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RESUMEN

Las malformaciones del sistema urinario son frecuentes errores de la morfogénesis
humana y una causa importante de enfermedad renal cronica en la vida postnatal. Se
realizé un estudio transversal que parte de un proyecto de investigacion con enfoque
cualicuantitativo, con el objetivo de caracterizar el comportamiento de las
malformaciones congénitas urinarias en fetos de gestantes con diagnéstico prenatal,
atendidas en la consulta de genética provincial de Holguin desde enero de de 2018 a
diciembre de 2021. El universo quedd constituido por el total de fetos procedentes de
gestantes de la provincia de Holguin, con indicacién de examen ecografico prenatal
por riesgo de malformacion. Por muestreo no probabilistico, se obtuvo una muestra
intencionada de 82 fetos, en los que se realizé diagnostico ecografico de algun tipo
de defecto renal o de las vias urinarias. Se utilizaron fuentes primarias para la
obtencion de la informacion y un sistema de métodos para garantizar la triangulacién
metodoldgica que incluyé métodos tedricos, empiricos y procedimientos estadisticos.
Fueron usados frecuencia absoluta y relativa para el analisis estadistico de las
variables en estudio. Los defectos mas frecuentes fueron los relacionados con las
anomalias del sistema colector, destacandose el ureterocele y la ectasia piélica.
Predominaron los defectos en fetos masculinos y en la regién izquierda del cuerpo.
Concomitaron en gran medida las anomalias extrarrenales, con predominio de las
cardiovasculares. Dentro de los factores maternos asociados, predominé la edad
materna mayor de 35 afios. Se identificaron factores embriofetales asociados como

la gemelaridad y las cromosomopatias.



INTRODUCCION

Los defectos congénitos, son estados patologicos determinados por factores
causales que operan previo al nacimiento, ya sea antes o durante la concepcion. Sus
expresiones clinicas incluyen defectos de uno o mas d6rganos que pueden ser
estructurales o de la morfogénesis (Malformaciones Congénitas), funcionales
(enfermedades o trastornos del desarrollo fisico y mental) o ambos casos. *

Las malformaciones congénitas constituyen un grupo de defectos cuyo tratamiento y
rehabilitacibn no es siempre exitoso, muchos de ellos de evolucién crénica y con
secuelas que representan una desventaja social, con un alto costo para la familia y el
estado, de dificil prevencion y de alta mortalidad. Por estas razones su conocimiento
ha constituido un hecho de interés, ya que ocupan conjuntamente con la
prematuridad, en paises con bajas tasas de mortalidad infantil, uno de los elementos
mas significativos. 22

Segun informes estadisticos de la Organizacion mundial de la salud (OMS) entre un
3% y un 4% de todos los recién nacidos presentan una malformacion importante al
nacer. Dentro de ellas, Las malformaciones congénitas del sistema urinario son muy
frecuentes, lo que se constata por su incidencia aproximadamente entre un 20 a 30
% de las anomalias diagnosticadas prenatalmente, y el 40-50% de las nefropatias
pediatricas, asi como 7% de las de adultos que progresan a la enfermedad renal
terminal en todo el mundo. 4

De acuerdo con la epidemiologia mundial, estas malformaciones presentan una
incidencia variable, se identifican desde 15 casos por millébn de habitantes, hasta un
caso por cada 1 000 nacidos vivos y en una de cada 500 ecografias fetales. Un dato
gue no puede obviarse por su trascendencia es que las malformaciones renales y de
vias urinarias constituyen la causa mas frecuente de la enfermedad renal crénica en
nifios menores de 5 afios. °

De forma general las anomalias congénitas del rifidén y del tracto urinario, conocidas
como CAKUT (del acronimo inglés Congenital Anomalies of the Kidney and
UrinaryTract) comprenden un amplio espectro de patologias de diferente prondstico,

provenientes de alteraciones del desarrollo embrionario del sistema colector, del



parénquima renal o de la migracién. Entre los mas frecuentes se pueden citar
malformaciones renales como: el rifidn multiquistico, la agenesia, la hipoplasia y la
displasia renal; defectos en la migracion como la ectopia renal y el riidn en herradura
y las anormalidades de la via excretora como la estenosis pieloureteral, la
duplicacién de la via excretora, el uréter ectdpico, el ureterocele y la valvula de uretra
posterior. ©

