ureteral y el blastema metanéfrico.  

Algunos autores han señalado en los últimos años al estrés oxidativo como 

factor a tener en cuenta en la embriopatía diabética y otros consideran que 

la hiperglucemia durante el embarazo puede alterar el epigenoma 

embrionario y causar anomalías del desarrollo renal.57-59 Se recomienda 

lograr un adecuado control metabólico antes y durante el embarazo con 

valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferior a 7 % o por debajo de 

53 mmol/mol, en los países que utilizan esta unidad de medida. 60, 61  
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La obesidad materna desde el período 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 hábito de fumar. 52, 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 

metabólicos en etapas posteriores de la vida.63 La certeza en este sentido, 

proviene de varios modelos de obesidad materna en  animales. La evidencia 

derivada de los estudios clínicos es limitada, pero están asociados con una 

variedad de complicaciones del embarazo y se consideran riesgos 

importantes durante la gestación. Estas complicaciones incluyen 

hipertensión 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.64 

Si bien la mayor parte de los estudios abordan la obesidad materna en 

relación con enfermedades crónicas en etapas posteriores de la vida, sobre 

todo los desórdenes metabólicos del adulto, las consecuencias nocivas de la 

obesidad no se limitan al contexto metabólico. En los últimos años se han 

realizado investigaciones que reportan la asociación entre la obesidad 

materna y fenotipos específicos de CAKUT.49  Aunque no se conocen bien 

los mecanismos que explican estos efectos negativos de la obesidad, se 

considera probable que la inflamación  crónica de bajo grado sea el vínculo 
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fundamental que incrementa las alteraciones endocrino-metabólicas propias 

de la gestación.46, 65   

En los últimos años 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 inflamación generalizada que acompaña a la obesidad, 

pueden inducir cambios epigenéticos que intervienen en la expresión de 

genes críticos para el desarrollo renal, donde la metilación del ADN juega un 

papel importante, mediado por enzimas de la familia metiltransferasas de 

ADN.49, 66-69  

Las madres con afectación en su estado nutricional, con dietas bajas en 

proteínas tienen riesgo de tener hijos con menor número de nefronas al 

nacer.30  

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.59 

Las alteraciones experimentales en la composición de la dieta materna en 

ratas, en diferentes etapas de la gestación, afectan el número de nefronas 

en etapas posteriores, fundamentalmente con restricciones proteicas, lo cual 

sugiere un efecto en la programación fetal, específicamente en la 

nefrogénesis.59  

En relación a los micronutrientes, la disminución materna de hierro se asocia 

a reducción del peso al nacer, del número de nefronas y al desarrollo de 

HTA en la descendencia según estudios realizados en ratas.59 Posiblemente 
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la anemia fetal puede dar lugar a un reducido aporte de oxígeno a los 

tejidos, alteraciones de la capacidad de respuesta a los glucocorticoides o a 

una disminución de los micronutrientes que puede afectar la nefrogénesis.39, 

59 Se asocian las cifras bajas de hemoglobina durante el embarazo a retraso 

en el crecimiento del feto, abortos y anomalías del desarrollo fetal, dentro de 

ellas las CAKUT.45  

La disponibilidad de diferentes micronutrientes puede resultar en 

alteraciones en la metilación del ADN y la modificación de las histonas y 

provocar desregulación en la expresión de los genes que programan el 

desarrollo corporal.70 

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 niño. Algunos autores describen asociaciones con las CAKUT. Los 

mecanismos involucrados son poco conocidos, pero la regulación 

epigenética de la expresión génica puede desempeñar un papel 

importante.71, 72 

La exposición a sustancias y medicamentos teratógenos, así como las 

carencias nutricionales maternas, pueden afectar la formación y desarrollo 

de las nefronas. La deficiencia de vitamina A, hierro, así como la diabetes 

mellitus en la mujer gestante, especialmente en las primeras 20 semanas de 

gestación 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, señalización celular y 
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alteraciones en otros procesos morfogénicos básicos, además de que 

muchos pudieran actuar mediante la destrucción de tejidos o la muerte 

celular.73-75  

A los medicamentos que actúan a nivel del sistema hematopoyético como 

las sales de hierro y el ácido fólico, se les atribuye un papel protector. El 

hierro es fundamental para prevenir y tratar la anemia por déficit de este 

mineral.45  

Los suplementos vitamínicos sobre todo los que contienen vitamina A deben 

ser prescriptos con cautela; su metabolito, el ácido retinoico altera la 

nefrogénesis ya sea por depleción o por exceso.  

En relación con el ácido fólico se considera que la ingesta de 400 mcg al día, 

incluso previo al embarazo, es importante para el proceso de síntesis y 

metilación del ADN durante la embriogénesis como elemento importante en 

la expresión génica. De ahí el efecto protector que se le atribuye sobre las 

anomalías del sistema nervioso central, específicamente los defectos de 

cierre del tubo neural. 30 Algunos autores le atribuyen al ácido fólico 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 artículos publicados que lo asocian a 

doble sistema pielocalicial y al RVU. 30, 49, 76 Los resultados son 

controversiales pero, tal vez, la dosis recibida por la gestante sea un aspecto 

a tener en cuenta. 

La mayoría de las infecciones comunes que se producen durante el 

embarazo como las de piel, de las vías urinarias y del sistema respiratorio, 

generalmente no producen complicaciones graves. En los últimos dos años 
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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. 77, 78 Aunque esta investigación no incluye este 

período de tiempo, la comunidad científica tiene la responsabilidad de 

continuar su trabajo en proyectos investigativos encaminados al estudio de 

los infantes nacidos de madres que padecieron esta enfermedad.  

En relación con las arbovirosis se describe afectación fetal en la infección 

por el Zika con anomalías congénitas neurológicas, abortos espontáneos y 

muerte fetal. Se recomienda mantener seguimiento médico especializado a 

estos niños por la repercusión neurológica que pueden tener, sobre todo el 

Chikungunya y el Zika. No se describe asociación con las CAKUT.79  

La gestante puede presentar procesos infecciosos que se trasmiten al feto 

antes o durante el parto, pueden ser de trasmisión sexual o no.  Muchos de 

ellas se asocian con el aborto, parto pretérmino, bajo peso al nacer y 

anomalías del desarrollo, aunque no resulta frecuente la asociación con las 

CAKUT. 80, 81 

La comunidad científica considera que el mecanismo fisiopatológico de la 

formación de cálculos en niños y adultos con anomalías congénitas renales y 

del tracto urinario eran las infecciones y la afectación del flujo urinario. Los 

mecanismos han de ser necesariamente más complejos. En un artículo 

publicado por García Nieto y colaboradores82 en el 2016, se planteó la 

posibilidad de una asociación genética entre las CAKUT y la predisposición 

genética a la formación de cálculos renales. Ellos sustentan su teoría 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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formación de cálculos con hipercalciuria genética, se ha descrito un número 

mayor de receptores de vitamina D (VDR) en huesos e intestino. Hacen 

referencia a un estudio previo realizado en humanos donde se demostró que 

los monocitos periféricos en pacientes con hipercalciuria idiopática muestran 

un incremento de receptores de vitamina D, es decir, lo mismo que se había 

observado en las ratas con hipercalciuria, lo que les permitió concluir que la 

causa más probable sería un incremento en la capacidad funcional de los 

complejos calcitriol-VDR. Por otra parte, el autor, en su análisis señala que la 

expresión del gen WT1 es crítica para el desarrollo genitourinario y su 

producto es un factor de transcripción que activa la expresión del gen VDR 

en células renales embrionarias humanas. En esta publicación, se tiene en 

cuenta que la mutación 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 síndrome de Denys-

Drash en humanos originan la agenesia renal. En este artículo se resalta, 

además, otro resultado importante de la ciencia, donde se exploró el papel 

endocrino de la vitamina D en la regulación del crecimiento y diferenciación 

de las células renales durante el desarrollo, al tener en cuenta que la 

regulación positiva del VDR por el factor de transcripción WT1 puede mediar 

la apoptosis de células renales embrionarias en respuesta al 1,25(OH)2D3. 

García Nieto y colaboradores82 han descrito una mayor incidencia de 

hipercalciuria en niños con agenesia renal unilateral, RVU, estenosis 

pieloureteral y quistes renales simples que en la población general, y una 

frecuencia mayor de antecedentes familiares de urolitiasis. Por lo que 

plantea que los niños de padres con urolitiasis, o con antecedentes 
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familiares de urolitiasis serían más susceptibles a anomalías en el desarrollo 

del riñón. 

Una hipótesis ampliamente aceptada en la etiología de las CAKUT es que 

los genes esenciales para el desarrollo renal están sujetos a modificaciones 

genéticas, ambientales y epigenéticas que podrían alterar su regulación y 

resultar en una mayor susceptibilidad a CAKUT49, 69. La agrupación familiar 

de CAKUT sugiere una importante contribución genética a su etiología 83. En 

una minoría 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 patógeno (10-15 % de los casos). Los genes implicados con mayor 

frecuencia en CAKUT monogénico son PAX2, HNF1B y EYA184 y las 

mutaciones en otros genes representan cada uno, solo un pequeño 

porcentaje de casos 85. En los últimos años, se ha demostrado que variantes 

patogénicas en más de 50 genes causan CAKUT aisladas y sindrómicos, 

con un modelo de herencia autosómico dominante o en  menor frecuencia, 

recesivo o ligado al cromosoma X 85, 86.  

Las variantes patogénicas del número 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 variación genética tanto normal como patógena y se ha demostrado que 

están involucradas en una amplia variedad de enfermedades humanas, 

incluidos los trastornos del desarrollo como CAKUT 87, 88. En un estudio 
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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 casos84. 

Las CAKUT monogénicas se caracterizan por una importante variabilidad 

fenotípica, incluida la intraindividual e interindividual. En el primer caso, se 

refiere a la presencia de diferentes anomalías dentro del mismo individuo. 

Por ejemplo, los metanálisis han demostrado que   uno de cada tres casos 

con agenesia renal unilateral o riñones displásicos multiquísticos tiene RVU 

u obstrucción de la unión ureteropélvica en el lado contralateral89, 90. 

Además, se han informado fenotipos discordantes en gemelos 

monocigóticos, que tienen exactamente el mismo genotipo. La variabilidad 

interindividual es obvia a partir de la observación de que una variación 

patogénica idéntica puede resultar en diferentes subfenotipos de CAKUT y 

en gravedad variable, con o sin características extrarrenales, incluso dentro 

de la misma familia, lo que demuestra la compleja correlación genotipo-

fenotipo en las CAKUT. En familias con CAKUT monogénicas, se han 

descrito fenotipos variables y penetrancia reducida54, 91. Cualquiera que sea 

la causa de la expresividad variable, la observación de diferentes fenotipos 

de CAKUT en una misma familia aboga por abordar las anomalías 

congénitas del riñón 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 obstrucción temprana del tracto urinario inferior en el feto constituye un 

factor importante en la etiología de las CAKUT.  Puede provocar un aumento 

de la morbilidad perinatal al causar un desarrollo anormal de las vías 
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urinarias y en los casos de obstrucción severa bilateral ocurre un desarrollo 

insuficiente de los pulmones, secundario al oligohidramnios marcado que se 

presenta en estos casos.92, 93 

Según en el momento cronológico de la nefrogénesis en que se produzca la 

lesión y la información genética en cada feto en particular, será la alteración 

específica que se presente; de ahí el amplio espectro fenotípico de las 

CAKUT,36, 38 el cual se subdivide clínicamente en orden anatómico en 

defectos parenquimatosos del riñón, los defectos ureterales y las anomalías  

del tracto urinario inferior. 43 

La clasificación se basa en la anatomía renal y de las vías urinarias. Se 

divide en tres grupos distribuidos en malformaciones del parénquima renal, 

que incluye a la agenesia renal, riñón supernumerario, hipoplasia, displasia 

(incluye la displasia renal multiquística), las anomalías relacionadas con la 

migración de los riñones donde se encuentran la ectopia renal y anomalías 

de fusión (riñón en herradura, riñón en torta) y las  anomalías en el 

desarrollo del sistema colector entre las que se describen a las estenosis 

pieloureteral, duplicidad pieloureteral, mega uréter, uréter ectópico, RVU, 

estenosis ureterovesical, ureterocele y valva de uretra posterior. 7, 54, 94 Estos 

defectos pueden ser unilaterales o bilaterales y puede existir más de una 

CAKUT en un mismo paciente. 43 

Esta clasificación tiene un valor práctico, al tener en cuenta que la afectación 

de la función renal depende en gran medida del fenotipo de la CAKUT y de 

su localización. Según la experiencia del equipo de trabajo de Nefrología 

Pediátrica resulta importante considerar dentro de esta clasificación al grupo 

de anomalías múltiples, las cuales pueden ser diferentes en relación con los 
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factores de riesgo, el diagnóstico, el tratamiento y la evolución de los 

pacientes acorde a los fenotipos asociados. Aspecto que ha sido 

considerado por otros autores.54    

1.6 Defectos congénitos renales y de las vías urinarias. Generalidades 

La agenesia renal (AR) se produce como consecuencia de aberraciones en 

la interacción recíproca entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico, 

que impiden la formación del riñón definitivo. 35  

En su patogenia están implicados múltiples factores como las mutaciones de 

los genes implicados en el desarrollo renal. La agenesia renal bilateral 

representa la forma más grave y mortal de CAKUT. Se ha confirmado que 

solo tres genes tienen un papel causal en humanos (ITGA8, GREB1L y 

FGF20).95 

La afectación unilateral tiene una incidencia de 1/1000 nacimientos. Afecta 

más a los hombres (M/F:1.8/1). Generalmente es izquierda. Mientras que la 

afectación bilateral es menos frecuente (1/10 000 nacimientos) con 

predominio del sexo masculino (M/F:2.5/1) y mal pronóstico.30 

Se pueden asociar anomalías del riñón contralateral en el 32 al 50 % de los 

pacientes, la más frecuente es el RVU.35  En ocasiones se presenta en el 

contexto  de un síndrome genético.30, 41 

La hipoplasia renal es una entidad en la que se observa menor número de 

nefronas, pero sin componentes displásicos ni embrionarios, es decir, el 

riñón es estructuralmente normal. El diagnóstico de hipoplasia se establece 

ante la presencia de los criterios de reducción del tamaño renal, dos 

desviaciones estándar de la media según la edad, exclusión de daño renal 

en la gammagrafía renal realizada con el radiofármaco ácido 
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dimercaptosuccínico marcado con tecnecio 99 molar (99mTc-DMSA) y en 

los casos de hipoplasia renal unilateral debe existir hipertrofia compensadora 

del riñón contralateral. 41 

La hipoplasia puede presentarse aislada o como parte de un síndrome 

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.41 

El riñón displásico puede ser unilateral o bilateral. Es el resultado de una 

diferenciación metanéfrica anormal que resulta en la presencia de elementos 

primitivos de forma difusa, focal o segmentaria. Existen alteraciones 

histológicas específicas caracterizadas por una alteración marcada de la 

estructura normal de la nefrona, presencia de células indiferenciadas, vasos 

afinados, cartílagos metaplásicos, entre otras alteraciones. 41, 96 

Si aparecen quistes, se denomina displasia renal quística y si hay una 

preponderancia de quistes, displasia renal multiquística (DRMQ). La aplasia 

renal puede ser en ocasiones el resultado de un estadio involucionado de 

riñón multiquístico. Los riñones displásicos pueden ser funcionales o estar 

anulados.96, 97 Pueden presentarse asociados a otras anomalías del tracto 

urinario en el 50 al 75 %, entre las que se destacan la hidronefrosis, riñón en 

herradura, duplicaciones renoureterales, megauréter obstructivo y RVU. 41 

Su incidencia es de 1 x 2 500 nacidos vivos y la mitad de ellos se 

diagnostican prenatalmente. La mayoría de los casos involucionan en los 

primeros años, incluso al nacer, como se demuestra en las ecografías 

posnatales realizadas de manera periódica.41 Otros autores reportan una 

incidencia mayor (1 x 4 300 nacidos vivos). 97 Es una causa frecuente de 
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masa renal palpable en recién nacidos; así como de pacientes monorreno 

funcional.35 

La etiología de la DRMQ no está bien definida pero se considera que puede 

ser secundaria a una formación alterada de la yema ureteral, a los 

teratógenos o a obstrucción del tracto urinario.18 

Se describen cuatro variedades de DRMQ. La forma habitual clásica o típica 

se presenta si existe atresia de uréter y pelvis. Se caracteriza por la imagen 

en “racimo de uvas” en la ultrasonografía. En los casos que desarrollan 

atresia del tercio superior del uréter se desarrolla una gran pelvis rodeada de 

pequeños quistes denominada forma hidronefrótica de la DRMQ. Si los 

quistes son muy pequeños que pueden llegar a ser microscópicos, se 

desarrolla la variedad sólida de displasia. Existe, además, una forma 

segmentaria de DRMQ, que se produce si existe un doble sistema colector. 

