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RESUMEN

Introduccion: Las anomalias congénitas renales y de las vias urinarias
constituyen la principal causa de enfermedad renal cronica en la edad pediatrica.
Su etiologia es multifactorial. Intervienen factores maternos, genéticos y
ambientales. En Cuba, las afecciones congénitas del rifidén y las vias urinarias
constituyen una latente preocupacion y aunque se ha incrementado el diagndstico
prenatal de las mismas, el nimero de pacientes diagnosticados es alto.

Objetivo: Contribuir al conocimiento de la comunidad cientifica en relacién con
los factores de riesgo asociados a las anomalias del desarrollo renal.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura médica disponible en
las bases de datos Ebsco, SciELO, Scopus, Pubmed, revistas de nefrologia
pediatrica, pediatria, genética y teratologia; y en la red social académica:
Researchgate. Se accedio, durante los ultimos cinco afios, a varios articulos
publicados en espafol y en inglés. Se utilizaron los descriptores Congenital
anomalies of the kidney and urinary tract, hydronephrosis, risk factors, prenatal
diagnosis, congenital abnormalities.

Conclusiones: La presencia de la diabetes, desde la etapa preconcepcional y
durante las primeras semanas del embarazo, la obesidad, las dietas maternas
bajas en proteinas, y las alteraciones de la fertilidad, se asocian a las anomalias
del desarrollo renal. Existen factores de riesgo especificos para determinados
tipos de defectos congénitos renales y de las vias urinarias. No se considera, que
el consumo del acido folico tenga un papel protector sobre las alteraciones de la
embriogénesis renal, por lo que se recomienda ser cauteloso con la dosis que se
administra a las embarazadas.

DeCS: anomalias urogenitales; hidronefrosis; factores de riesgo; diagndéstico

prenatal; anomalias congénitas.
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ABSTRACT

Introduction: congenital renal and urinary tract anomalies are the main cause of
chronic kidney disease in children. Its etiology is multifactorial. Maternal, genetic
and environmental factors are involved. In Cuba, congenital renal and urinary tract
affections constitute a latent concern, and although their prenatal diagnoses have
increased, the number of diagnosed patients is high.

Objective: to contribute to the knowledge of the scientific community in relation to
the risk factors associated with renal developmental anomalies.

Methods: a systematic review of the available medical literature was carried out in
Ebsco, SciELO, Scopus and Pubmed databases, in pediatric nephrology,
pediatrics, genetics, and teratology journals as well as in the academic social
network: Researchgate. Several articles published in Spanish and English
languages were accessed during the last five years. The used descriptors were
congenital anomalies of the kidney and urinary tract, hydronephrosis, risk factors,
prenatal diagnosis and congenital abnormalities.

Conclusions: the presence of diabetes, from the preconceptional stage and
during the first weeks of pregnancy, obesity, maternal diets low in protein, and
fertility disorders, are associated with renal developmental anomalies. There are
specific risk factors for certain types of kidney and urinary tract birth defects. It is
not considered that the consumption of folic acid has a protective role on the
alterations of renal embryogenesis, so it is recommended to be cautious with the
dose administered to pregnant women.

MeSH: urogenital abnormalities; hydronephrosis; risk factors; prenatal diagnosis;

congenital abnormalities.
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INTRODUCCION

Dentro del amplio grupo de las anomalias congénitas, cobran importancia las
renales y de vias urinarias o como ampliamente se conoce en la literatura
internacional: CAKUT, por sus siglas en inglés (Congenital Anomalies of The
kidney and urinary tract). Estas constituyen un grupo heterogéneo de anomalias
secundarias a un proceso anormal en el desarrollo embrionario del sistema
renal.®!

