€CIMED Revista Cubana de Nefrologia. 2023;1(1):e15

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Reflexién y debate

Factores asociados a las anomalias congeénitas del rinén y vias
urinarias
Factors associated to congenital anomalies of the kidney and urinary

tract

Maria del Carmen Saura Hernandez'" https://orcid.org/0000-0003-1597-4353

Guillermo Ramoén Gonzalez Ojeda’ http://orcid.org/0000-0001-7741-9684
Isandra Viera Pérez' http://orcid.org/0000-0003-1783-4047

"Hospital Pediatrico Universitario “José Luis Miranda". Villa Clara. Cuba.

*Autor para la correspondencia: mariacsaura@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal cronica constituye un problema de salud a
nivel mundial. La etiologia en infantes difiere de la del adulto, en ellos
predominan las anomalias congénitas renales y de las vias urinarias, sobre todo
en los menores de cinco anos.

Objetivo: Reflexionar sobre los factores relacionados con el riesgo de tener hijo
con anomalias congénitas renales y de las vias urinarias.

Método: Durante 2022, se realizé un estudio de reflexion, a partir de la revision
tedrica y la experiencia practica de los autores en relacion con el diagnostico de
la enfermedad renal cronica oculta en Pediatria secundaria a las anomalias
congénitas renales y de las vias urinarias.

Resultados: Es importante que el equipo de trabajo encargado de la atencion
médica a las gestantes identifique los factores de riesgo asociados a anomalias
congeénitas renales y de las vias urinarias. Se demostro la importancia de cada

una de estas situaciones en la afectacion de la nefrogénesis.
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Conclusiones: El conocimiento de los factores asociados a tener hijos con
CAKUT favorece la prevencion y el diagndstico precoz de este grupo de defectos
congénitos.

Palabras clave: CAKUT, anomalias congénitas del rindn y de las vias urinarias,

factores de riesgo, prevencion, diagndstico precoz.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is a global health problema. The etiology in
infants differs from that in adults, congenital kidney and urinary tract anomalies
predominate in them, especially in children under five years of age.

Objective: To reflect on the factors related to the risk of having a child with
congenital kidney and urinary tract anomalies.

Methods: During 2022, a reflection study was carried out, based on the
theoretical review and practical experience of the authors in relation to the
diagnosis of occult chronic kidney disease in Pediatrics secondary to congenital
renal and urinary tract anomalies.

Results: It is important that the work team in charge of medical care for pregnant
women identifies the risk factors associated with congenital kidney and urinary
tract anomalies. The importance of each of these situations in affecting
nephrogenesis was demonstrated.

Conclusions: Knowledge of the factors associated with having children with
CAKUT favors the prevention and early diagnosis of this group of congenital
defects.

Keywords: CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tract, risk

factors, prevention, early diagnosis.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un importante problema de salud,
con caracteristicas diferentes en cada época de la vida. Los datos
epidemioldgicos en infantes a nivel mundial son limitados, y los que hay
subestiman los valores reales. El caracter asintomatico en la primera etapa de la
enfermedad influye en este subregistro.

La etiologia en la edad pediatrica es diferente a la del adulto. En los infantes, de
forma general, predominan las anomalias congénitas del rinén y de las vias
urinarias, reconocidas en la literatura actual como CAKUT, (por sus siglas en
inglés, Congenital anomalies of the kidney and urinary tract). Constituye uno de
los defectos congénitos mas frecuentes identificados en humanos, ocurre
alrededor de 3 a 6 x 1 000 nacidos vivos y establece 20 % a 30 % de todas las
anomalias identificadas en el periodo neonatal.(")

Se considera que representa aproximadamente 50 % de los casos de ERC en
nifos.® Aunque en Cuba, las estadisticas pediatricas se limitan a los pacientes
en terapia sustitutiva renal, se entiende su principal etiologia en el infante menor
de cinco afos.® Investigaciones realizadas en el centro del pais informan
afectacion de la funcion renal en un tercio de los pacientes al momento del
diagnostico.®