La forma típica se considera en los pacientes que la displasia afecta el 

segmento superior de un doble sistema,  de lo contrario se describe como 

atípica.98 

 La migración y la rotación renal se completan en la novena semana de 

gestación. Las CAKUT relacionadas con la posición y en la fusión son el 

resultado de la interrupción de la migración embriológica normal de los 

riñones.31, 35 

En el riñón ectópico no ocurre la rotación de anterior a medial, situándose 

por tanto la pelvis más anterior. Puede estar asociado a vasos aberrantes lo 

cual incrementa el riesgo de obstrucción.99, 100 

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

fosa renal (a nivel de la segunda vértebra lumbar). 30 Si cruzan la línea 
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media se denomina ectopia renal cruzada y puede presentarse con o sin 

fusión al riñón contralateral.101 Generalmente se localiza a nivel de la pelvis, 

suele tener una función disminuida 35, 102, 103. 

Las anomalías de la fusión renal ocurren si una porción de un riñón se 

fusiona con el contralateral. La anomalía de fusión más frecuente es el riñón 

en herradura, con una incidencia entre 1 x 400 y 1 x 800 recién nacidos 

vivos, según diferentes series y predomina en el sexo masculino. 35 Esta 

fusión implica una falta de rotación, por lo que presentan  variaciones en  el 

origen de sus vasos sanguíneos.35, 104  

Hay una asociación frecuente con otras anomalías urológicas, con más 

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. 35  

El riñón en torta no es frecuente. Su incidencia no se conoce con exactitud.47 

La estenosis de la unión pieloureteral (EPU) es la causa más frecuente de 

obstrucción en el tracto urinario superior. Actualmente, la mayoría de los 

casos se diagnostican prenatalmente como hidronefrosis.105 Se puede 

manifestar en niños como masa abdominal palpable, infección urinaria, 

hematuria o molestias gastrointestinales. De las masas abdominales en 

niños menores de un año 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 duplicación 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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bifurcación de una pelvis extrarrenal hasta la bifurcación total del uréter. 

Generalmente son asintomáticas, pero puede tener complicaciones que 

requieren tratamiento. Puede asociarse una obstrucción del sistema superior 

con RVU del inferior.30, 107, 108 

El término megauréter es un término descriptivo para un uréter dilatado 

(mayor de 7mm).109 El megauréter primario se debe a una alteración 

funcional o anatómica que afecta a la unión 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. 7 

El megauréter constituye aproximadamente el 20 % de los casos de 

hidronefrosis en el neonato, es la segunda causa luego de la EPU. La 

mayoría son del tipo megauréteres refluyentes no obstructivos. La incidencia 

de megauréter primario es de 0,36 cada 1 000 nacidos vivos.109  

La dilatación quística del segmento intravesical del uréter se denomina 

ureterocele. El 80 % se asocia al polo superior de un riñón duplicado y el 

60% tiene un orificio ectópico en la uretra. La forma de presentación más 

frecuente es la infección urinaria en los primeros meses de vida, aunque 

puede ser detectado en las ecografías prenatales. Otra forma menos 

frecuente de manifestación es la obstrucción de la uretra, sin embargo, en 

niñas constituye la causa más frecuente de obstrucción uretral. Se debe 

realizar uretrocistografía miccional a todos los pacientes porque el 50 % del 

polo inferior ipsolateral y el 25 % contralateral tienen RVU. 7, 110 

Se habla de uréter ectópico si el orificio ureteral acaba en una posición 

caudal a su inserción normal en el trígono. Generalmente se localiza en el 
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trayecto de formación de los conductos mesonéfricos. Eso implica que en 

niños el meato ureteral se puede situar desde la región uretral de los 

conductos eyaculadores hasta el epidídimo y en las niñas desde el cuello 

vesical hasta la uretra, vagina o más infrecuente el cérvix o el útero. Puede 

asociarse a anomalías del sistema reproductor femenino.31, 111 

El RVU es el flujo retrógrado anormal de la orina vesical hacia el tracto 

urinario superior a través de una unión ureterovesical incompetente, de 

forma primaria con base genética o secundario a cualquier alteración 

estructural o funcional que compromete la integridad del mecanismo 

antirreflujo de la unión ureterovesical.112, 113 

La clasificación internacional en cinco grados se basa en las imágenes de la 

uretrocistografía miccional. El grado I no alcanza el sistema pielocalicial, el 

grado II lo alcanza, pero no lo dilata, en el grado III existe ligera dilatación de 

uréter y pelvis con nulo o leve abombamiento de los fórnices, el grado IV se 

observa moderada dilatación y tortuosidad del uréter, asociado a moderada 

dilatación de pelvis y cálices con pérdida del ángulo del fórnix, pero mantiene 

las impresiones papilares en la mayoría de los cálices. En el grado V existe 

gran dilatación y tortuosidad del uréter, pelvis globulosa y pérdida total de la 

morfología calicial. Las impresiones papilares no son visibles en la mayoría 

de los cálices.7, 112, 113 

Su incidencia se calcula entre el 0,4 y el 1,8 % en niños 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 niños con hidronefrosis 

prenatal y en el 42 % de los que tienen dilatación de vías urinarias 

detectadas postnatalmente.114  
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El tratamiento está dirigido a evitar la formación de cicatrices para prevenir la 

pérdida de la función renal.7 

La valva de uretra posterior (VUP) es la causa más frecuente de obstrucción 

congénita a la salida vesical en el niño.  Puede ser responsable de  un 

amplio espectro de daños en todo el tracto urinario.115 Las válvulas 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 población pediátrica. La incidencia es de 1/ 5 

000-8 000 varones. Últimamente, se ha referido en 1/1 250 en ecos fetales. 

Puede estar asociado a RVU y a diferentes grados de ureterohidronefrosis, y 

disfunción vesical.31, 116  

La evolución de la ERC en los pacientes cuya etiología es algún tipo de 

anomalía del desarrollo renal depende del tipo y severidad de dicha 

malformación, lo cual determina el número de nefronas al nacimiento y en 

gran medida el desarrollo de cicatrices renales. Estos factores constituyen 

un riesgo para la disminución del FG, generalmente asociados a la 

hipoplasia renal y a diferentes grados de displasia.36, 117-119 Se reporta que 

entre el 2 y 7 % de los adultos con ERCT obedecen a una CAKUT. 36, 118 

Los exámenes de imágenes son importantes en el estudio de las anomalías 

del desarrollo renal. Sus resultados deben ser evaluados en el contexto 

clínico de cada paciente. 

La ultrasonografía renal constituye la investigación inicial para las CAKUT. 

Se debe evaluar el número, morfología y topografía renal, valoración del 

tamaño renal, características del parénquima y sus variaciones normales con 

la edad, alteraciones focales o difusas del contorno renal, ectasia de la vía 



 

37 

 

urinaria (pelvis, uréteres) y características vesicales (forma, tamaño, paredes 

y contenido). Pero su sensibilidad para diagnosticar el RVU, las anomalías 

del parénquima y las cicatrices renales es baja. 97, 120 

Las CAKUT, en su mayoría, se diagnostican desde la etapa prenatal 

mediante el ultrasonido. A pesar de que estos estudios tienen una 

repercusión positiva en la evolución natural de la enfermedad, resulta difícil 

establecer un pronóstico en esta etapa. El grado de dilatación del tracto 

urinario no siempre se correlaciona con el pronóstico. La dilatación del tracto 

urinario es un proceso dinámico que no solo puede variar con el tiempo, sino 

que también está influenciado por otros factores.116, 120 

Recientemente, el ultrasonido postnatal ha sido reportado como un método 

efectivo para la detección e intervención temprana de las CAKUT. Esta 

técnica permite confirmar las anomalías del desarrollo renal diagnosticadas 

prenatalmente y detectar las que no se diagnosticaron en esta etapa. Se 

utiliza en algunos países en la pesquisa de las CAKUT en pacientes con 

otras anomalías congénitas como las cardiovasculares.118, 121-123  

1.7 Predicción relacionada con las CAKUT 

El estudio predictivo es un proceso que utiliza el análisis de datos para 

realizar predicciones basadas en ellos. Agrupa una variedad de técnicas 

estadísticas de modelización, aprendizaje automático y minería de datos que 

analiza la información actual e histórica para hacer predicciones acerca del 

futuro o acontecimientos no conocidos. 124  

Las enfermedades crónicas que afectan a la sociedad están 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 específicas y a la salud a largo plazo. Las estrategias de 

trabajo en la práctica médica diaria, orientadas sobre la base de los 

resultados obtenidos mediante este tipo de investigaciones, permitirán 

minimizar los futuros riesgos individuales de enfermedad y efectos adversos 

para la salud.125 

El análisis de regresión es una técnica estadística para estudiar la relación 

entre variables. Tanto en el caso de dos variables (regresión simple) como 

en el caso de más de dos variables (regresión múltiple). El análisis puede 

utilizarse para explorar y cuantificar la relación entre una variable llamada 

dependiente o criterio (Y) y una o más variables llamadas independientes, 

predictoras o regresoras (X1, X2, …, Xn), así́ como para desarrollar una 

ecuación lineal con fines predictivos. En problemas de regresión 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 

regresión es descubrir la relación funcional entre la entrada y la salida de 

este sistema, para poder así predecir la salida del sistema ante la presencia 

de un dato de entrada nuevo.125 

El análisis de los diferentes factores de riesgo asociados a las CAKUT ha 

permitido la predicción de aspectos importantes de este tipo de anomalía 

congénita relacionados con el diagnóstico, complicaciones, necesidad de 

tratamiento quirúrgico y pronóstico.53, 118, 126-133 Estos resultados han sido 

posibles porque en los últimos tiempos los métodos estadísticos y modelos 

matemáticos se han perfeccionado y permiten obtener resultados más 

confiables respecto a los estudios predictivos, en general, y en las Ciencias 

Médicas. en particular.   
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Diferentes autores para construir un índice predictivo realizan un análisis 

bivariado, con el objetivo de determinar la fuerza de asociación de los 

factores de riesgo (variable independiente) a una variable en estudio, que es 

la dependiente. Mediante la utilización de la regresión logística multivariada 

se obtiene el índice predictivo a partir del cual se diseña la escala, 

instrumento útil en la práctica médica diaria, pero que debe ser sometida a 

un proceso de validación.118, 126, 127, 134 

1.8 Conclusiones del capítulo 

A partir de un estudio detallado de las posiciones de diferentes autores sobre 

la etiología de la ERC en infantes menores de cinco años, señalan las 

CAKUT como la principal etiología y significan el diagnóstico precoz desde el 

embarazo, a partir del análisis de los factores de riesgo asociados a tener 

hijos con este tipo de anomalía congénita. 
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CAPÍTULO II DISEÑO METODOLÓGICO 

2.1 Aspectos generales del estudio 

En esta investigación se realizó un estudio de casos y controles a partir de 

los factores de riesgo de anomalías del desarrollo renal presentes en 

infantes o fetos con CAKUT. Se efectuó en el Hospital Pediátrico 

Universitario José Luis Miranda de Villa Clara, en el período comprendido 

entre enero del 2000 y diciembre del 2019. 

2.2 Grupo de pacientes estudiados 

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

A la totalidad de los pacientes que asistieron a consulta de Nefrología, en la 

mencionada institución hospitalaria con criterios clínicos o sonográficos de 

sospecha de CAKUT, se les realizaron los estudios correspondientes para 

precisar el diagnóstico específico en cada caso en particular, de ellos se 

seleccionaron los que recibieron diagnóstico de algún tipo de CAKUT.  A 

este grupo se añadió el de los fetos diagnosticados con CAKUT que 

cumplían los criterios para interrupción de embarazo. Se revisaron los 

registros de genética provincial: Registro cubano de malformaciones 

congénitas (RECUMAC) y el Registro cubano prenatal de malformaciones 

congénitas RECUPREMAC), así como los protocolos de necropsias del 

Hospital Gineco-Obstétrico Mariana Grajales de la ciudad de Santa Clara a 

partir del año 2010, lo cual permitió obtener información sobre estos casos.  
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Se les solicitó consentimiento informado a los padres para participar en la 

investigación, al Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Gineco-

Obstétrico Mariana Grajales y al Centro Provincial de Genética Médica de 

Villa Clara que permitieron el acceso y revisión de los registros médicos y 

aportaron información necesaria para la investigación. (Anexo 1, 2 y 3) 

Criterios de salida:  

• No obtener la información necesaria para la investigación. 

• No asistir a consulta de seguimiento. 

• Solicitud de los padres de no continuar en la investigación. 

Se estudiaron 299 infantes y 28 fetos que tenían algún tipo de anomalía del 

desarrollo renal para un total de 327 que conformaron el grupo de estudio. El 

grupo de control fue de 787 niños, 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 infección de 

piel y partes blandas sin complicaciones y que no tenían CAKUT, lo cual se 

evaluó mediante el método clínico y se confirmó con la realización de 

ultrasonido renal. Se tuvo en cuenta, además, la edad (con diferencia de 

hasta tres años), sexo y zona de residencia. 

2.3 Diseño 

A partir de un Índice predictivo elaborado mediante el análisis de los factores 

de riesgo asociados a CAKUT, se construyó una escala de estratificación del 

riesgo de tener hijos con este tipo de anomalía congénita. 
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Los instrumentos desarrollados tienen utilidad en el diagnóstico desde la 

etapa prenatal de la ERC oculta en Pediatría secundaria a CAKUT, principal 

etiología en infantes por debajo de los cinco años de edad. 

Para el procesamiento estadístico se conformaron dos grupos, uno de ellos 

para la derivación del índice predictivo (muestra de entrenamiento) que 

incluyó a 656 pacientes del municipio Santa Clara (164 con CAKUT y 492 sin 

CAKUT). El grupo para la validación (muestra de prueba) quedó conformado 

por los pacientes del resto de los municipios de la provincia de Villa Clara 

(458 en total, de los cuales 163 tenían CAKUT y 295 no las tenían). 

Para cumplimentar lo antes descrito se combinaron métodos teóricos y 

empíricos de la investigación científica a partir de la concepción dialéctico – 

materialista. 

Los métodos que se emplearon fueron los siguientes: 

En el nivel teórico  

Análisis documental: permitió conformar el marco teórico conceptual de la 

investigación, así como estudiar los presupuestos teóricos sobre el proceso 

de la nefrogénesis, los mecanismos genéticos responsables de su control, la 

mutaciones genéticas y factores epigenéticos que forman parte de la 

etiología multifactorial de las CAKUT. 