Constituyen cerca del 20 al 30 % de todas las anomalias congénitas identificadas
en el periodo prenatal. Con una prevalencia entre 3 a 6/1.000 recién nacidos
vivos®3®¥; ocasionan entre el 30 y el 50 % de insuficiencia renal terminal en
pediatria®*® y entre un 20 y un 30 % se asocian a defectos otros niveles,
fundamentalmente las cardiovasculares.®

En Cuba, a pesar del desarrollo social y en el campo de la medicina, las
afecciones congénitas del rifiobn y las vias urinarias constituyen una latente
preocupacion y aunque se ha incrementado el diagnostico prenatal de las
mismas, el nimero de pacientes diagnosticados es alto. En el pais, la incidencia
es de 1 por cada 1500 nacidos vivos; citemos los siguientes ejemplos: en
Camaguey, los defectos congénitos renales representan el segundo lugar de las
enfermedades congénitas, padeciéndola un 18 % de la poblacién” y en Las
Tunas ocupan el primer lugar, con el 25 % de los casos.®

En estudio realizado en Santa Clara, entre enero de 2012 y diciembre de 2013,
fueron diagnosticados prenatalmente con anomalias renales, un total de 30 nifios
y 85 luego de nacimiento; dentro de ellas, el reflujo vesicoureteral y el
compromiso  pieloureteral fueron los principales defectos congénitos
encontrados.®

Estos aspectos explican la importancia del diagnoéstico oportuno de las CAKUT.
Su intervencién precoz, impacta favorablemente en su evolucién, logrando en
algunos casos disminuir o eliminar el riesgo de deterioro de la funcién renal que

puede aparecer en edades tempranas.®) Las manifestaciones clinicas iniciales
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son escasas, algunos pacientes presentan episodios recurrentes de infeccion
urinaria, generalmente cursan de manera asintomatica, de ahi la importancia del
ultrasonido renal y de evaluar correctamente los factores de riesgo que presente
cada paciente en particular.®

Con el fin de establecer estrategias encaminadas a la prevencion y diagndstico
precoz, como principal causa de enfermedad renal cronica oculta en la edad
pediatrica, se persigue como objetivo: Contribuir al conocimiento de la comunidad
cientifica en relacién con los factores de riesgo asociados a las anomalias del

desarrollo renal y de vias urinarias.

METODOS

Se realiz6 una revision sisteméatica de la literatura médica disponible en las bases
de datos Ebsco, Scielo, Scopus, Pubmed, revistas de nefrologia pediatrica, de
pediatria, de genética y de teratologia; asi como, articulos compartidos en redes
sociales académicas: Researchgate, Se accedié en diferentes momentos durante
los ultimos cinco afios, a varios articulos publicados en espafiol y en inglés. Se
utilizaron los descriptores Congenital anomalies of the kidney and urinary tract,
hydronephrosis, risk factors, prenatal diagnosis, congenital abnormalities,
offspring, en ambos idiomas.

Se realizé la revisibn detallada por los autores. Se analizaron los resultados
obtenidos en los estudios analiticos, segun analisis estadisticos efectuados y
resultados obtenidos; asi como, la actualizacion de las referencias bibliograficas

utilizadas en los mismos y en los articulos de revision.

DESARROLLO

Las anomalias congénitas en general, pueden afectar, aproximadamente, al 3%

de los recién nacidos. El proceso de embriogénesis renal resulta extremadamente
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complejo y aunque se realizan estudios para su total entendimiento, aln existen
varios aspectos en los cuales se debe profundizar y otros estan pendientes de ser
investigados.