El amplio espectro fenotipico de las CAKUT indica que se trata de un proceso
complejo. Su aparicion se explica por tres factores que no se excluyen
mutuamente, sino que probablemente concurren: una obstruccion del tracto
urinario temprana en la formacion renal, una anomalia global en el desarrollo
embrionario renal secundario a mutaciones en los genes que lo controlan y la
presencia de alteraciones en el ambiente uterino, determinados por la exposicion
materna a diversos factores asociados al desarrollo de las CAKUT.58)

Es por ello que este articulo tiene como objetivo reflexionar sobre los factores
relacionados con el riesgo de tener hijo con CAKUT, con el propodsito de dar
respuesta a la siguiente pregunta:

¢El conocimiento de los factores asociados a tener hijos con CAKUT contribuye
a la prevencion de este tipo de defecto congénito y a disminuir el fenomeno de la

enfermedad renal cronica oculta en Pediatria?
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Métodos

Se realizé un estudio de reflexion a partir de la revisidn tedrica y la experiencia
practica de los autores, que les permitié concebir una argumentacion deliberada
respecto a los retos a afrontar por la ciencia en relacion con el diagnéstico de la
enfermedad renal crénica oculta en Pediatria secundaria a las anomalias
congénitas renales y de las vias urinarias. Se realiz6 durante 2022. Para
cumplimentar la idea de la investigacion acorde con la estrategia
metodoldgica utilizada, se combinaron métodos teoricos y empiricos de la
investigacion cientifica como el analitico-sintético, el inductivo-deductivo,
el analisis documental y el enfoque sistémico.

Los datos se obtuvieron a partir de la revision bibliografica, efectuada
en las bases de datos de Google Académico, PubMed- MEDLINE vy
SciELO, de articulos relacionados con la tematica, publicados a texto
completo, en espanol e inglés, con la limitacion temporal de los ultimos
cinco anos (2019-2023).

Los principios éticos constituyeron los pilares de los autores para realizar la
observacion sistematica y la aplicacion de sus experiencias practicas en la

confeccion de este documento.

Resultados

Estudiar los aspectos relacionados con la nefrogénesis, le permite a la
comunidad cientifica profundizar en los aspectos relacionados con la prevencion
y el diagnodstico precoz de la ERC secundaria a CAKUT. Se considera que los
genes esenciales para el desarrollo renal estan sujetos a modificaciones
genéticas, ambientales y epigenéticas que podrian alterar su regulacion vy
resultar en una mayor susceptibilidad a CAKUT, las que se caracterizan por una
importante variabilidad fenotipica incluida la intraindividual e interindividual.®
De ahi la importancia de evaluar el antecedente familiar de este tipo de defecto

congénito en las gestantes sin especificar en el fenotipo, asi como cumplir los
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protocolos de estudios en cada paciente, sin olvidar que pueden concurrir
diferentes tipos de CAKUT en un mismo paciente.

El utero es el primer habitat de todo ser humano. Las condiciones uterinas son
tan importantes como los genes para determinar cual sera el desarrollo futuro de
cada individuo.

Una variedad de agresiones que incluyen las alteraciones del estado nutricional
materno, caracteristicas de la dieta, enfermedades agudas y crénicas de la
gestante, ademas de la exposicion a sustancias como el tabaco, el alcohol y
otras drogas, se asocian a un mayor riesgo de anomalias congénitas en general
y de las renales, en particular.(”) Le corresponde al grupo basico de trabajo en la
Atencion Primaria de Salud realizar la dispensarizacion de estos riesgos,
establecer las acciones de salud correspondientes y modificarlos, lo que
garantiza la prevencion, no solo de las malformaciones congénitas, sino de otras
enfermedades que comprometen la calidad de vida del recién nacido, incluso en
etapas posteriores de la vida, hasta la adultez.