Análisis y síntesis: contribuyó a profundizar en el objeto de estudio como 

un todo y en sus partes integrantes, permitió su descomposición y unión, lo 

que enriqueció el proceso investigativo sobre los factores de riesgo 

asociados a la presentación de las CAKUT.  

Inducción y deducción: empleado para el estudio de cada uno de los 

fundamentos teóricos. A partir del análisis de características particulares se 
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pudo hacer integraciones valorativas desde los referentes estudiados que 

permitieron posteriormente realizar generalizaciones teóricas importantes. 

Enfoque sistémico: se utilizó para establecer las relaciones entre los 

diferentes componentes en el proceso para el diagnóstico de las CAKUT y la 

aplicación sistémica del índice para la determinación de los factores 

predictivos. 

Indagaciones del nivel empírico 

Entrevista: este método permitió obtener la información respecto a las 

diferentes variables que se estudiaron en los padres y familiares del infante 

de interés para la investigación. 

Observación: permitió determinar los aspectos recogidos en la historia 

clínica ambulatoria que hizo posible constatar los datos obtenidos mediante la 

entrevista de cada paciente en lo particular. 

Criterio de Expertos: empleado para la valoración de las variables a incluir 

en el estudio con el objetivo de obtener el índice predictivo y la escala de 

estratificación del riesgo de tener hijos con CAKUT, así como de las 

posiciones teóricas y metodológicas en que se sustenta, de su pertinencia, 

de la viabilidad y factibilidad de su cumplimiento en aras de mejorar el 

proceso de atención a niños con defectos congénitos renales y de las vías 

urinarias (Anexo 4). 

En el nivel estadístico  

Se realizó el análisis bivariado para la comparación de los grupos (Casos y 

Controles) según variables del estudio. Se determinó la fortaleza de la 

asociación de cada una de estas con la presencia de CAKUT a través del 

valor del OR que se obtuvo a partir de la regresión logística binaria simple. 
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Se efectuó un análisis de regresión logística binaria multivariada, en el que la 

presencia de CAKUT fue la variable dependiente y se elaboró un índice 

predictivo. Se valoró su rendimiento y a partir de este se construyó la escala 

de estratificación del riesgo de tener hijos con CAKUT; se sometieron a 

validación interna por el método de división de datos.135-138  

Todos estos aspectos permitieron alcanzar cada uno de los objetivos 

propuestos. 

2.4 Selección y definición de las variables 

Para el proceso de selección de las variables se identificaron las que 

hipotéticamente estaban asociadas a las CAKUT. Para ello se utilizaron dos 

vías: la revisión de la literatura sobre el tema y la consulta a expertos.   

El panel de expertos estuvo compuesto por 13 especialistas procedentes de 

varios hospitales con servicios médicos encargados de la atención de 

infantes con enfermedades renales y anomalías congénitas: Servicio de 

Nefrología del Hospital Pediátrico de Centro Habana (centro de referencia 

nacional), Hospital Pediátrico "William Soler", Hospital Pediátrico "Juan 

Manuel Márquez", Hospital Pediátrico de Camagüey "Dr. Eduardo 

Agramonte Piña" (centro de referencia territorial), Hospital Pediátrico 

Universitario "José Luis Miranda" de Villa Clara y el Centro Provincial de 

Genética Médica en Villa Clara.   

Los profesores poseen un aval científico y docente que los acredita como 

expertos. De ellos, uno es Doctor en Ciencias Médicas, diez son Máster, tres 

son Profesores Consultantes, dos son Titulares y siete son Especialistas de 

Segundo Grado. Poseen numerosas publicaciones, han impartido cursos de 

carácter nacional e internacional. Tres de los expertos tienen más de 30 
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años de experiencia, cuatro entre 20 y 30 años. El resto tiene más de 12 

años de trabajo ininterrumpido dedicado la atención de pacientes con estas 

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

décadas a la formación académica y humanística de innumerables 

especialistas cubanos y de otros países.  

En este proceso cada experto proporcionó su opinión de forma individual 

para no tener influencia de otros especialistas.   

2.5 Operacionalización de las variables 

 Municipio: variable cualitativa nominal politómica.  

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

del paciente en el momento del diagnóstico. 

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

Corralillo, Quemado de Güines, Sagua La Grande, Encrucijada, Camajuaní, 

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

Ranchuelo y Manicaragua. 

 Año de nacimiento: variable cualitativa ordinal 

Año en que nace el infante, se interrumpe el embarazo por indicación      

médica o fallece intraútero, expresado en números. 

 Clasificación de las CAKUT: variable cualitativa nominal politómica. 

    Clasificación acorde a la anatomía renal y de las vías urinarias.7, 54, 94 

Categorías: 

 Anomalías del parénquima renal 

 Anomalías de la migración embrionaria renal  

 Anomalías del sistema colector renal  
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 Anomalías múltiples 

 Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica. 

Conjunto de características biológicas, físicas, fisiológicas y anatómicas que 

definen a los seres humanos como hombre y mujer. 

Categorías: 

 Masculino 

 Femenino 

  Grupo de edad al diagnóstico: variable cualitativa ordinal. 

Se corresponde con la edad al momento del diagnóstico, ya sea prenatal o 

post natal 

Categorías: 

 Prenatal 

 Menor de un año 

 Desde uno a cinco años. 

 Mayor de cinco años. 

 Nacido vivo: Variable cualitativa nominal dicotómica. 

Es el producto de la concepción que después de su expulsión o extracción 

completa del cuerpo de la madre, respira o manifiesta cualquier otro signo de 

vida.   

Categorías:  

 Sí 

 No  

 Edad gestacional: variable cualitativa ordinal. 

Definida según el tiempo de duración del embarazo en el nacido vivo 
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Categorías: 

 Pretérmino: menos de 37 semanas. 

 A término: entre 37 y hasta 41 semanas. 

 Post- término: 42 o más semanas. 

  Clasificación del peso al nacer: variable cualitativa ordinal 

Grupo de pertenencia según el peso del recién nacido vivo 

Categorías: 

 Bajo peso: menos de 2500 gramos.  

 Normopeso: Desde 2500 hasta 4000 gramos. 

 Macrosómicos: mayor de 4000 gramos 

 Riñón con anomalía congénita: Variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Presencia de anomalía del desarrollo renal. 

Categorías:  

 Sí      

 No 

   Edad materna: variable cuantitativa discreta 

Tiempo que ha vivido la madre, expresado en años. 

  Grupo de edad materna: variable cualitativa ordinal. 

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

expresado en años. 

Categorías: 

 Menor o igual a 20 años 

 Mayor de 20 y menor de 35 años 
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 Mayor o igual a 35 años 

 Antecedentes familiares de CAKUT: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Es el registro de antecedentes médicos de CAKUT en otros miembros de la 

familia. 

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Antecedente familiar de litiasis renal: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Es el registro de antecedentes médicos de litiasis renal, en otros miembros 

de la familia. 

Categorías:  

 Sí     

 No 

 Tratamientos de fertilidad: variable cualitativa nominal dicotómica. 

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. 

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Consumo de alcohol durante el embarazo: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 
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Ingerir bebidas alcohólicas durante la gestación. 

Categorías:  

 Sí     

 No 

 Hábito de fumar: variable cualitativa nominal dicotómica. 

Exposición e inhalación del humo del cigarro, ya sea de manera involuntaria 

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

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Anemia: variable cualitativa nominal dicotómica. 

Según la Organización 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 

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Infecciones durante la gestación:  variable cualitativa nominal 

dicotómica 

Manifestaciones clínicas y resultados de los exámenes complementarios 

característicos de infecciones por virus, bacterias, hongos o parásitos que se 

asocian a CAKUT. 

Categorías:  

 Sí      
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 No 

 HTA crónica: variable cualitativa nominal dicotómica. 

HTA previa al embarazo o que se descubre antes de la semana 20 de edad 

gestacional en dos o más tomas.141-143 

Categorías:  

 Sí      

 No 

 HTA gestacional: variable cualitativa nominal dicotómica.  

Presión arterial ≥140/90 mmHg en dos o más tomas después de las 20 

semanas de gestación. Las cifras retornan en las primeras seis semanas 

postparto.141-143 

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Diabetes Mellitus pregestacional: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Se presenta desde antes del embarazo, o la que se diagnostica durante 

este, antes de las 24 semanas, según los criterios de la OMS para 

diagnosticar la diabetes mellitus en la población general:61 

 Glucemia al azar ≥ 11,1 mmol/L (200 mg/dL) con síntomas clásicos de 

diabetes mellitus (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).  

 Glucemia en ayunas ≥ 7,0 mmol/L (126 mg/dL) en dos o más 

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

glucosa oral (PTGO).  

Categorías:  

 Si 

 No 

 Diabetes Mellitus gestacional: variable cualitativa nominal dicotómica. 

Alteración del metabolismo de la glucosa, que aparece después de las 24 

semanas de embarazo. Para su diagnóstico, se tendrán en cuenta los 

criterios siguientes:61 

 Glucemia en ayunas ≥ 5,6 mmol/L (100 mg/dL) como mínimo en 2 

ocasiones, separadas por un intervalo de una semana.  

 Glucemia ≥ 7,8 mmol/L (140 mg/dL) a las 2 h de una PTGO (glucosa 

anhidra, 75 g).  

Categorías:  

 Sí      

 No 

 Malnutrición materna por exceso: variable cualitativa nominal 

dicotómica. 

Se utilizó la clasificación del índice de masa corporal (IMC) durante la 

gestación. Según la recomendación de la OMS:144  

 Sobrepeso:  25,0- 29,9 kg / m²  

 Obesidad: ≥ 30 kg / m² 

Categorías:  

 Sí      
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 No 

La información fue recogida en un formulario confeccionado al efecto. 

(Anexo 5)  

Organización sistémica 

Los pacientes acudieron a consulta de Nefrología Pediátrica procedentes de 

su área de salud con previa evaluación del Especialista de Pediatría del 

Grupo Básico de Trabajo, los egresados del Hospital Pediátrico Universitario 

José Luis Miranda o del servicio de Neonatología del Hospital Gineco 

Obstétrico Mariana Grajales, así como de la consulta de Genética Médica y 

de Urología Pediátrica con diagnóstico confirmado o probable de CAKUT. 

La asistencia médica de estos infantes fue realizada por un nefrólogo 

pediatra integrante del equipo de investigación. Durante el seguimiento en 

consulta se utilizó el método clínico y se realizaron los estudios 

complementarios necesarios para definir el diagnóstico de CAKUT.  

Técnica y procedimientos 

Ultrasonido  

El ultrasonido renal prenatal se realizó en un equipo de ultrasonido 

bidimensional en cada uno de los trimestres del embarazo por un 

especialista en Imagenología en la atención primaria de salud según 

protocolo establecido.  

El estudio sonográfico postnatal se efectuó en el segundo nivel de asistencia 

médica con similar tecnología por un especialista en Imagenología del 

Hospital Pediátrico Universitario José Luis Miranda, acreditado para la 

realización de exámenes diagnósticos a los infantes.  
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Procesamiento de la Uretrocistografía miccional (UCM) 

La UCM se realizó a los pacientes con dilatación pielocalicial detectada 

prenatalmente y que se mantuvo en el ultrasonido renal postnatal, en los que 

se detectó dilatación pielocalicial acompañada o no de dilatación ureteral, en 

los infantes con asimetría y ectopia renales en el ultrasonido renal que se 

hizo luego del nacimiento, así como en los que presentaron infección urinaria 

recurrente, aunque no tuvieran alteraciones en el ultrasonido renal y vesical. 

Para ello se utilizó la técnica estándar con llenado completo de la vejiga 

previo cálculo de la capacidad vesical bajo pantalla de televisión y toma de 

vistas en fase de llenado y de micción espontánea. Este estudio se realizó 

en presencia de un especialista en Imagenología y siempre con cultivos 

negativos de la orina realizados en los siete días previos a la misma. 

Procesamiento de la Gammagrafía renal (GG)  

GG Estática con 99mTc-DMSA: Se administró una dosis endovenosa de 

aproximadamente 90 Bq de 99mTc- DMSA, posterior a esto se le recomendó 

al paciente aumentar ingestión de líquidos y evacuar la vejiga 

inmediatamente antes de comenzar el estudio y luego de forma frecuente. 

Se colocó al paciente en la cámara gamma y se obtuvieron las imágenes 

entre 3 y 5 horas de la inyección del radioisótopo. Se tomaron 3 o 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 sospechó ectopia renal. 

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

Nuclear y se valoró por un nefrólogo pediatra. 
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GG Dinámica con mercapto acetil triglicina marcado con tecnecio 99 molar 

(99mTc -MAG 3).   

El estudio no necesitó preparación previa, pero sí un adecuado estado de 

hidratación y evitar los movimientos durante la realización del mismo.  Se 

utilizó 99mTc MAG3) a dosis pediátrica. La administración del radiofármaco 

se realizó en bolo por vía intravenosa con el paciente colocado bajo cámara. 

En los estudios de MAG3 basal se administró furosemida 0,5 mg/kg peso 

endovenosa en caso de no existir o completarse la fase excretora, siempre 

previo control de la tensión arterial. En los niños la dosis fue ajustada 1,0 

mg/kg peso.  

Paciente en decúbito supino, el detector en proyección postero-anterior 

centrado en fosa lumbar.  

El resultado se emitió a partir del criterio de un especialista en Medicina 

Nuclear y se valoró por el nefrólogo pediatra. 

2.6 Análisis y procesamiento estadístico de los datos 

Los datos se registraron en un fichero para ser procesados posteriormente 

mediante el software estadístico SPSS versión 21.0. 

Para la decisión estadística de todas las pruebas aplicadas se utilizaron los 

niveles de significación del 1 % o del 5 % (alfa igual a 0.01 o 0.05). 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables clínico-epidemiológicas con 

el uso de las medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias 

absolutas y porcentajes). Se utilizó la prueba de Ji cuadrado de 

homogeneidad para probar o rechazar la hipótesis de que existe 

homogeneidad en la distribución de la variable clasificación de CAKUT entre 

los grupos de los nacidos vivos o no (interrupción del embarazo o muerte 
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fetal). Este análisis permitió caracterizar a los pacientes con anomalías 

congénitas renales y de las vías urinarias.  

2.6.1 Valoración 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 investigación 

pedagógica".138 

2.6.2 Construcción del índice predictivo  

Un índice de predicción multivariado para el diagnóstico puede estar dado 

por una ecuación matemática que relaciona múltiples predictores con la 

probabilidad de la ocurrencia futura de un resultado de interés. 

Antes de ejecutar la técnica estadística principal (modelo de regresión 

logística binaria múltiple) se realizó el análisis bivariado para la comparación 

de los grupos (Casos y Controles) según variables del estudio, como parte 

del proceso de la selección de predictores. 

Las pruebas estadísticas correspondiente a esta primera selección, fueron 

utilizadas en correspondencia a la escala de medición de la variable y al 

cumplimiento de los supuestos de estas.  

Se calculó la mediana de la edad materna como medida de tendencia central 

en ambos grupos, así como el rango intercuartílico y se aplicó 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 paramétrica 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 distribución normal de la variable en los grupos de 

comparación. Contrasta los rangos promedios. 

La hipótesis nula (H0) en este caso es que no existían diferencias en las 

medianas de la edad materna entre los grupos de madres que tuvieron hijos 

con CAKUT y las madres cuyos hijos no nacieron con este tipo de anomalía 

congénita. La hipótesis alternativa (H1) fue que sí existían diferencias en la 

distribución de esta variable en cada grupo. 