Durante el desarrollo intrauterino se forman tres érganos renales sucesivos que
se distribuyen de forma craneo-caudal: pronefros, mesonefros y metanefros. Los
dos primeros degeneran y el tercero, que se forma en la quinta semana de la
gestacion, da lugar al rifion definitivo a partir de dos estructuras: la yema ureteral
y el blastema metanéfrico.**V

El sistema colector se desarrolla mediante de una estructura residual del conducto
mesonéfrico situada cerca de la cloaca llamada yema ureteral. El pediculo de la
yema ureteral da lugar al uréter, el cual se oblitera casi completamente durante el
proceso de alargamiento para luego recanalizarse desde la region medial hacia
los extremos, proceso que concluye en la novena semana de gestacién. %t

La parte mas craneal de esta estructura penetra en el blastema metanéfrico y
sufre un proceso de divisidbn con un patron dicotémico, a partir del cual se forman
los tubulos colectores del metanefros. Las cuatro primeras generaciones de
dichas ramas aumentan su tamafo y confluyen formando la pelvis renal y los
calices mayores; lo mismo ocurre con las cuatro generaciones siguientes
formando los céalices menores.®%?

El extremo distal de cada tubulo colector formado, nuevamente induce a la
aparicién de grupos de células mesenquimales en el blastema metanéfrico que, a
su vez, bajo la influencia del mismo, formara pequefias vesiculas (vesiculas
renales), que daran lugar a tubulos metanéfricos en forma de “S”. El alargamiento
del tibulo excretor forma el tibulo contorneado proximal, el asa de Henle y el
tubulo contorneado distal. Los capilares creceran dentro de un espacio que
delimita el extremo proximal de este nuevo tdbulo y se diferenciaran en
glomérulos. El conjunto de estos capilares y el tibulo de tejido metanéfrico

formaran las nefronas.%tV
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La formacion de los tdbulos renales y el sistema colector se produce de forma
secuencial y requiere de interacciones dinamicas entre las células epiteliales,
mesenquimatosas y del estroma. El mesodermo intermedio destinado a
convertirse en los conductos mesonéfricos se caracteriza por la expresion de los
factores de trascripcion LIM 1, PAX2 y SIM1, solamente el primero es esencial
para la formacion del conducto, aunque activara después al PAX2 para una mejor
organizacion de la estructura.*®?

Posteriormente, la yema ureteral desde el conducto mesonéfrico interactla con el
blastema metanéfrico por varios procesos. EI mesénquima metanéfrico expresa
WT1, un factor de transcripcion que hace a este tejido competente para responder
a la induccién por parte de la yema. Ademas, WT1 también regula la produccion
del factor neurotrofico derivado de células gliales (GDNF) y el factor de
crecimiento de los hepatocitos (HGF o factor de dispersion) por parte del
mesénquima, estimulando la ramificacion y el crecimiento de las yemas
ureterales. Los receptores de la tirosina cinasa RET, para el factor GDNF y MET,
para el HGF, se sintetizan en el epitelio de las yemas ureterales; de tal forma,
mediante ellos, establecen vias de sefalizacibn ambos tejidos. A su vez, las
yemas inducen al mesénquima a través del factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGF-2) y de la proteina morfogénica ésea 7 (BMP-7).2%

Estos factores bloquean la apoptosis y estimulan la proliferacion en el
mesénquima metanéfrico, a la vez que mantienen la produccion de WT1. En el
proceso de diferenciacion de parte del mesénquima en epitelio para la formacién
de las nefronas, intervienen también factores expresados por las yemas
ureterales, como son el WNT9B y WNT6; estos aumentan los niveles de PAX2 y
WNT4 en el metanefros. Debido a estas interacciones también se producen
modificaciones de la matriz extracelular; de modo que la fibronectina, el colageno
| y el lll son sustituidos por laminina y colageno IV, formadores de una lamina
basal epitelial, asi como la sintesis de moléculas de adhesion (sindecan y

cadherina E), esenciales para la condensacién del mesénquima de un epitelio.*?

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2023 jul.-sept.;27(3)

Muchos factores de riesgo se asocian a estos defectos congénitos, como la edad
materna, la contaminacion ambiental, medicamentos, la diabetes y otras
enfermedades cronicas maternas, infecciones genitourinarias, el sobre peso y la
obesidad de la madre, entre otros.*?