Los elevados niveles de glucosa sanguinea materna constituyen un riesgo
importante. Aunque pueden existir diferentes mecanismos, se relaciona con
mutaciones a nivel del gen HNF1B que pueden comprometer la interaccion
reciproca entre la yema ureteral y el blastema metanéfrico, considerado crucial
en la formacion renal y sus vias excretoras.

Sin embargo, la ganancia de peso excesiva no muestra resultados similares. Su
riesgo se incrementa si se asocia a otros factores como la Diabetes Mellitus y el
habito de fumar.®

Existen evidencias cientificas que avalan la relacion entre la malnutricion por
exceso con la Diabetes Mellitus y la hipertension arterial; situacion que trera
como resultado complicaciones para la gestante y el futuro bebé, donde las
CAKUT pueden presentarse.

Los trastornos hipertensivos del embarazo se asocian con el bajo peso al nacer,
menor edad gestacional y mayor riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares en etapas posteriores de la vida. Algunos autores describen

asociaciones con las CAKUT. Los mecanismos involucrados son poco
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conocidos, pero la regulacion epigenética de la expresion génica puede
desempefiar un papel importante.©10

La dieta materna se relaciona directamente con la nutricion del feto. Las madres
con afectacion en su estado nutricional, con dietas bajas en proteinas tienen
riesgo de tener hijos con menor nimero de nefronas al nacer.(" La disminucién
de la disponibilidad de diferentes micronutrientes puede producir alteraciones
del desarrollo de la nefrogénesis.

Se considera que niveles bajos de hierro sérico materno se asocia a reduccion
del peso al nacer, el nimero de nefronas y el desarrollo de HTA en la
descendencia, seguin estudios realizados en ratas.(? Posiblemente, la anemia
fetal puede dar lugar a un reducido aporte de oxigeno a los tejidos, alteraciones
de la capacidad de respuesta a los glucocorticoides o a una disminucion de los
micronutrientes que puede afectar la nefrogénesis.(1213)

La vitamina A debe ser prescripta con cautela; su metabolito, el acido retinoico
altera la nefrogénesis, ya sea por deplecion o por exceso. La ingesta de 400 mcg
al dia de acido folico es importante para el proceso de sintesis y metilacion del
ADN durante la embriogénesis. De ahi su efecto protector, incluso sobre las
CAKUT; sin embargo, aunque no se conocen los mecanismos exactos, otros lo
consideran un factor de riesgo.®" Los resultados son controversiales, pero, tal
vez, la dosis recibida por la gestante sea un aspecto a tener en cuenta.

La mayoria de las infecciones que se producen durante el embarazo no se
asocian a CAKUT.

Aunque se considera que los mecanismos fisiopatoldgicos de la formacion de
calculos en ninos y adultos con anomalias congénitas renales y del tracto
urinario son las infecciones y la afectacion del flujo urinario; al revisar las
publicaciones de los estudiosos del tema se debe considerar que los
mecanismos han de ser necesariamente mas complejos. En un articulo
publicado por Garcia Nieto y colaboradores, en 2016, se planteé la posibilidad de
una asociacion genética entre las CAKUT y la predisposicion genética a la
formacion de calculos renales. Este autor describe una mayor incidencia de
hipercalciuria en nifos con agenesia renal unilateral, RVU, estenosis pieloureteral

y quistes renales simples que en la poblacion general y una frecuencia mayor de
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antecedentes familiares de urolitiasis.('"¥ Aspectos que los autores han
corroborado en su experiencia practica y constituyen investigaciones que se
encuentran en proceso de publicacion.

Conclusiones

El conocimiento de los factores asociados a tener hijos con CAKUT constituye
un sustento tedrico que complementa el programa de diagndstico prenatal
establecido, asi como los protocolos de evaluacion de infantes con sospecha de
CAKUT. Contribuye, de esta manera a disminuir el fendmeno de la enfermedad
renal cronica oculta en Pediatria secundaria a CAKUT, principal etiologia en
menores de cinco anos.

La deteccion de los que pueden ser modificados de manera particular en cada
gestante permite disenar estrategias de atencion integral e individualizada,

encaminadas a la prevencion.
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