La prueba de Ji cuadrado de homogeneidad se realizó para probar la 

hipótesis referida a los patrones de comportamiento de frecuencias 

relacionadas con variables cualitativas, verifica la semejanza de dos o varios 

grupos respecto a la distribución de una variable cualitativa. Los tamaños de 

las muestras de cada grupo se calcularon de antemano y después de 

seleccionadas las mismas se clasifican las unidades de análisis respecto a la 

variable cuya distribución será objeto de comparación.  A partir de una tabla 

de contingencia se obtuvieron las frecuencias observadas y esperadas bajo 

el supuesto de homogeneidad, cuyas diferencias formaron parte del 

estadígrafo de esta prueba, el cual tiene distribución Ji-cuadrado si la 

hipótesis nula (los grupos son homogéneos) es verdadera. 

En el presente estudio se utilizó esta prueba para verificar si las 

distribuciones de frecuencia de las variables: sexo del infante, hábito de 

fumar en la madre, antecedente familiar de CAKUT y de litiasis, anemia, 

HTA crónica y gestacional, diabetes mellitus gestacional y pregestacional y 

malnutrición por exceso tenían diferencias entre los grupos (con y sin 

CAKUT).  La H0 refiere a que los grupos son homogéneos respecto a las 

distribuciones de estas variables.  
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Además, se realizó la regresión logística binaria simple para determinar la 

fortaleza de la asociación entre los posibles factores de riesgo (variables 

independientes) de CAKUT (variable dependiente) a través de la 

determinación de la razón de ventajas u odds ratio (OR) con sus 

correspondientes intervalos de confianza (95 %). 

Las variables en las que los grupos exhibieron diferencias significativas, así 

como en aquellos que los intervalos de confianza para el OR no contenían el 

valor de uno, pasaron a una segunda etapa del análisis. 

Se realizó una regresión logística binaria multivariada a partir de los datos 

correspondientes a la muestra de entrenamiento o derivación, para la 

construcción del índice 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 selección de las variables que se incluyeron en el índice predictivo se 

utilizó el método de selección automática hacia atrás (Backward) basado en 

el estadígrafo Wald, lo que permitió 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 regresión y los OR ajustados por las demás 

variables en la ecuación. Se tuvo en cuenta, además, consideraciones 

basadas en la revisión de la literatura médica y el criterio de los expertos. 

Con los resultados finales se elaboró el índice predictivo a través de una 

ecuación matemática. Para facilitar su interpretación y aplicación en la 

práctica, se construyó el nomograma de riesgo con las variables que 
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definitivamente quedaron en el índice predictivo propuesto, con la finalidad 

de determinar en las gestantes la probabilidad de tener hijos con CAKUT. 

Un nomograma es un gráfico para resolver una ecuación, mediante una 

representación que permite realizar con rapidez cálculos numéricos, este 

diagrama bidimensional nos permite el cómputo gráfico y aproximado de una 

función de cualquier número de variables. En su concepción más general, el 

nomograma consiste en obtener una puntuación que refleje la contribución 

conjunta de todos los factores pronóstico del individuo. Dicha puntuación se 

convierte en una medida fácilmente interpretable.126, 134, 145, 146  

Para leer un nomograma hay que dibujar una línea vertical desde cada 

marca que indica el valor del predictor hasta la línea superior de los puntos. 

Posteriormente, se suman estos valores y se localiza en el eje de los puntos 

totales. El nomograma no tiene líneas que representen las sumas, pero tiene 

una línea de referencia para leer la puntuación (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 línea inferior. El valor se encuentra entre cero y uno; 

mientras mayor proximidad a uno, mayor es el riesgo del evento que se 

estudia.126, 134, 145, 146 Se utilizó la función nomogram del paquete rms de R.  

2.6.3 Valoración del rendimiento aparente del índice predictivo  

Para la valoración del rendimiento aparente del índice se realizó su 

calibración y se analizó su capacidad de discriminación en la muestra para 

entrenamiento.   

Calibración 

Se utilizó la prueba de Hosmer-Lemeshow.  

Tiene como H0 que los datos se ajustan al modelo. 
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Capacidad de discriminación 

Se determinó mediante el área 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 área 

bajo la curva.  

Se utilizó la interpretación de Sweet147 para el área bajo la curva: 

Baja exactitud: 0,5 a 0,7 

Útiles para algunos propósitos: 0,7 a 0,9 

Exactitud alta: 0,9 a 1. 

2.6.4 Validación del índice predictivo 

Se realizó la validación interna por el método de división de datos (Split 

validation). De manera que el índice propuesto se le aplicó a la muestra de 

prueba o de validación en aras de determinar la probabilidad de tener hijos 

con CAKUT asociada a la predicción de la misma. Esta se contrasta con los 

valores observados de la variable dependiente que permite, a su vez, 

calcular medidas de eficacia y desempeño como la sensibilidad, la 

especificidad, la exactitud (accuracy), el índice de Youden, las razones de 

verosimilitud positiva y negativa. No se utilizaron los indicadores 

correspondientes al Valor Predictivo positivo y negativo porque se necesita 

la prevalencia de CAKUT y no se dispone de esta información con exactitud, 

lo que puede falsear los resultados. 

Se determinó 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 parámetro se utilizó para evaluar la eficacia 

y desempeño del índice predictivo propuesto; se basa en comparar la 
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concordancia observada en un conjunto de datos respecto a lo que podría 

ocurrir por mero azar. Si K=0 significa que la concordancia observada 

coincide con la que ocurriría por puro azar, pero valores positivos de K 

señalan mayor concordancia que la esperada por azar. 

Según el autor al que se refiere, la interpretación del valor K es distinta, 

aunque ligeramente parecidas. Landis y Koch148 propusieron una escala 

para el grado de acuerdo estimado con el resultado del cálculo de Kappa y 

resulta ser una de las más utilizadas 

Kappa Estimación 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 áreas bajo las curvas ROC para comparar la capacidad 

discriminatoria del índice.  

Los resultados de la muestra de entrenamiento se compararon con los de 

prueba o validación. No deben existir diferencias en los valores de las 

medidas anteriores entre ambos conjuntos de datos, para que el resultado 

de la validación sea satisfactorio. 

2.7 Construcción de la escala de riesgo 

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

índice obtenido mediante la regresión logística binaria multivariada y todos 



 

61 

 

fueron incluidos.  Para asignarles el peso o puntaje correspondiente, se 

dividió el coeficiente de cada una de ellas por el de menor valor y se llevó a 

un entero.  

A partir de los puntajes se definió la escala como una combinación lineal de 

la siguiente manera: 

Valor de la escala= p1X1+p2X2+p3X3+……psXs 

donde s representa el número de variables incluidas en la escala, que en 

este caso en particular s es seis. 

2.7.1 Validación de la escala de riesgo 

Se comparó el rendimiento de la escala entre la muestra de entrenamiento y 

la de prueba. Con esta finalidad se determinó el área bajo la curva ROC, el 

resultado del test del Hosmer-Lemeshow, así como la puntuación de Brier. 

2.7.2 Estratificación 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 

consideró bajo riesgo, entre el 75 y 90 percentil de mediano riesgo y mayor 

que el 90 percentil se consideró de alto riesgo. 

Se aplicó la prueba Ji cuadrado de independencia para verificar si existía 

relación entre la estratificación 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 clasificó la diferencia o la asociación 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 investigación 

En este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos de la investigación 

dados por la Asociación Médica Mundial en la Declaración de Helsinki.149 Se 

siguieron sus cuatro principios básicos: la beneficencia, la no maleficencia, la 

justicia y el respeto a la persona. Durante la recogida de datos se respetó la 

privacidad de cada paciente y se realizó previo consentimiento de los padres 

o tutor. Solo el equipo de especialistas necesarios para el procesamiento de 

la información tuvo acceso al fichero de los datos donde no se registró el 

nombre de los pacientes, se trabajó con un código numérico y no se utilizó 

ningún elemento que facilitara la identificación de algún paciente. No se 

manipularon los datos obtenidos. Los resultados han sido utilizados con fines 

científicos. 

Esta investigación se aprobó por el Consejo Científico y el Comité de ética 

del Hospital Pediátrico Universitario José Luis Miranda de Villa Clara y por el 

Consejo Científico Provincial. 

2.9 Conclusiones del capítulo 

Se realizó un estudio de casos y controles a partir de los factores de riesgo 

de anomalías del desarrollo renal presentes en infantes o fetos con CAKUT 

atendidos en el Hospital Pediátrico Universitario José Luis Miranda. En el 

grupo de casos fueron estudiados 327 infantes y fetos; en el grupo de control 

se incluyeron 787 niños.  

Para determinar los factores predictores se realizó un análisis bivariado 

mediante la regresión logística binaria simple, se tuvo en cuenta la fortaleza 

de la asociación de cada uno de ellos con la presencia de CAKUT. Luego se 

efectuó un análisis de regresión logística binaria multivariada, donde la 
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presencia de CAKUT fue la variable dependiente y se elaboró un índice 

predictivo, se valoró su rendimiento y a partir de este se construyó la escala 

de estratificación del riesgo de tener hijos con CAKUT.   

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

enfermedades renales y anomalías congénitas. 
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CAPÍTULO III ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS  

En este capítulo, una vez procesado los datos, se presentan en tablas y 

figuras de manera que se facilite su análisis y discusión. (Anexo 6) 

El antecedente de tratamiento de fertilidad, las infecciones maternas durante 

la gestación de etiología bacteriana, viral, micóticas y por parásitos, son 

variables que se investigaron, pero no se analizan estadísticamente porque 

no se presentaron en las madres estudiadas. 

3.1 Comportamiento de las variables clínico-epidemiológicas 

La distribución según los municipios de residencia se presenta en la Figura 

1. Resulta importante señalar que los infantes con este diagnóstico pueden 

recibir asistencia médica en otras instituciones de salud del país y no se 

dispone de un registro único que permita obtener los datos exactos para 

determinar la tasa de incidencia y prevalencia, por lo que se limita al análisis 

porcentual. En el municipio de Santa Clara, en su condición 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 

Martínez y colaboradores,150  evalúan el comportamiento de las prevalencias 

de los defectos congénitos y se analizan sus tendencias en función de 

variables como la frecuencia de distintos factores de riesgo, el 
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comportamiento de la edad materna al parto, la eficacia y cobertura de los 

programas de diagnóstico prenatal, lo que permitió realizar intervenciones en 

municipios con prevalencias elevadas (Caibarién, Santo Domingo y 

Placetas, en varios años y Corralillo, en 2013). Resulta interesante que los 

municipios de Caibarién y Placetas fueron de los que más pacientes 

aportaron a la presente investigación. 

Según los resultados de Basabe Ochoa y colaboradores,151 en la 

investigación realizada en el Hospital "Dr. Emilio Cubas" durante el 2018 en 

la ciudad de Asunción, no existió una distribución similar de los pacientes 

atendidos por CAKUT en las diferentes regiones sanitarias incluidas en la 

muestra. El 55 % de los infantes pertenecían a la XI Región 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. El municipio de San Juan y 

Martínez ocupó el primer lugar con 40.6, seguido de La Palma con 32.1 y 

Pinar del Río con 30.7 por cada 10 000 nacimientos.21 

Un estudio realizado en la provincia China de Zhejiang reporta un mayor 

riesgo de CAKUT en áreas urbanas que las zonas rurales.13  

En la Figura 2 se observa una distribución variable en relación al año de 

nacimiento, con pocos nacimientos en la década de los noventa (1992 a 

1999), frecuencias aproximadas al 0,31 % de forma general y picos máximos 

en los años 2012 (36;11,01 %), 2014 (51; 15,60 %) y el 2015 (25; 7,65 %). 
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Se enfatiza en la importancia del diagnóstico precoz, así como en la 

necesidad de realizar estudios de pesquisaje de CAKUT.  

En el  análisis 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 

relación a los diferentes años del estudio.21 Los resultados obtenidos en la 

presente investigación no coinciden con este reporte, respecto al 

comportamiento durante los diferentes años. 

En el artículo "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 análisis de los aspectos 

epidemiológicos de las CAKUT en la provincia de Zhejiang en China durante 

seis años. En relación con la prevalencia se observaron variaciones en el 

tiempo, a pesar de que no hubo tendencias lineales significativas se apreció 

un incremento ligero de los casos, atribuido a la realización de pesquisas 

frecuentes en la población pediátrica y al desarrollo de medios diagnósticos. 

13 Los resultados de la presente investigación coinciden con este autor. 

En el estudio realizado por Okoronkwo y colaboradores,152 que incluyó a 138 

infantes se observó una prevalencia de CAKUT de un 20 % en los 10 años 

del estudio.  

Según los resultados obtenidos por Hechavarría y colaboradores, 153 en la 

investigación realizada en Santiago de Cuba no existieron diferencias en 

relación a la cantidad de CAKUT detectadas en los dos años que 

comprendió el estudio. 
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En la Figura 3 se observa la distribución de los fetos y los infantes acorde a 

la clasificación de la CAKUT. Las anomalías en el desarrollo del sistema 

excretor fueron las más frecuentes. El 63,30 % (207) pertenecían 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 señalar que la DRMQ unilateral fue la más 

frecuente, 27 pacientes (39,71 %), seguida de la agenesia renal unilateral 

diagnosticada en 22 pacientes (32,35 %). Los 36 pacientes con afectación 

de la migración de los riñones representan el 11,01 %. De ellos, 34 (94,44%) 

tenían ectopia renal. El 4,89 % (16/327), presentaban anomalías múltiples. 

Un estudio que se realizó en Honduras, reportó que la segunda causa de 

asistencia a consulta de Nefrología Pediátrica son las CAKUT (26,5 %), 

precedida solo por las infecciones urinarias. Dentro de las anomalías 

congénitas atendidas en este centro médico predominaron las que afectan a 

las vías urinarias, sobre todo de tipo obstructivo.3 En el presente trabajo las 

anomalías del sistema colector fueron las más frecuentes. 

Basabe Ochoa y colaboradores, 151 reportaron que el 67, 6 % (48/71) tenían 

algún tipo de anomalía del sistema excretor, donde predominó el RVU 

(25/48; 52,1 %) . Las anomalías del parénquima renal afectaron al 26,7 % de 

los infantes (19/71), en este grupo fue la DRMQ la que predominó (10/19; 

52, 6 %). El 5,6 % se correspondió con los defectos de migración y posición, 

donde la ectopia renal fue la más frecuente (3/4; 75,0 %).  

En el artículo "Diagnóstico prenatal y posnatal de anomalías del tracto 

urinario", los autores consideraron interesante que el 23,4 % de los infantes 
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incluidos en el estudio tenían diagnóstico de DRMQ y en la mayor parte de 

ellos se realizó el diagnóstico en la etapa prenatal.154 

Durante los años 2010 al 2016 en la provincia Zhejiang, en China se 

estudiaron 1 748 038 niños al nacer. De ellos 2 790 tenían algún tipo de 

CAKUT, de los cuales 2 061 infantes tenían alteraciones en el ultrasonido 

desde la etapa prenatal sobre todo las que afectan a las vías urinarias. El 

promedio de edad gestacional en la que se realizó el diagnóstico fue de 

26.57 ± 8.70 semanas.13  

En esta investigación las anomalías del sistema colector fueron las más 

frecuentes, resultados similares a los descritos en estos artículos. 

Al analizar la distribución de los fetos y los infantes con defectos congénitos 

renales en cada grupo según el sexo, se observó que de forma general 

existió un comportamiento similar en relación a esta variable, con una 

proporción masculino/femenino de 1,1:1. Tabla 1 

En el análisis realizado por Li Zy y colaboradores,13 se observó un 

predominio de las CAKUT en varones  (OR 1.28, 95 % CI 1.18–1.38) en el 

área urbana (OR 1.27, 95 % CI 1.18–1.37). 