La formacién de los rifiones comienza en la cuarta semana del desarrollo y la
nefrogénesis continla hasta la semana 36, por lo tanto, los rifiones y las vias
urinarias son susceptibles a la influencia de factores de riesgo ambientales, que
perturban el desarrollo a lo largo de la gestacion. 7 En relacién a lo anterior se han
realizado esfuerzos a estudiar la etiologia de las CAKUT y en este sentido se ha
descrito que es multifactorial y compleja, y en muchos aspectos las causas
permanecen desconocidas. 4

Estudios recientes consideran que las anomalias congénitas del riidn y del tracto
urinario, son un grupo genéticamente heterogéneo de desérdenes determinados por
mutaciones en los genes involucrados en la embriogénesis renal. Algunas de estas
alteraciones no se manifiestan clinicamente, o lo hacen en etapas posteriores de la

vida. 8

Se considera que las alteraciones genéticas determinan, en gran medida anomalias
especificas del desarrollo renal; en muchos casos, disociacion entre el genotipo y la
expresion fenotipica, determinado, tal vez, por otras alteraciones genéticas
asociadas o factores ambientales. En este sentido se conocen mas de 500
sindromes genéticos que se asocian a CAKUT, como el sindrome branquio-otorenal
(EYA1 y SIX1), el sindrome de Fraser (FRAS1), el sindrome de Ehlers-Danlos o el

sindrome de Townes-Brocks (SALL1), entre otros. °

De la misma manera se describen causas asociadas a factores ambientales como
son: la exposicibn a drogas teratogénicas como los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de



angiotensina Il (ARA), la deficiencia de vitamina A, el abuso materno de alcohol y de
cocaina. Otro factor de riesgo evaluado, es la diabetes gestacional (especialmente
en las primeras 20 semanas de gestacion), la cual se ha asociado con el incremento
de riesgo de padecer malformaciones de cualquier tipo, aumentando el riesgo de 1.6
% en hijos de madre no diabética, hasta un 5 a 6% en hijos de madre diabética. *°
Adicionalmente la malnutricion materna y la insuficiencia placentaria, influyen en la
formacion de las malformaciones renales dado que determinan la menor formacion
de nefronas. La obesidad y el sobrepeso materno se han asociado con el desarrollo
de malformaciones del rifidn y las vias urinarias en muchas de las publicaciones
realizadas al respecto. 1°

Durante muchos afios se ha considerado que la precocidad del diagnostico de la
malformacion y de las complicaciones que pueden aparecer, incide, de forma directa,
sobre la salud renal. Los programas de atencion prenatal permiten el diagndstico
precoz de estas anomalias, siendo la ultrasonografia fetal de gran utilidad, como
herramienta diagnéstica y seguimiento. ! El uso rutinario de la ecografia prenatal
permite detectar las distintas alteraciones estructurales que pueden aparecer a
cualquier nivel de la economia fetal. La utilizacibn de los modernos equipos
ultrasonograficos de alta resolucién en el seguimiento de los embarazos normales,
permite detectar una anomalia congénita por cada 100 embarazos; 20 % de ellas
corresponden al tracto urinario. 2

En la ultima década se reportan otros factores que no se pueden modificar, incluso,
en pacientes con malformaciones muy complejas o que desarrollen complicaciones,
y el propio tratamiento puede implicar un peor pronéstico a largo plazo
(fundamentalmente, cuando esta comprometido el nimero de nefronas). Por lo tanto,
las acciones de nefroprevencion secundaria, implican el diagndstico temprano de la
enfermedad renal cronica y la implementacién de acciones que prevengan o retarden
el desarrollo de insuficiencia renal cronica terminal y que disminuyan el riesgo de

complicaciones cardiovasculares. 13



Todo lo anteriormente sefialado ha contribuido de manera importante al
conocimiento, a la prevencion y al diagnéstico; sin embargo, todavia quedan brechas
en el esclarecimiento de la etiologia de las CAKUT vy las tasas de incidencia
muestran un comportamiento elevado. Este indicador varia ampliamente para cada
tipo de defecto segun el método de diagndstico empleado, pero hay que sefalar que
son las dilataciones renales los defectos mas frecuentes, al representar mas de la