Situacion similar presentan las anomalias congénitas del rifion y de las vias
urinarias, cuya etiologia es multifactorial. En ella intervienen factores maternos,
genéticos y ambientales.*? Los estudios actuales sugieren que hay genes con
herencia mendeliana que desempeian un papel importante en las alteraciones de
la nefrogénesis, responsable de anomalias especificas del desarrollo renal.
Existen casos de CAKUT que forman parte de un sindrome genético y tienen una
agregacion familiar, si bien es cierto, que las alteraciones genéticas por si solas
no pueden explicar la totalidad de las CAKUT.*?)

Otros factores han sido implicados en la génesis de estas anomalias congénitas.
Se considera que la obstruccion temprana del tracto urinario durante el desarrollo
embrionario, da lugar a agenesia o displasia grave renal, tal vez relacionado con
disturbios en la expresion de genes especificos donde existen efectos primarios y
secundarios, con disminucion del numero de nefronas y luego, disfuncién
vesical;*® igual efecto produce la exposicion a medicamentos teratégenos o las
dietas maternas, sobre todo bajas en proteinas. La deficiencia de vitamina A, de
hierro, asi como la diabetes mellitus en la mujer gestante, especialmente en las
primeras 20 semanas de gestacion, se asocian al desarrollo de las CAKUT en el
feto.**19 probablemente, estos factores provoquen alteraciones en la cascada de
control genético de la nefrogénesis en el desarrollo embrionario renal.®®

En los ultimos afios, se han realizado estudios importantes sobre el efecto
teratogénico de diversos medicamentos; si bien, no siempre los resultados son
concluyentes. Las penicilinas, macrdélidos y cefalosporinas no se han asociado a
anomalias congénitas; sin embargo, el consumo de las penicilinas semisintéticas

se han relacionado con fisuras orales y faciales, sobre todo durante el primer
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trimestre del embarazo; no obstante, los resultados obtenidos con farmacos
anticonvulsivantes son discordantes.®"18:19)

A los medicamentos que actian a nivel del sistema hematopoyético, como las
sales de hierro y el acido folico, se les atribuye un papel protector. El hierro es
fundamental para prevenir y tratar la anemia por déficit de este mineral. Se
asocian las cifras bajas de hemoglobina durante el embarazo a retraso en el
crecimiento del feto, abortos y anomalias del desarrollo fetal, dentro de ellas las
CAKUT.®)

Los suplementos vitaminicos, sobre todos los que contienen vitamina A, deben
ser prescriptos con cautela; su metabolito, el acido retinoico altera la
nefrogénesis, ya sea por depleciéon o por exceso. El acido folico, al cual se le
atribuye un efecto protector sobre las anomalias congénitas del sistema nervioso
central, se considera que incrementa la probabilidad de CAKUT, del tipo del doble
sistema pielocalicial y el reflujo vesicoureteral (RVU).®® Este tema resulta
controversial, teniendo en cuenta que se deben analizar los aspectos nutricionales
en los diferentes paises y regiones del mundo.”) Sin embargo, el consumo de
multivitaminas en el embarazo, se considera un factor protector ante las
CAKUT.®

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
bloqueadores de los receptores (IECA y ARA 2), respectivamente, durante el
embarazo pueden provocar dafio renal neonatal por compromiso hemodinamico y
disgenesia de las células tubulares.®®

Los hijos de las madres con afectacion en su estado nutricional, con dietas bajas
en proteinas, tienen riesgo de presentar menor niimero de nefronas al nacer.®
Los elevados niveles de glucosa sanguinea materna, incluso desde la etapa
pregestacional, se asocia a CAKUT y a otras anomalias del desarrollo, entre ellas,
las cardiovasculares, del sistema nervioso central y muasculo esqueléticas.
Aunque puede ser multifactorial, se relaciona con mutaciones a nivel del gen