En el Holtz Children’s Hospital se realizó un estudio desde el año 2004 al 

2018, que incluyó 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, mostró una relación de masculino/femenino de 

8:1.132 

En Turquía, Cetinkaya,155 realizó un estudio que incluyó a 300 pacientes con 

diagnóstico de CAKUT, de ellos 203 eran masculinos y 97 femeninos. 
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Según reporta el estudio: Epidemiology and Outcome of CKD in Omani 

Children publicado en el 2019, la principal etiología de la ERC son las 

CAKUT, tres veces más frecuentes en el sexo masculino que en el 

femenino.15   

En Paraguay se estudiaron 71 pacientes con diagnóstico de CAKUT con 

seguimiento en un centro de referencia de Nefrología Pediátrica, de los 

cuales 30 (42 %) fueron del sexo femenino y 41 (58 %) del masculino 

(relación 1:1,3).151 

De los 81 pacientes estudiados por Henge Jorge-Alberto y colaboradores154 

en el Hospital Pediátrico "William Soler" en la Habana,  66,7 % eran 

masculinos, con una proporción M:F de 2:1. 

En los resultados de esta investigación no existieron diferencias en relación 

con el sexo, lo cual difiere de los reportes anteriores. 

Mejía Mesa,8 en el estudio realizado en Bolivia en el 2015 reportó un ligero 

predominio de los hombres (54,4 %). Resultado que coincide con el estudio 

realizado en Shanghai por Jiang D y colaboradores. 156 Los resultados de la 

presente investigación coinciden con lo publicado por estos autores. 

El diagnóstico prenatal se efectuó en el 59,91 % de los casos (173/327) y en 

el 31,19 % (102) durante el primer año de vida. Resulta interesante señalar 

que a 52 infantes se les diagnosticó un defecto congénito luego del año de 

edad; de ellos, en 34 (10,40 %) fue entre uno y cinco años y a 18 (5,50 %) 

luego de los cinco años, resultados que se presentan en la Figura 4.  

Li Zy y colaboradores 13 describen el diagnóstico  prenatal en  el 73,87 % de 

los pacientes estudiados en la provincia China de Zhejiang. Un estudio que 
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se realizó en Bolivia incluyó a 67 infantes con CAKUT, de ellos 64 tenían  

diagnóstico desde la etapa prenatal (95,5 %).8  

De los 330 pacientes incluidos en el estudio realizado en Turquía en el 

período del 2000 al 2016, 138 (46 %) fueron diagnosticados en el periodo 

prenatal. Con una media de edad gestacional de  25,5 ± 5,8 semanas.155 

La investigación realizada en Paraguay en el año 2018 reportó que las 

anomalías nefrourológicas fueron detectadas en edad prenatal en el 31 % de 

los pacientes, antes de los 2 años en 35 %, entre los 2 a 6 años en 23 % y 

después de los 6 años en 11 %.151 

Por su parte, Henge Jorge-Alberto y colaboradores, 154 aunque reportaron un 

80,25 % de diagnóstico 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 tecnología disponible y 

la pericia del observador. 

En la Tabla 2 se presenta la edad al diagnóstico de los fetos y los infantes 

según los diferentes grupos de CAKUT. El 52, 91 % del total de los infantes 

estudiados se detectaron desde la etapa prenatal. Llama la atención que 

aproximadamente el 15% de los casos se diagnosticaron luego del año de 

vida (el 10,40 % entre uno y cinco años y el 5,50 % posterior a los cinco 

años). En relación con los grupos de CAKUT, el 72,06 % de las anomalías 

del parénquima renal, el 49,28 % de las del desarrollo del sistema colector y 

el 75 % de las múltiples se sospecharon mediante los ultrasonidos 

realizados durante la gestación. Por su parte, en los que presentaron 
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alteraciones de la migración de los riñones, la edad al diagnóstico fue similar 

con discreto predominio durante el primer año de vida (36,11 %). 

En estudio realizado en Beijing se realizó el tamizaje por ultrasonido a 2 655 

neonatos. De los cuales, a 82 se le diagnosticó algún tipo de CAKUT.  En 35 

infantes de los 44 que tuvieron ultrasonido prenatal alterado, se confirmó la 

presencia de este tipo de alteración. Entre los 2 655 recién nacidos 

evaluados, 2 611 recién nacidos tuvieron una ecografía urinaria prenatal 

normal. Entre estos neonatos con ecografía urinaria normal durante el 

embarazo, se diagnosticaron 47 CAKUT después del nacimiento, con una 

incidencia del 1,8 %. Las anomalías más frecuentes detectadas desde etapa 

prenatal fueron las del sistema colector.122 

En el Centro Provincial de Genética Médica de Santiago de Cuba durante los 

años 2015 y 2016, se realizó ultrasonido fetal en 273 gestantes y en 59 

(21,61%) se detectó algún tipo de CAKUT. El 42,4 % pertenecían al grupo 

de las anomalías del sistema colector seguidas de las del parénquima renal 

en menor proporción.153 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 interrumpió la gestación por criterio médico y uno falleció 

intraútero. A pesar de que la mayor parte de las CAKUT pertenecen al grupo 

de las anomalías en el desarrollo del sistema colector, al analizar los que no 

nacieron, existió un ligero predominio de las que afectan al parénquima renal 

en relación con el grupo de mayor presentación (46,43 % y 39, 29 % 

respectivamente). Se considera que estos resultados se corresponden con la 
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severidad del fenotipo específico de las anomalías del parénquima renal 

diagnosticadas en esta serie de pacientes. Resulta interesante señalar que 

la displasia renal multiquística y la agenesia renal bilateral afectaron 

bilateralmente al 8,82 % y al 5,88 % de los pacientes con anomalías del 

parénquima renal, respectivamente. 

Durante los años 2006 al 2017 en Santiago de Cuba se realizó un estudio 

que incluyó a 967 gestantes con diagnóstico de defectos congénitos en el 

feto. Al agruparlos por aparatos o sistemas resultó que los más frecuentes 

pertenecían a las anomalías 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 tenían afectación del sistema genitourinario se 

realizó la interrupción voluntaria del embarazo en 78 (12,5 %). Entre las que 

continuaron su gestación 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).157   

Al analizar la Tabla 4 se observa que, del total de nacidos vivos, 278 

nacieron a término (92,98 %). Aunque en cada grupo de clasificación de las 

CAKUT existió un comportamiento similar, se apreció una frecuencia 

ligeramente mayor de los nacimientos pretérmino en el grupo de las 

anomalías múltiples (27,08 %) y en las anomalías del parénquima renal 

(14,55 %). 

En estudio realizado durante 15 años en pacientes con CAKUT severas 

diagnosticada intraútero o en los primeros tres meses de vida que cursaron 

con oligohidramnios, disfunción renal al nacer y que se caracterizaban por 

tener obstrucción de las vías urinarias, se expone que la media de la edad 
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gestacional fue de 36 semanas.132 Los resultados de esta serie coinciden 

con los de la investigación antes mencionada. 

Mejías Mesa y colaboradores,8 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 gestación. Jiang D y colaboradores 156, no 

encontraron diferencias en relación a la edad gestacional. 

Cetinkaya y colaboradores155 reportaron que la prematuridad afectó 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 

investigación no concuerdan con los que se presentan en este artículo.   

Al realizar el análisis de la distribución de las CAKUT según la clasificación y 

el peso al nacer de los pacientes, según 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 señalar que el 38, 46 % de los 

infantes con anomalías múltiples y el 20,00 % de los que tenían anomalías 

relacionadas con la migración de los riñones tuvieron bajo peso al nacer. 

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

severa, mostró que el peso promedio al nacer fue de (2,712gr ± 660). 132 En 

la investigación realizada por Jiang y colaboradores,156  la mediana del peso 

al nacer de los infantes con algún tipo de CAKUT fue menor al compararlos 

con los que no tenían este tipo de anomalía del desarrollo. En la presente 

investigación se observó que los infantes con disminución del peso al nacer, 

se correspondían con los pacientes con CAKUT múltiples que, de forma 

general constituyen los fenotipos más severos.  
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En los resultados publicados por Liu y colaboradores,126 no se observó 

asociación entre el bajo peso al nacer y la presencia de algún tipo de 

CAKUT. 

3.2 Análisis bivariado con los factores de riesgo asociados a las 

anomalías congénitas renales y de las vías urinarias 

En la Tabla 6 se muestran los resultados luego de realizar el análisis 

bivariado de los factores de riesgo asociados a las anomalías congénitas 

renales y de las vías urinarias.  

La mediana de la edad materna en el grupo de los enfermos (casos) fue de 

26 años, con un rango intercuartílico entre 22 y 30 años. En los sanos 

(controles) fue de 25 años, con un rango intercuartílico entre 22 y 29 años. 

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 aplicó para el resto de las 

variables analizadas.  No se encontró asociación entre el sexo del paciente y 

la presencia de CAKUT (p =0,110). Las demás variables: hábito de fumar 

(incluye a las fumadoras pasivas), consumo de alcohol, antecedentes 

familiares de CAKUT y de litiasis renal, anemia, HTA crónica y la 

gestacional, la diabetes pregestacional, la gestacional y la malnutrición por 

excesos, sí tuvieron una asociación significativa (p<0,001). 

La fortaleza de la asociación de las variables estudiadas con las CAKUT fue 

calculada a través del OR. Se obtuvo que la malnutrición por exceso 

(sobrepeso y obesas) fue el de mayor fuerza de asociación (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 población general y en las gestantes, en particular. 

En relación con la Diabetes pregestacional, reconocido factor de riesgo de 

las anomalías congénitas, dentro de ellas las renales, se obtuvo en esta 

investigación un OR de 2,29, con un IC de 1,06 - 4,92, para un 95 % de 

confiabilidad.  Este resultado se atribuye al carácter preventivo del Sistema 

de Salud Pública en Cuba que ha desarrollado en los últimos 60 años varios 

programas de atención 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 crónicas no trasmisibles, así 

como la atención al riesgo preconcepcional. 

En un estudio de cohorte realizado en Japón, se estudiaron 100 239 niños 

en 15 centros de investigación en un periodo de cinco años. De ellos, 560 

(0,6 %) recibieron un diagnóstico de CAKUT. El 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 anomalías congénitas, 21.0 %). Resulta 

interesante el elevado consumo de alcohol durante el embarazo, el 53.8 % 

de las madres cuyos hijos tenían CAKUT aisladas y el 49,3 % de las que sus 

hijos tenían CAKUT sindrómicas. La obesidad, la HTA y la diabetes resultó 

ser menos frecuentes en ambos grupos, pero con ligero predominio en el 

segundo.52  

En el artículo publicado por Jiang D y colaboradores,156  de un total de 1 410 

pacientes con defectos congénitos cardiovasculares, 104 tenían algún tipo 

de CAKUT. No se reportaron diferencias significativas respecto a la edad 



 

76 

 

materna, sexo, consumo de medicamentos durante el embarazo y la edad 

gestacional. Los resultados de esta investigación coinciden con estos 

resultados respecto a la edad materna y el sexo.  

El estudio de cohorte realizado por Chen y colaboradores158 durante 10 años, 

reportó una incidencia de defectos congénitos renales de 13, 86 x 10 000 

nacidos vivos. Entre los factores de riesgos asociados a anomalías congénitas 

en general, presentaron una asociación significativa (p<0,0001) la edad 

materna mayor de 30 años, con un riesgo relativo (RR) de 1.45 y en edad 

superior a los 45 años, se incrementa el RR a 2.29. Dentro de las 

enfermedades maternas se asoció la HTA (RR: 1.75), las enfermedades 

renales (RR: 1.51), infección urinaria (RR: 1.17), anemia (RR: 1.08), así como 

la diabetes pregestacional (RR: 1.22) y la diabetes gestacional (RR: 1.04). 

Resultados similares se obtuvieron en esta serie de pacientes, en relación con 

la anemia y a la HTA.  

En el análisis realizado por Capobianco y colaboradores, 58 se encontró que 

en el hijo de madre diabética son más frecuentes las anomalías congénitas 

que en los que no son hijos de madres diabéticas. Esta diferencia resultó 

mayor en la evaluación postnatal, que además del ultrasonido incluyó el 

examen físico del neonato.  

En un estudio realizado en el norte de Italia, las madres con diabetes 

pregestacional y que fuman tienen un riesgo relativo de anomalías  

congénitas que varía 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-análisis realizado en el Reino Unido, muestra las evidencias 

epidemiológicas sobre la asociación 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 diagnóstico de diabetes 

pregestacional, se incrementa dos veces la posibilidad de tener un hijo con 

algún 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 artículos seleccionados que incluye 15 estudios de casos y controles y 11 

estudios de cohorte, se considera por los autores que entre el 2 y 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,17 Capobianco y colaboradores58  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 investigación al observarse que la 

diabetes pregestacional y gestacional son factores de riesgo asociados, pero 

luego de utilizar la regresión logística multivariada, no constituyeron factores 

predictores. Los resultados pueden estar relacionados con el desarrollo del 

Programa de Atención al Paciente Diabético, con énfasis en la mujer que 

tiene esta enfermedad como parte del trabajo para el control del riesgo 

reproductivo preconcepcional.  

Mejía Mesa8 en su artículo "Frecuencia de malformaciones congénitas 

renales y del tracto urinario y su asociación con factores maternos y del 
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neonato", no encontró asociación entre la diabetes gestacional y 

pregestacional con la presencia de CAKUT en los hijos. El autor atribuye 

estos resultados al estricto control metabólico de las maternas, quienes 

estaban ingresadas en un programa de alto riesgo obstétrico. Sin embargo, 

según los resultados de este autor, el tabaquismo se comportó como un 

factor asociado a la presencia de CAKUT. Las madres que consumían 

tabaco tuvieron una frecuencia de malformaciones de 12.5 % en 

comparación 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 dilatación pielocalicial. 

Otros factores maternos como el consumo de drogas, la obesidad y la HTA 

no demostraron tener una asociación significativa con la aparición de las 

CAKUT. Dentro de los factores neonatales, el sexo masculino se comportó 

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), según los resultados del 

estudio realizado en Bangladés por Bhowmik y colaboradores.160 Se 

considera que la obesidad durante el embarazo incrementa el riesgo de 

complicaciones como la preeclampsia y la diabetes gestacional. 161  

Chen y colaboradores162 realizaron un estudio de cohorte que incluyó a 12 

029 embarazadas, se obtuvo como resultados que la HTA gestacional se 

presentó 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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asociación que resultó significativa (p<0,001).  En relación con la diabetes 

gestacional se observó 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 observó que la diabetes gestacional fue más 

frecuente en las madres con mayor peso corporal, asociación que  resultó 

significativa (p<0,001). 

En el estudio de casos y controles realizado por Soylu y colaboradores,163 se 

obtuvo que la diabetes mellitus gestacional fue dos veces más común en el 

grupo de estudio en comparación con el control (10 % frente a 5 %), aunque 

no tuvo significación estadística. 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 comparación 

con el grupo de control (0.263±0.032 y. 0,246±0,031, p<0,001).  