mitad de todas las malformaciones congénitas urinarias diagnosticadas. 14

En estrecha relacion con los argumentos anteriores se muestran las estadisticas de
diferentes paises, cuyas tasas de prevalencia para estos defectos son considerables.
Asi, por ejemplo, en Europa, paises como Espafia registra alrededor de 2000
nacimientos anuales en los que se diagnostica una malformacion urinaria, con un

rango de prevalencia que varia entre 3,5% y 10,7%. *°

En paises de América latina estas estadisticas llegan a ser mas elevadas, se reporta
una tasa de incidencia que varia entre 2,8 y 15,8 por millébn de poblacién. Argentina,
por ejemplo, muestra estadisticas que demuestran un verdadero problema de salud,
en este pais nacen 4100 nifios con estas malformaciones congénitas por afio. En
Colombia, los defectos congénitos del rifidn y vias urinarias representan unos 450
nuevos pacientes cada afio y en Chile se ha revelado una incidencia de

malformaciones urinarias de 64.5 por 10,000 nacimientos. 6:17

Segun la Asociacion estadounidense para la atencion a los defectos renales y de las
vias urinarias, aproximadamente 22000 nifios nacen cada afio con algun tipo de
malformacion congénita de este tipo. En ese contexto estos defectos son
responsables de reflujo vesicoureteral con alta incidencia en el primer afio de vida

después del nacimiento. 181°

En Cuba son mudltiples las investigaciones que se dedican a estudiar la incidencia de
las malformaciones congénitas relacionadas con el sistema urinario, su mortalidad,

sus factores de riesgo y su clinica. De forma general se han observado altas



prevalencias, con variaciones entre 6,5 a 9,3 por 1000 nacidos vivos. En este
sentido, arduos son los esfuerzos que se realizan para esclarecer los mecanismos
subyacentes, mediante los avances tecnoldgicos de la genética molecular y en el

campo de la cirugfa pediatrica. 61

Para afrontar este problema de salud y hacer diagndstico temprano de dichas
entidades, ha quedado organizado en todo el pais una red para la atencién
especializada, con centros de genética en muchas de las provincias del pais, que
brinda atencion médica prenatal a gestantes de riesgo y a nifios afectados. La
provincia Holguin, con una incidencia e historial importante esté incorporada a esta e
importantes avances en el diagndéstico genético, se han registrado en este territorio
desde entonces, gracias al accionar del Centro Provincial de Genética Médica en el
Hospital Pediatrico Octavio De La Concepcion y la Pedraja. El centro atiende el
100% de las gestantes con riesgo de desarrollar alguna malformacién congénita y en

él se diagnostican més de 100 casos anualmente.

Desde el afio 2000 esta provincia se incorporo al registro cubano de malformaciones
congénitas (RECUMAC), este permite conocer la cantidad y tipo de defectos
congénitos que han sido detectados y ofrece la posibilidad de realizar una vigilancia
epidemiologica, lo que garantiza tomar las medidas preventivas pertinentes. Todo
esto ha garantizado el diagnéstico prenatal masivo, cuyo impacto, como en el resto
del pais, se traduce en resultados satisfactorios que se muestran en los indices

alcanzados.

Aungue las gestantes de la provincia han sido beneficiadas al igual que las del resto
del pais con este tipo de atencién especializada, hay que considerar que todavia las
CAKUT siguen situandose como una de las principales incidencias en la vida
prenatal, con afectacion renal crénica postnatal. Muestra de lo anterior es revelado
por las estadisticas del territorio, asi, por ejemplo, en 2018, de 10 nifios fallecidos,
dos tuvieron como causa una enfermedad renal crénica propiciada por malformacién

congénita del tracto urinario, 2° por lo que no deja de ser un reto para la medicina en



este contexto, donde se reconoce que las medidas de prevencion tomadas en el

nivel primario de salud, siguen siendo las mas econdémicas y efectivas.