HNF1B.%52) Esta u otras alteraciones en la expresién de genes especificos
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pueden comprometer la interaccion reciproca entre la yema ureteral y el blastema
metanéfrico. Se ha planteado por algunos autores, en los dltimos afios, al estrés
oxidativo como factor a tener en cuenta en la embriopatia diabética; otros
consideran, que la hiperglucemia durante el embarazo puede alterar el epigenoma
embrionario y causar anomalias del desarrollo renal.®®?" Se recomienda lograr un
adecuado control metabolico con valores de Hb glicosilada (HbA1c) inferior a 53
mmol/mol antes y durante el embarazo.®

La obesidad materna, desde el periodo pregestacional, constituye un factor
relacionado con las anomalias del desarrollo renal y de las vias urinarias. Sin
embargo, la ganancia de peso excesiva no muestra resultados similares, por
todos los autores. Tal vez porque los factores metabdlicos, propuestos como
responsables de las alteraciones en la nefrogénesis en gestantes obesas, estan
presentes desde el inicio del embarazo. Su riesgo se incrementa cuando se
asocia a otros factores como la diabetes mellitus y el habito de fumar.©242%
Segun, en el momento cronoldgico de la nefrogénesis en que se produzca la
lesion, sera la alteracion especifica que se presente; de ahi el amplio espectro
fenotipico de las anomalias congénitas renales y de vias urinarias. Puede ser del
tipo de la agenesia renal, las hipo/displasia renales, la displasia renal
multiquistica, los diferentes tipos de ectopia, las duplicidades del sistema excretor,
las obstrucciones en diferentes sitios de las vias urinarias, los mega ureteres y el
RVU, entre las mas frecuentes.®%:2")

Se han realizado investigaciones encaminadas a determinar la asociacion entre
factores de riesgo especificos y determinados fenotipos de CAKUT. Groen In 't
Woud Sy colaboradores®® en su estudio publicado en el 2016, encontraron que
el consumo de acido folico periconcepcional y la obesidad materna, se asocian al
doble sistema pielocalicial y reflujo vesicoureteral, no asi con la obstruccion
pieloureteral y con la valva de uretra posterior. La valva de uretra posterior fue el

fenotipo que mas se asocié a la diabetes diagnosticada durante el embarazo, y
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las alteraciones de la fertilidad, con tratamiento o no, se asocio a las CAKUT, de
forma general.

Estudio realizado en Taiwan,®® durante 10 afios, mostré una incidencia de
271.66/10 000 nacidos vivos. Las anomalias congénitas cardiovasculares fueron
las mas frecuentes, seguidas de las renales y de las vias urinarias, las cuales
tuvieron un incremento gradual. Las madres con hipertension, enfermedades
cardiovasculares, renales, infecciones genitourinarias, anemia, desordenes
mentales y diabetes mellitus presentaron una elevada incidencia de defectos
congénitos, sobre todo cardiovasculares y renales.

Parimi M y colaboradores®® en su articulo A systematic review and meta-analysis
of diabetes during pregnancy and congenital genitourinary abnormalities,
publicado en el presente afio, en la revista Kidney International Reports, plantean
que entre el 2 al 3,7 % de las CAKUT en Estados Unidos y cerca del 14 % en
algunas poblaciones, pueden ser eliminadas si la diabetes gestacional fuera

prevenida o evitada.

CONCLUSIONES

Las anomalias congénitas renales tienen una etiologia multifactorial, donde
intervienen causas genéticas y ambientales. La presencia de la diabetes, desde la
etapa preconcepcional y durante las primeras semanas del embarazo, la
obesidad, las dietas maternas bajas en proteinas, asi como las alteraciones de la
fertilidad, se asocian a las anomalias del desarrollo renal. Existen factores de
riesgo especificos para determinados tipos de defectos congénitos renales y de
las vias urinarias. No se considera que el consumo del acido félico tenga un papel
protector sobre las alteraciones de la embriogénesis renal, por lo que se

recomienda ser cauteloso con la dosis que se administra a las embarazadas.
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