En el metanálisis realizado por Lee y colaboradores, 164 se encontró  

evidencia de una asociación 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 señalan 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.76 

En estudio realizado en pacientes con asociación VACTERL, que 

comprende anomalías a nivel vertebral, ano-rectal, cardíaca, traqueo-

esofágica, renal y en las extremidades se observó que los padres que 

usaron técnicas de reproducción asistida, tenían 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 tenía diabetes mellitus pregestacional. El OR 

ajustado en la primiparidad y en las madres con múltiples embarazos fue 

similar (OR 1,5), resultado análogo se obtuvo en relación 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 ácido fólico durante el período periconcepcional 

recomendado, puede reducir el riesgo de VACTERL (0,5 [0,3-1,0]). El 

tabaquismo materno resultó en un aumento de casi el doble del riesgo de 

VACTERL.165 

En el artículo "Litiasis renal", García Nieto y colaboradores166 realizaron una 

revisión teórica respecto a  la asociación entre urolitiasis y anomalías 

congénitas del tracto urinario. Aspecto que resulta bien conocido y se 

relaciona con la infección y el estasis de la orina. Esto último es más 

evidente en la obstrucción de la unión pieloureteral, en pacientes con esta 

anomalía congénita la incidencia de litiasis se ha situado entre 16 y 44 %.  

García Nieto y colaboradores167 en el estudio "Historia familiar de litiasis 

renal en pacientes diagnosticados de infección del tracto urinario por 

Escherichia coli" incluyó a 104 pacientes con diagnóstico de infección 

urinaria y tenía 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). 

Investigación  realizada en Arabia Saudí, encontró que más del 25 % de los 

niños con litiasis renal tenían algún tipo de CAKUT.168 El análisis de los 

datos de esta investigación reflejan que el 22,02 % de los infantes con 
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CAKUT tenían antecedente familiar de litiasis renal, sobre todo las de tipo 

obstructivo. 

En una revisión 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 encontró que se asocia a un mayor 

riesgo de tener hijos con anomalías congénitas en general (OR: 1,13; IC 

95%: 1,01 a 1,26).169 En la presente investigación se analizó el hábito de 

fumar materno, se incluyeron a las fumadoras pasivas y alcanzó un 48,32 % 

en las madres cuyos hijos tenían algún tipo de CAKUT.  

Existe reporte en la literatura respecto al efecto que tiene el hábito de fumar 

de la abuela durante la gestación en el perfil de metilación del ADN de los 

nietos, independientemente de que la madre fume durante el embarazo.170 

3.3 Valoración por criterios de expertos de la relevancia de los factores 

de riesgo asociados a CAKUT 

El nivel de concordancia de los experto según Kendall171 con la 

correspondiente prueba de hipótesis se muestra a continuación, Tabla 7. Se 

constata que se rechaza la hipótesis nula (H0) de que no existe comunidad 

de preferencia entre los expertos para un nivel de significación 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 anomalías renales y de las vías 

urinarias, diabetes pregestacional, diabetes gestacional y malnutrición por 



 

82 

 

exceso que ocupan los lugares más destacados.  El indicador sexo ocupa el 

lugar de menor importancia y el resto se dispersan. 

El gráfico de barras, Figura 5, ilustra la distribución de frecuencia de los 

factores de riesgo según valoración 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 ahí que los antecedentes familiares de CAKUT, la malnutrición por 

exceso, la diabetes pregestacional y la gestacional son los factores más 

relevantes, mientras que la anemia, el consumo de alcohol, el hábito de 

fumar y el sexo son considerados de menor importancia, el resto de los 

factores (la HTA gestacional, la HTA crónica y los antecedentes familiares de 

litiasis renal) muestran un valor intermedio como factores de riesgo 

asociados a CAKUT según los expertos consultados. 

Los resultados finales del consenso basado en el algoritmo de Lógica Difusa, 

según los trabajos de Crespo realizado en el 2013 recogido en el libro 

Expertos y prospectiva,138 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 mayoría, también 

exige la menor distancia entre la mayoría y la minoría, por eso no hay criterio 

para dar un segundo lugar. 

La gráfica de índices por indicadores o factores de riesgo se muestra en la 

Figura 6. Resulta importante tener presente que este índice se obtiene de 
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dividir la suma de los valores correspondientes a las valoraciones dadas por 

los expertos entre el máximo 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, fácil de representar y visualizar como indicador 

de la valoración dada por los expertos. 

Una vez analizados los datos se evidencia que: 

1. Los índices de los indicadores varían 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 anomalías 

congénitas renales y de las vías urinarias” (No. 4) obtuvo la máxima 

valoración por todos los expertos lo que hace que sea el indicador de mayor 

peso del índice predictor. 

3. Los indicadores de más alta valoración son los números 4, 11, 10 y 9 

relacionado con: los antecedentes familiares de anomalías congénitas 

renales y de las vías urinarias, malnutrición por exceso, diabetes gestacional 

y la pregestacional.   

4. Los indicadores de más bajo valor relativo son los números 1, 2, 3 y 6 

(sexo, hábito de fumar, consumo de alcohol y anemia durante el embarazo). 

En este caso el índice indica una ligera diferencia entre los indicadores 

hábito 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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hábito 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 metabólico en las madres diabéticas, dado por 

la elevación de la HbA1c. 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 metabólico de la madre 

diabética, sino al control de todas las enfermedades crónicas no trasmisibles 

que pueden influir en el desarrollo fetal. 

En relación con el antecedente familiar de litiasis renal, aunque aún sigue sin 

conocerse con exactitud la relación patogénica entre la urolitiasis y las 

CAKUT, se debe tener presente que esta asociación se reporta desde los 

años 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 

Pública en Cuba encaminados al control de estas enfermedades, de manera 

que se pueda disminuir la incidencia de anomalías congénitas, en general y 

de las CAKUT, en particular. 

3.4 Análisis multivariado y construcción del índice predictivo 
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El análisis integrado de los factores de riesgo de tener hijos con CAKUT por 

medio de la regresión logística multivariada, permitió determinar los factores 

predictivos en la muestra estudiada y la construcción del índice predictivo. 

Se realizó mediante la introducción en la ecuación de estos factores y quedó 

compuesto por las siguientes variables: malnutrición por exceso, HTA 

gestacional, hábito de fumar, antecedentes familiares de CAKUT y de litiasis 

renal y anemia, Tabla 10. Se muestra, además, la ecuación del índice 

predictivo y el nomograma predictivo, Figura 7. La probabilidad de tener 

hijos con CAKUT, según este índice y el nomograma de riesgo, se encuentra 

entre cero y uno. Mientras más cercano a uno, más probabilidad tiene la 

gestante de tener hijos con CAKUT. El punto de corte es 0,5.   

El artículo publicado por Liu y colaboradores126 expone el conjunto de 

factores de riesgo que tienen una fuerte asociación con las alteraciones en el 

ultrasonido renal realizado antes de los seis meses de vida, señalan 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 demostró asociación 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 características de la población que se estudió, resultan aspectos 

importantes a considerar, si se tiene en cuenta que estos factores asociados 

a las anomalías congénitas, en general y de las CAKUT, en particular 

pueden tener un comportamiento diferente respecto a los aspectos que 
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actúan sobre el ambiente uterino en cada muestra objeto de investigación y 

que obedece a diferentes causas. De ahí la necesidad de evaluar los 

instrumentos predictores propuestos. 

En el estudio realizado por Alvarez y colaboradores, 172 se analizaron los 

factores predictores del daño renal a largo plazo en niños con RVU. Se 

determinó que los que tenían alto grado de reflujo con necesidad de 

tratamiento quirúrgico tuvieron un OR = 5.60, (IC 95 % 1.54–0.31) y los que 

presentaron daño renal al momento del diagnóstico tuvieron un deterioro 

mayor de la función renal (p=0,005). 

Durante cinco años (2010-2015) en la ciudad de Shanghai se realizó un 

tamizaje mediante ultrasonido renal a los recién nacidos que tenían factores 

de riesgo para presentar algún 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 años, diabetes mellitus 

gestacional, HTA gestacional, hemorragia intracraneal o infecciones, así 

como hiperbilirrubinemia). La muestra quedó conformada por el 8 % de 

todos los nacidos en este periodo. Se detectó dilatación 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 existió dilatación de la pelvis renal. Sobre la base de los resultados 

del análisis de la curva ROC en la muestra analizada, el punto de corte 

óptimo de la dilatación del diámetro anteroposterior de la pelvis renal para la 

detección de una uropatía obstructiva importante es de 9,7 mm o más, 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 %), razón de verosimilitud positiva (+LR) 

4,13 y razón de verosimilitud negativa (–LR) 0,23.118 

3.5 Valoración del rendimiento aparente del índice predictivo 

Una vez obtenido el índice predictivo se impone su validación, la cual se 

evaluó mediante su calibración y poder de discriminación.  

Calibración del índice predictivo 

En la Tabla 11 se muestra la calibración del modelo mediante la prueba de 

Hosmer- Lemeshow. Se obtuvo un valor de Ji cuadrado de la prueba de 

0,693 con una significación de 0,875 superior a 0,05. Este resultado permite 

considerar que el índice predictivo posee un buen ajuste a los datos. Se 

acepta la H0. 

La calibración se investiga comúnmente mediante la prueba de Hosmer y 

Lemeshow que permite evaluar el valor de la desviación entre lo observado y 

lo esperado. 173 Aspecto importante en varios tipos de investigaciones 

médicas. 174-176   

Capacidad de discriminación   

Para probar el desempeño, se evaluó la capacidad del índice para 

discriminar entre las madres cuyos hijos nacieron con o sin CAKUT. Para 

ello se utilizó la curva ROC, Figura 8. El área bajo la curva fue de 0,894; (IC: 

0,862-0,925). Este resultado permite plantear que el índice predictivo tiene 

buena capacidad discriminatoria. 

Los resultados obtenidos en la calibración y la capacidad discriminatoria, 

demuestran que el índice 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 Validación del índice predictivo 

Los resultados de la validación interna del índice 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 

tenían CAKUT y un 58,5 % en los que sí la tenían. En el grupo de prueba se 

obtuvo igual porcentaje correcto en los que tenían este tipo de anomalía 

congénita y en los que no las tenían, el valor fue de 58,3 %. El porcentaje 

global mostró resultados similares. 

En la Tabla 13 se muestran las medidas de eficacia y desempeño del índice 

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 índice 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 está, 

es decir, en un 97 % el índice propuesto puede predecir desde la gestación, 

el niño o niña que va a nacer sin CAKUT en los que realmente no la tienen. 

La exactitud o índice de validez define la proporción 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 índice de Youden (IJ), es de 0,56 en ambos grupos muestrales, 
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es más de la mitad del valor posible que es 1. El IJ no se afecta por la 

selección de la prevalencia, de ahí la importancia de su aplicación en esta 

investigación que estudia las CAKUT, entidad con prevalencia muy variada 

según los diferentes autores consultados.13, 21, 151     

Se consideró que el valor del IJ de 0,56 no dejó claro si el índice predictivo 

tiene mejor sensibilidad o especificidad, de ahí 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 razón de verosimilitud es independiente de la prevalencia. Se utilizó para 

determinar cuántas veces es más probable que el test sea positivo en los 

enfermos que en los no enfermos. La razón de verosimilitud positiva significa 

que es 24 veces mayor la probabilidad de que el índice predictivo sea 

positivo en los infantes con CAKUT que en los que no tienen CAKUT. La 

razón 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 

índice predictivo sea negativo en los niños sin CAKUT que en aquellos que 

si tienen algún tipo de este grupo de anomalías 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 índice predictivo propuesto.147, 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 validación se cataloga como 

satisfactorio. 

Se calcularon las áreas bajo las curvas ROC para comparar la capacidad 

discriminatoria del índice, tanto en la muestra para el entrenamiento como en 

la que se utilizó para prueba, con valores superior a 0,80; lo cual según la 

clasificación de Swets,147  se considera útil para algunos propósitos, es decir 

con una exactitud intermedia.   

El índice predictivo propuesto se aplicó tanto en la muestra de entrenamiento 

como en la de prueba y se calculó el área bajo la curva ROC para evaluar la 

capacidad discriminatoria del mismo, Figura 9. En la muestra de 

entrenamiento (656 pacientes) el índice generó un área bajo la curva ROC 

de 0,894 (IC de 95 %: 0,862- 0,925), mientras que al aplicar el índice en la 

muestra de prueba (458 pacientes), el área bajo la curva fue de 0,861 (IC de 

95 %: 0,823-0,899). Según la clasificación de Swets, 147 se puede considerar 

que existe una exactitud moderada y permite señalar que el índice predictivo 

propuesto es útil para predecir en las gestantes el tener hijos con CAKUT. 

La evaluación de la calibración del índice predictivo se realizó, además en la 

muestra para validación (458 pacientes) con el objetivo de probar la validez 

interna. En la Tabla 14 se observa que el índice no mostró buena calibración 

pues se obtuvo un valor de p < 0,05. El resultado de calibración del índice 

creado en esta investigación se considera adecuado a pesar de que la 

prueba de Hosmer y Lemeshow en la muestra de validación no puede 

considerarse buena. La división en deciles ha sido criticada por algunos 

autores, que sugieren realizar este análisis por subgrupos, pues se ha visto 
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que esta prueba tiene pobre potencia para detectar dificultades en la 

calibración en las muestras de nuevos pacientes. Resulta importante tener 

en cuenta las características de cada grupo de pacientes, sobre todo si se 

analiza la predicción de enfermedades con baja prevalencia en muestras 

pequeñas, como sucede con la CAKUT.178, 179  

En el presente estudio se pudo demostrar buena calibración del índice 

predictivo propuesto tanto para la muestra de entrenamiento como para la de 

validación, al calcular la puntuación de Brier, con valores de 0,09 y 0,12 

respectivamente, Tabla 15. Se considera una función de puntuación 

estrictamente adecuada que mide la precisión de las predicciones 

probabilísticas, que toma un valor entre cero y uno. Se considera que cuanto 

más baja sea la puntuación de Brier para un conjunto de predicciones, mejor 

será la calibración. 180  

3.7 Construcción de la escala de riesgo 

A partir de las variables incluidas en el índice 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 teóricamente 

pudiera obtener el paciente, que puede alcanzar un máximo de 14 puntos, si 

tenemos en cuenta que tres ítems tienen un valor de tres puntos, dos con 

valor de dos puntos y uno con valor de un punto.  

3.8 Validación de la escala de riesgo 

Para la validación de la escala se utilizó el área 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, según 
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los criterios de Sweet147 para el área bajo la curva que se encuentra en el 

rango entre 0,7 a 0,9.  

La curva ROC constituye un método estadístico para determinar la exactitud 

diagnóstica de pruebas que utilizan escalas continuas con amplio uso en las 

investigaciones de las Ciencias Médicas. Se utiliza con tres propósitos 

específicos: determinar el punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad 

y especificidad más alta, evaluar la capacidad discriminativa del test 

diagnóstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos y enfermos, 

motivo por el cual se utilizó en esta investigación y para comparar la 

capacidad discriminativa de dos o más pruebas diagnósticas 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 práctica profesional. 177, 181, 182 

3.9 Estratificación del riesgo 

Para conformar la escala ordinal se trabajó con la muestra de entrenamiento. 

Para ello se calcularon los percentiles 75 y 90 (P75 y P90) que permitió 

estratificar el riesgo de tener hijos con CAKUT, Tabla 18. Se calcularon 

sobre la base de la distribución de los pacientes acorde a la puntuación 

obtenida mediante la escala cuantitativa continua. De esta manera se 

obtuvieron los siguientes resultados: Bajo riesgo: Escala ≤ 3 puntos (≤P75), 

Moderado riesgo: 3 puntos< Escala ≤ 5 puntos (P75< Escala ≤ P90) y Alto 

riesgo: Escala >5 puntos (> P90). 

En la Tabla 19 se presenta la distribución de los pacientes acorde a la 

estratificación 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 

que pertenecen a la muestra de entrenamiento son niños 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 validación de un 98,1 %. 

Al aplicar la prueba Ji cuadrado de independencia se observó que existe 

asociación significativa entre la estratificación 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 capítulo 

En el análisis de los resultados se observa que en más de la tercera parte de 

los pacientes se realizó el diagnóstico precoz de CAKUT, no obstante, existe 

un número de ellos en los que se realiza de forma tardía. Los infantes con 

CAKUT se caracterizan en su mayoría por ser nacidos a término, con peso 

adecuado, sin diferencias en relación al sexo y se presentaron con mayor 

frecuencia las anomalías del sistema colector. 

En la etapa prenatal, las madres presentaron factores de riesgo asociados 

con CAKUT y fueron determinados como factores predictivos los 

antecedentes familiares de CAKUT y de litiasis renal; en los personales la 

malnutrición por exceso, anemia, hipertensión arterial gestacional y hábito de 

fumar. La valoración por los expertos posibilitó constatar la relevancia de los 

factores de riesgo identificados para la determinación del índice predictivo y 

la escala de estratificación del riesgo. Su validación fundamenta su 
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aplicación en la práctica asistencial como herramienta para evaluar el riesgo 

de la gestante de tener hijos con CAKUT. 
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CONCLUSIONES 

Los infantes con CAKUT en su mayoría fueron nacidos a término, con peso 

adecuado, sin diferencias en relación con el sexo y con anomalías 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 y de litiasis renal; 

en los personales la malnutrición por exceso, anemia, hipertensión arterial 

gestacional y hábito de fumar. 

La valoración por los expertos posibilitó constatar la relevancia de los 

factores de riesgo identificados para la determinación del índice predictivo y 

la escala de estratificación del riesgo. La validación fundamenta su 

aplicación en la práctica 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 científica y las autoridades 

competentes para la incorporación en la evaluación del riesgo de las 

gestantes de tener o no un hijo con CAKUT, con vista a realizar el 

diagnóstico precoz de estas afecciones, que constituyen la primera causa de 

enfermedad renal crónica en la edad pediátrica. 

Continuar las investigaciones sobre el diagnóstico precoz de infantes con 

CAKUT.  

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

científicos y artículos en revistas de alto impacto. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 

CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO PARA LA MADRE, PADRE O TUTOR 

Con el propósito de estudiar los factores de riesgo de las anomalías congénitas 

urinarias, se realiza esta investigación que incluye a los pacientes atendidos en 

consulta de Nefrología con el propósito de mejorar la atención médica 

especializada a los infantes con esta enfermedad. 

La investigación no implica pruebas diagnósticas o procedimientos sobreañadidos 

a los que establecen los protocolos diagnósticos y terapéuticos en cada caso en 

particular. 

Es completamente libre para decidir si su hijo participa o no en el estudio. Los 

resultados de esta investigación serán publicados en revistas médicas y 

presentados en eventos científicos, sin presentar en ningún momento los datos 

particulares de los pacientes, para evitar que puedan ser identificados. Estos 

resultados serán puestos a disposición de la comunidad científica, en aras de 

mejorar la asistencia a otros niños con situaciones similares. Si autoriza la 

participación, puede abandonarlo en el momento que desee. Agradecemos 

mucho su colaboración y el valioso aporte que pueda brindarnos. 

Declaratoria de voluntariedad: 



 

 

 

He entendido el propósito de este estudio, he leído la información que me brinda y 

he tenido la oportunidad de preguntar sobre diferentes aspectos de la misma. 

Yo acepto voluntariamente y autorizo la participación de mi hijo como uno de los 

niños del grupo y estoy consciente del derecho que tengo de abandonar el estudio 

en cualquier momento. 

 

____________________                                      ______________________ 

  Firma de la persona                                                 Firma del investigador 

 ____________________                              ______________________ 

             Fecha                                                                            Fecha 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 2 

CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO PARA EL DEPARTAMENTO DE 

ANATOMÍA PATOLÓGICA DEL HOSPITAL GINECO-OBSTÉTRICO MARIANA 

GRAJALES. 

Título de la investigación: Factores predictivos de las malformaciones congénitas 

renales y del tracto urinario en el paciente menor de un año. 

El servicio de nefrología del Hospital Pediátrico Provincial “José Luis Miranda” 

asiste a niños y niñas con enfermedad renal crónica, entidad que no siempre se 

logra diagnosticar durante el embarazo o en los primeros meses de vida, lo que 

implica que muchos de estos pacientes, en el momento del diagnóstico presenten 

una afectación importante del funcionamiento renal. Por este motivo, el equipo de 

trabajo de nefrología pediátrica proyecta realizar una investigación científica con 

el propósito de lograr el diagnóstico precoz de la enfermedad renal crónica en 

pediatría secundaria a anomalías congénitas renales y de vías urinarias. Con un 

propósito solamente científico, le solicita autorización para revisar los libros de 

registros de necropsia, con el objetivo de obtener los datos de interés para la 

investigación.  

Como Jefe de departamento, luego de revisar el proyecto de investigación, es 

completamente libre para decidir si autoriza o no la obtención de los datos 

necesarios para el estudio. Los resultados de esta investigación serán publicados 

en revistas médicas y presentados en eventos científicos, sin presentar en ningún 

momento los datos particulares de los pacientes, para evitar que puedan ser 

identificados. Estos resultados serán puestos a disposición de la comunidad 



 

 

 

científica, en aras de mejorar la asistencia a otros niños con situaciones similares. 

Si autoriza la revisión de los documentos, puede detenerlo en el momento que 

desee, siempre que existan razones éticas que afecten la investigación. 

Agradecemos mucho su colaboración y el valioso aporte que pueda brindarnos. 

Declaratoria de voluntariedad: 

He entendido el propósito de este estudio, he leído la información que me brinda y 

he tenido la oportunidad de preguntar sobre diferentes aspectos de la misma. 

Yo acepto voluntariamente y autorizo la revisión de los libros de registros de 

necropsias. Estoy consciente que tengo el derecho de detener la revisión 

documental en cualquier momento, siempre que existan razones éticas para 

hacerlo. 

 

____________________                                      ______________________ 

  Firma del Jefe de dpto.                                           Firma del investigado 

 

____________________                                      ______________________ 

             Fecha                                                                            Fecha 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 3 

CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO PARA EL CENTRO PROVINCIAL DE 

GENÉTICA MÉDICA DE VILLA CLARA. 

Título de la investigación: Factores predictivos de las malformaciones congénitas 

renales y del tracto urinario en el paciente menor de un año. 

El servicio de nefrología del Hospital Pediátrico Provincial “José Luis Miranda” 

asiste a niños y niñas con enfermedad renal crónica, entidad que no siempre se 

logra diagnosticar durante el embarazo o en los primeros meses de vida, lo que 

implica que muchos de estos pacientes, en el momento del diagnóstico presenten 

una afectación importante del funcionamiento renal. Por este motivo, el equipo de 

trabajo de nefrología pediátrica proyecta realizar una investigación científica con 

el propósito de lograr el diagnóstico precoz de la enfermedad renal crónica en 

pediatría secundaria a anomalías congénitas renales y de vías urinarias. Con un 

propósito solamente científico, se le solicita que permita revisar los registros 

médicos de RECUMAC Y RECUPREMAC, con el objetivo de obtener los datos de 

interés para la investigación.  

Como Jefe de departamento, luego de revisar el proyecto de investigación, es 

completamente libre para decidir si autoriza o no la obtención de los datos 

necesarios para el estudio. Los resultados de esta investigación serán publicados 

en revistas médicas y presentados en eventos científicos, sin presentar en ningún 

momento los datos particulares de los pacientes, para evitar que puedan ser 

identificados. Estos resultados serán puestos a disposición de la comunidad 

científica, en aras de mejorar la asistencia a otros niños con situaciones similares. 



 

 

 

Si autoriza la revisión de los documentos, puede detenerlo en el momento que 

desee, siempre que existan razones éticas que afecten la investigación. 

Agradecemos mucho su colaboración y el valioso aporte que pueda brindarnos. 

Declaratoria de voluntariedad: 

He entendido el propósito de este estudio, he leído la información que me brinda y 

he tenido la oportunidad de preguntar sobre diferentes aspectos de la misma. 

Yo acepto voluntariamente y autorizo la revisión de los libros de registros médicos 

RECUMAC Y RECUPREMAC. Estoy consciente del derecho que tengo de 

detener la revisión documental en cualquier momento, siempre que existan 

razones éticas para hacerlo. 

 

____________________                                      ______________________ 

  Firma del Jefe de dpto.                                           Firma del investigador 

 

____________________                                      ____________________ 

             Fecha                                                                            Fecha 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 4 

SOLICITUD DE CRITERIOS A EXPERTOS. 

Estimado Profesor (a) 

Con motivo de la investigación que se encuentra en ejecución sobre los factores 

de riesgo asociados a las anomalías congénitas renales y de las vías urinarias, 

como parte de mi ejercicio para optar por el grado científico de Doctor en Ciencias 

Médicas, me dirijo a usted para solicitar su criterio como experto en el tema. 

El objetivo de esta investigación es diseñar un índice predictivo y una escala de 

estratificación del riesgo de tener un hijo con anomalías congénitas renales y de 

las vías urinarias, a partir del análisis de los factores de riesgo en la población 

estudiada, desde enero del 2000 a diciembre del 2019. 

Después de realizar una amplia revisión bibliográfica y las primeras consultas 

realizadas a un grupo de expertos, se analizaron las siguientes variables, que 

constituyen factores de riesgo asociados: 

Edad materna (años) 

Sexo 

Hábito de fumar (pasiva y activa) durante el embarazo 

Consumo de alcohol  

Infecciones durante el embarazo y en cual semana de gestación  

Medicamentos utilizados durante el embarazo 

Antecedentes familiares de malformaciones renales y de las vías urinarias. 

Antecedentes familiares de litiasis renal 

Anemia durante el embarazo 

Hipertensión arterial crónica 

Hipertensión arterial gestacional 

Diabetes pregestacional 

Diabetes gestacional 

Malnutrición por exceso (sobrepeso y obesas) 

Resulta muy importante que, según su experiencia, nos ordenara de menor 

a mayor importancia, estas variables. 



 

 

 

Una vez realizado el análisis estadístico mediante regresión logística binaria, se 

obtiene el modelo predictivo, que incluye las siguientes variables: 

Hábito de fumar (pasiva y activa) durante el embarazo 

Antecedentes familiares de malformaciones renales y de las vías urinarias. 

Antecedentes familiares de litiasis renal 

Anemia durante el embarazo 

Hipertensión arterial gestacional 

Malnutrición por exceso (sobrepeso y obesas) 

¿Considera usted, que se debe incluir o excluir algún factor de riesgo del 

modelo predictivo propuesto? 

¿Puede usted recomendar a algún otro experto que podamos consultar? 

Muy agradecida por su apoyo y por contribuir con su experiencia a la 

investigación. 

Dra. María del Carmen Saura Hernández. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 5 

FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS 

• Nombre y Apellidos del niño (a)____________________________  

• Fecha de nacimiento____________________ 

•         Municipio ___________________ 

• Edad (meses)____________________________ 

• Sexo ____________________________ 

• Color de la piel_____________________ 

• Edad materna_____________________ 

•         Peso al nacer   _________ 

•         Edad gestacional ________ 

•         Interrupción del embarazo si__no___          

 Motivo 

_____________________________________________________________ 

Edad gestacional 

_____________________________________________________________ 

• Antecedentes patológicos familiares de CAKUT (Tipo y grado de 

parentesco) 

Agenesia renal 

_____________________________________________________________ 

Hipoplasia renal 

_____________________________________________________________ 

Displasia renal multiquística 

_____________________________________________________________ 



 

 

 

Ectopia renal 

_____________________________________________________________ 

Riñón en herradura 

_____________________________________________________________ 

Riñón en torta 

_____________________________________________________________ 

Estenosis de la unión pieloureteral 

_____________________________________________________________ 

Doble sistema pielocalicial 

_____________________________________________________________ 

Ureterocele 

_____________________________________________________________ 

Uréter ectópico 

_____________________________________________________________ 

Estenosis de la unión ureterovesical 

_____________________________________________________________ 

Reflujo vesicoureteral 

_____________________________________________________________ 

Valva de uretra posterior 

_____________________________________________________________ 

Otras 

_____________________________________________________________ 

•           Antecedentes patológicos familiares de otras enfermedades renales (Tipo 

y grado de parentesco) 

Litiasis renal 

_____________________________________________________________ 



 

 

 

Enfermedades glomerulares 

_____________________________________________________________ 

Enfermedades tubulares 

_____________________________________________________________ 

Otras 

_____________________________________________________________ 

• Antecedentes prenatales 

Tratamiento de fertilidad _________________________________________ 

Número de embarazo y orden del que se analiza 

_____________________________________________________________ 

Hemoglobina materna 

_____________________________________________________________ 

Infecciones durante el embarazo (tipo y tratamiento) 

_____________________________________________________________ 

Diabetes mellitus pregestacional 

_____________________________________________________________ 

Diabetes mellitus gestacional 

_____________________________________________________________ 

Hipertensión arterial crónica 

_____________________________________________________________ 

Hipertensión arterial gestacional 

_____________________________________________________________ 

Hábito de fumar (activa o pasiva) 

_____________________________________________________________  

Consumo de alcohol 

_____________________________________________________________ 



 

 

 

Otras 

_____________________________________________________________ 

Presencia o no de anomalía renal diagnosticada durante la gestación 

_____________________________________________________________ 

Otras anomalías congénitas asociadas 

_____________________________________________________________ 

•            Informe del ultrasonido 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________ 

• Tipo de anomalía renal detectada 

_____________________________________________________________  

• Semana de la gestación en que fue detectada la malformación 

renal_________________________________________________________ 

• Informe del ultrasonido postnatal 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________ 

•    Resultados de otros estudios (UCM, GG) 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_____________________________________________________ 

•    Diagnóstico definitivo 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________ 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 6 

TABLAS Y FIGURAS 

 

 

Fuente: Hoja de cálculo de Excel 

Figura 1 Municipio de residencia de los fetos y los infantes con CAKUT 

 

Fuente: Hoja de cálculo de Excel 

Figura 2 Año de nacimiento de los fetos y los infantes con anomalías congénitas 

renales y de las vías urinarias 



 

 

 

 

Fuente: Tabla 1 

Figura 3 Clasificación de las anomalías congénitas renales y de las vías urinarias 

Tabla 1 Distribución de los fetos y los infantes con CAKUT según clasificación y 

sexo 

Clasificación de la CAKUT 

Sexo 
Total  Masculino Femenino 

 
No. %* No. %* No. % 

 
Anomalías del parénquima renal 30 44,12 38 55,88 68 100,00 

 Anomalías relacionadas con la 
migración de los riñones 

20 55,56 16 44,44 36 100,00 

 Anomalías en el desarrollo del sistema 
colector 

121 58,45 86 41,55 207 100,00 

 
Anomalías múltiples 7 43,75 9 56,25 16 100,00 

 Total 178 54,43 149 45,57 327 100,00 

 *Porciento calculado con relación a la fila 
      

 Fuente: Modelo de recogida de datos 



 

 

 

173; 52,91%

102; 31,19%

34; 10,40%

18; 5,50%

Prenatal Primer año de vida 1 a 5 años Mayor de 5 años

Fuente: Tabla 2 

Figura 4 Etapa del diagnóstico de las anomalías congénitas renales y de las vías 

urinarias 

Tabla 2 Distribución de los fetos y los infantes con CAKUT según clasificación y 

grupo de edad al diagnóstico 

 
 

Clasificación de la 
CAKUT 

Grupo de edad al diagnóstico 

Total  
Prenatal 

Primer año de 
vida 

1 a 5 años 
Mayor de 5 

años 
 No. %* No. %* No. %* No. %* No. % 
 Anomalías del 

parénquima renal 
49 72,06 13 19,12 3 4,41 3 4,41 68 100,00 

 Anomalías 
relacionadas con la 
migración de los 
riñones 

10 27,78 13 36,11 6 16,67 7 19,44 36 100,00 

 Anomalías en el 
desarrollo del 
sistema colector 

102 49,28 73 35,27 25 12,08 7 3,38 207 100,00 

 Anomalías 
múltiples 

12 75,00 3 18,75 0 0,00 1 6,25 16 100,00 

 Total 173 52,91 102 31,19 34 10,40 18 5,50 327 100,00 
 Fuente: Modelo de recogida de datos  

*Porciento calculado con relación a la fila 



 

 

 

 

Tabla 3 Distribución de los fetos y los infantes con CAKUT según clasificación y 

nacido vivo 

 
 

Clasificación de la CAKUT 
 

Nacido vivo  
Total Si No 

No.          %* No.    %* No. % 

Anomalías del parénquima renal 55 18,39 13 46,43 68 20,79 
 

Anomalías relacionadas con la 

migración de los riñones 

35 11,71 1 3,57 36 11,01 
 
 

Anomalías en el desarrollo del sistema 

colector 

196 65,55 11 39,29 207 63,30 
 
 

Anomalías múltiples 13 4,35 3 10,71 16 4,89 
 

Total 299 100,00 28 100,00 327 100,00 

Fuente: Modelo de recogida de datos 

*Porciento con relación a las columnas. 

p=0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 4 Distribución de los infantes con CAKUT según clasificación y edad 

gestacional 

Clasificación de la 
CAKUT 

Edad gestacional 

Pretérmino A término Postérmino Total 

No. %* No. %* No. %* No. % 

Anomalías del 
parénquima renal 

8 14,55 47 85,45 0 0,00 55 100,00 

Anomalías 
relacionadas con 
la migración de los 
riñones 

2 5,71 33 92,29 0 0,00 35 100,00 

Anomalías en el 
desarrollo del 
sistema colector 

7 3,57 188 95,92 1 0,51 196 100,00 

Anomalías 
múltiples 

3 27,08 10 76,92 0 0,00 13 100,00 

Total 20 6,69 278 92,98 1 0,33 299 100,00 

Fuente: Modelo de recogida de datos 

*Porciento calculado con relación a la fila 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 5 Distribución de los infantes con malformaciones congénitas renales y de 

las vías urinarias según clasificación y peso al nacer 

Clasificación de 
la CAKUT 

Peso al nacer 

Bajo peso Normopeso Macrosómicos Total 

No. %* No. %* No. %* No. % 

Anomalías del 
parénquima 
renal 
 

8 14,55 44 80,00 3 5,45 55 100,00 

Anomalías 
relacionadas 
con la 
migración de 
los riñones 

7 20,00 27 77,14 1 2,86 35 100,00 

 
Anomalías en el 
desarrollo del 
sistema colector 

27 13.78 149 76,02 20 10,20 196 100,00 

Anomalías 
múltiples 

5 38,46 8 61,54 0 0,00 13 100,00 

Total 47 15,72 228 76,25 24 8,03 299 100,00 

Fuente: Modelo de recogida de datos 
 
*Porciento calculado con relación a la fila 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

Tabla 6 Características clínico-epidemiológicas de las madres y de los fetos e 
infantes en los grupos de casos y controles 

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

% en base al total de las columnas 

Datos presentados: Mediana (Rango intercuartílico), n (%). Los valores de p fueron calculados por 
el test de Mann-Whitney (a), test Chicuadrado de homogeneidad (b). 
APF: antecedentes patológicos familiares 
CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract 
HTA: hipertensión arterial 

 

Variables 
epidemiológicas y 

clínicas 

Grupos 

p OR IC (95%) Casos 
(n=327) 

Controles 
 (n=787) 

Fetos e infantes        

Sexo 
  

   
Masculino 178 (54,43%) 387 (49,17%) 

0,110ᵇ 1,23 0,95 - 1,60 
Femenino 149 (45,57%) 400 (50,83%) 

APF de CAKUT 151 (46,18%) 37 (7,24%) <0,001ᵇ 10,99 7,77 - 15,54 

APF de litiasis renal 72 (22,02%) 30 (3,81%) <0,001ᵇ 7,12 4,55 - 11,16 

Madres      

Edad materna (años) 
26  

(22 - 30) 
25 

(22 - 29) 
0,067ᵃ 1,02 1,00-1,05 

Hábito de fumar 158 (48,32%) 50 (6,35%) <0,001ᵇ 13,78 9,62 - 19,74 

Consumo de alcohol 22 (6,73%) 2 (0,64%) <0,001b 11,28 4,23 -30,06 

Anemia 81 (24,77%) 68 (8,64%) <0,001ᵇ 3,48 2,44 - 4,96 

HTA crónica 37 (11,31%) 58 (7,37%) 0,032ᵇ 1,60 1,04 -2,48 

HTA gestacional 47 (14,37%) 7 (0,89%) <0,001ᵇ 18,70 8,36 - 41,86 

Diabetes pregestacional 13 (3,98%) 14 (1,78%) 0,003b 2,29 1,06 - 4,92 

Diabetes gestacional 52 (15,90%) 8 (0,89%) <0,001ᵇ 18,41 8,64 - 39,25 

Malnutrición por exceso 88 (26,91%) 9 (1,14%) <0,001ᵇ 31,83 15,79 - 64,16 



 

 

 

Tabla 7 Nivel de concordancia de los expertos 

COEFICIENTE DE 
CONCORDANCIA  

VALOR 
ALFA 

N-1 GL S2/CHI  
(TABLAS) 

S2/CHI  
(CALCULADO) 

0.838407746 0.05 10 0.999999999 108.993007 

 0.01 10 18.30703805  

Se rechaza la hipótesis nula (H0) de que no existe comunidad de preferencia 
entre los expertos para un nivel de significación de 0,05 

Se rechaza la hipótesis nula (H0) de que no existe comunidad de preferencia 
entre los expertos para un nivel de significación de 0,01 

 

Tabla 8 Frecuencias asignada a los lugares en orden creciente 

  FRECUENCIAS ASIGNADA A LOS LUGARES EN ORDEN CRECIENTE 

INDICADORES 1_ro 2_do 3_ro 4_to 5_to 6_to 7_mo 8_vo 9_no 10_mo 11_mo 

1. Sexo 11 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

2. Hábito de fumar 
(pasiva y activa) 
durante el 
embarazo 

0 1 9 2 1 0 0 0 0 0 0 

3. Consumo de 
alcohol  

0 3 1 7 1 0 0 0 1 0 0 

4. Antecedentes 
familiares de 
anomalías 
congénitas 
renales y de las 
vías urinarias. 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 

5. Antecedentes 
familiares de 
litiasis renal 

2 1 0 0 5 1 4 0 0 0 0 

6. Anemia durante 
el embarazo 

0 6 3 2 0 0 1 1 0 0 0 

7. Hipertensión 
arterial crónica 

0 0 0 1 4 6 1 0 1 0 0 

8. Hipertensión 
arterial 
gestacional 

0 0 0 1 1 4 6 0 1 0 0 

9. Diabetes 
pregestacional 

0 0 0 0 1 0 0 11 0 1 0 

10. Diabetes 
gestacional 

0 0 0 0 0 1 0 1 10 1 0 

11. Malnutrición por 
exceso  

0 0 0 0 0 1 1 0 0 11 0 



 

 

 

 

Figura 5 Distribución de frecuencia de los factores de riesgo, según valoración 

por expertos 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 9 Resultados finales del consenso 

 

RESULTADOS FINALES 

 

CRITERIO BASADO EN LA LÓGICA DIFUSA 

LUGAR DE IMPORTANCIA EN ORDEN CRECIENTE 

 1ro 2do 3ro 4to 5to 6to 7mo 8vo 9no 10mo 11mo 

1. Sexo 
 X                     

2. Hábito de fumar (pasiva y 
activa) durante el embarazo 

     X                 

3. Consumo de alcohol         X               

4. Antecedentes familiares de 
malformaciones renales y 
de las vías urinarias. 

                     X 

5. Antecedentes familiares de 
litiasis renal 

         X             

6. Anemia durante el 
embarazo 

     X                 

7. Hipertensión arterial 
crónica 

           X           

8. Hipertensión arterial 
gestacional 

             X         

9. Diabetes pregestacional                X       

10. Diabetes gestacional                  X     

11. Malnutrición por exceso 
(sobrepeso y obesas) 

                   X   

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Figura 6 La gráfica de índices por indicadores o factores de riesgo 

 

1. Sexo 

2. Hábito de fumar (pasiva y activa) durante el embarazo 

3. Consumo de alcohol  

4. Antecedentes familiares de anomalías congénitas renales y de las vías urinarias. 

5. Antecedentes familiares de litiasis renal 

6. Anemia durante el embarazo 

7. Hipertensión arterial crónica 

8. Hipertensión arterial gestacional 

9. Diabetes pregestacional 

10. Diabetes gestacional 

11. Malnutrición por exceso (sobrepeso y obesas) 



 

 

 

Tabla 10.  Resultados del análisis multivariado de regresión logística  

Variables          β E.T Wald gl Sig. Exp (β) 
I.C. 95% para Exp (β) 

Inferior  Superior 

HTA gestacional (X1) 3,329     0,713    21,781 1 0,000 27,917 6,897 113,002 

Hábito de fumar (X2) 2,911     0,299    94,722 1 0,000 18,380 10,227 33,035 

Malnutrición por exceso (X3) 2,656     0,620    18,366 1 0,000 14,243 4,227 47,994 

APF de CAKUT (X4) 2,235     0,311    51,729 1 0,000 9,349 5,084 17,190 

APF de litiasis renal (X5) 1,895     0,432    19,258 1 0,000 6,651 2,853 15,503 

Anemia (X6) 1,035     0,365    8,018 1 0,005 2,814 1,375 5,759 

Constante  -2,999     0,211    201,988 1 0,000   0,050        

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

OR=Exp β 
APF: antecedentes patológicos familiares 
CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract 
HTA: hipertensión arterial 

 

 

 

 

 

Ecuación del modelo de regresión logística.  Índice predictor de CAKUT (y=1) 

 



 

 

 

 

Figura 7 Nomograma de riesgo de CAKUT 

APF: antecedentes patológicos familiares 
CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract 
HTA: hipertensión arterial 



 

 

 

          Tabla 11 Calibración del índice predictivo 

Prueba de Hosmer y Lemeshow 

Paso Ji cuadrado gl Sig. 

1 ,693 3 ,875 

  Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21. 

 

 

 

 

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

Figura 8 Curva ROC del índice para evaluar su discriminación. 

Área bajo la curva ROC: 0,894; (IC: 0,862-0,925) (DeLong) 
 
Punto de corte: 0,5    Resultado positivo si probabilidad≥0,5  

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 12 Resultados de la validación interna del índice predictivo (División de 

datos) 

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

 

Tabla 13 Medidas de eficacia del índice predictivo  

              

Medidas de eficacia y 
desempeño 

  Muestra de entrenamiento Muestra de prueba 

Valor  
Intervalo de confianza (95%) 

Valor  
Intervalo de confianza (95%) 

Límite inferior Límite superior Límite inferior Límite superior 

Sensibilidad 58,54 50,69 66,38 58,28 50,41 66,16 

Especificidad 97,56 96,10 99,03 97,63 95,72 99,53 

Exactitud (accuracy) 87,80 85,22 90,39 83,62 80,13 87,12 

Índice de Youden 0,56 0,48 0,64 0,56 0,48 0,64 

Razón de verosimilitud 
positiva (RV+) 24,00 13,53 42,59 24,56 11,68 51,65 

Razón de verosimilitud 
negativa (RV-) 0,43 0,35  0,35 0,43 0,36 0,51 

Coeficiente de Kappa 0,633 p=0,000 0,610 p=0,000 

 

Fuente: Hoja de resultados del Epidat versión 3.1  

 

 

 

 

                

Observado 

Pronosticado 

Muestra de entrenamiento Muestra de prueba 

Presencia 
de 

CAKUT 
Porcentaje 

correcto 

Presencia 
de 

CAKUT 
Porcentaje 

correcto 

No Sí No Sí 

Presencia de 
CAKUT 

No  480 12 97,6 288 7 97,6 

Sí 68 96 58,5 68 95 58,3 

Porcentaje global     87,8     83,6 



 

 

 

 

                                                AUC: área bajo la curva 

Figura 9 Curva ROC del índice para evaluar su discriminación en la muestra de 

entrenamiento y de validación  

Punto de corte: 0,5    Resultado positivo si probabilidad≥0,5 

 

Tabla 14 Calibración del índice predictivo en la muestra para validación. Prueba 

de Hosmer y Lemeshow 

 

Prueba de Hosmer y Lemeshow 

 
Ji cuadrado gl Sig. 

 28.011 3 0.000003613 

 

 

 



 

 

 

 

Tabla 15 Calibración del índice predictivo.  

Puntuación de Brier 

 Muestra de entrenamiento 0.09018224 

 Muestra para validación  0.1213189 

 

 

 

Tabla 16 Construcción de la escala de riesgo 

   

Variables  β Wj 

HTA gestacional (X1) 3,329 3 

Hábito de fumar (X2) 2,911 3 

Malnutrición por exceso (X3) 2,656 3 

APF de CAKUT (X4) 2,235 2 

APF de litiasis renal (X5) 1,895 2 

Anemia (X6) 1,035 1 
Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

APF: antecedentes patológicos familiares 
CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract 
HTA: hipertensión arterial 
 

 

 

Xi= 1 Sí, Xi= 0 No, i=1,2,3,4,5,6 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 17 Indicadores de rendimiento de la escala de riesgo 

Indicadores de rendimiento Muestra de entrenamiento Muestra de prueba 

Área bajo la curva ROC 0,893 0,861 

Intervalo de confianza (95%) 0,860-0,926 0,821-0,902 

Test de Hosmer-Lemeshow 0,976 0,134 

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

 

 

                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUC: área bajo la curva 

Figura 10 Curva ROC de la escala de riesgo para evaluar su discriminación en la 

muestra de entrenamiento y de validación  

Punto de corte: 0,5    Resultado positivo si probabilidad≥0,5 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 18 Clasificación del riesgo según los percentiles 

    

Clasificación del riesgo Escala (puntos) 

Bajo  (≤ P75) 
≤ 3 

Moderado  (P75< Escala ≤ P90) 
3 < Escala ≤ 5 

Alto  (> P90). 
>5 

 

 

 

 

Tabla 19 Estratificación del riesgo en las muestras de entrenamiento y de prueba 

                

Estratos de riesgo 

Muestra de entrenamiento Muestra de prueba 

Presencia de CAKUT Presencia de CAKUT 

No Sí Total No Sí Total 

Bajo riesgo 
No. 485 77 562 292 73 365 

% 86,3 13,7 100,0 80,0 20,0 100,0 

Riesgo moderado 
No. 5 39 44 2 38 40 

% 11,4 88,6 100,0 5,0 95,0 100,0 

Alto riesgo 
No. 2 48 50 1 52 53 

% 4,0 96,0 100,0 1,9 98,1 100,0 

Total 
No. 492 164 656 295 163 458 

% 75,0 25,0 100,0 64,4 35,6 100,0 

Fuente: Hoja de resultados del IBM SPSS versión 21.0 

Muestra de entrenamiento         Ji-cuadrado=267,723  p=0,000 

Muestra de prueba              Ji-cuadrado=190,670                 p=0,000 

 

 

 