En relacidn a lo anterior se hace evidente que, en primer orden, conocer los agentes
causales garantiza la consecuente aplicacion de medidas de control o eliminacion de
los mismos para reducir la probabilidad de aparicion de una malformacion congénita
del tracto urinario; en segundo lugar, establecer el diagnéstico prenatal de forma
oportuna garantiza el éxito de una correccion intrauterina como parte de la medicina
fetal, todo lo cual se sustenta sobre la base de los factores de riesgo y de
determinantes maternos, fetales y placentarios.

Los elementos anteriores son exponentes de la magnitud y severidad de este
problema de salud, por lo que resulta significativo que, el campo de la prevencion
todavia se considere poco explorado. Aunque de forma general han sido
determinados un nuamero de factores que predisponen a la aparicion de las
malformaciones del rifidn y las vias urinarias, también es conocido que los mismos

tienen comportamientos diferentes en cada region o contexto.

Es evidente entonces la necesidad e importancia de desarrollar investigaciones que
profundicen y actualicen los conocimientos que se poseen al respecto, con un
enfoque embriolégico y fisiopatolégico, ademas de clinico y epidemiolégico. No
existen dudas de la pertinencia de estos estudios si se parte de la connotacién social
de las malformaciones urinarias. Desde el punto de vista practico se aportan
elementos para su control y prevencién, a partir del conocimiento profundo de los
principales factores que actlian como determinantes esenciales en la génesis de las

mismas.

Por todas las razones expuestas y ante el hecho de que no se recogen antecedentes
de investigaciones similares en el territorio que reflejen el comportamiento de este

tipo de defecto del desarrollo, la autora se motiva a realizar esta investigacion, para



lo cual se han analizado una serie de fundamentos que conducen a plantear el

siguiente problema cientifico:

¢ Cudles son las caracteristicas de las malformaciones congénitas del sistema

urinario en fetos diagnosticados prenatalmente por ultrasonografia genética?



OBJETIVOS
General
Caracterizar las malformaciones congénitas del sistema urinario en fetos
diagnosticados prenatalmente por ultrasonografia genética desde 2018 a 2021 en
Holguin.
Especificos
1. Describir las malformaciones urinarias segun las variables: mecanismo
embrioldgico involucrado, sexo, preferencia izquierda-derecha y anomalias
extrarrenales asociadas.
2. ldentificar los factores maternos y fetales que concomitan con las

malformaciones del sistema urinario.



MARCO TEORICO

Morfogénesis renal

El sistema urinario, al igual que el genital, se origina en el mesodermo intermedio del
embridn primitivo, particularmente de aquella porcién de la cresta urogenital que
forma el cordon nefrégeno a lo largo de la pared posterior del cuerpo del embrion, a
ambos lados de la linea media. Las bases moleculares para el inicio del desarrollo de
los riflones aun no estan claras, pero los experimentos de bloqueo de genes han
sugerido que los genes de homeodominio Lim-1 y Pax-2 son importantes en las
primeras etapas del desarrollo renal. %!

En el proceso de formacion de los rifiones es importante la interconexion del
desarrollo del sistema urinario con el sistema genital, la recapitulacion filogenética
gue se produce durante la ontogenia humana de los tipos renales y el papel de las
interacciones epitelio mesénquima en la diferenciaciéon y mantenimiento de muchas
estructuras. En los embriones humanos los rifiones se desarrollan mediante tres
fases sucesivas de sistemas superpuestos:; 2123

a) Pronefros: Se origina a partir del mesodermo intermedio en la region cervical
hacia los 22 dias de gestacion. Sus primeras evidencias estan dadas por la
aparicion de siete a diez grupos de cordones epiteliales organizados de
manera segmentaria, que constituyen los nefrotomas, unidades excretoras
primitivas que se conectan lateralmente con los conductos néfricos primarios.
Los nefrotomas se canalizan y originan tubulos excretores rudimentarios
denominados tubulos pronéfricos, sin funcién alguna en esta etapa. El
pronefros degenera pronto, pero la mayor parte de los conductos pronéfricos
persisten y son utilizados por el sistema siguiente, el mesonefros.

b) Mesonefros: Son estructuras voluminosas y alargadas que aparecen caudales
al pronefros rudimentario al final de la cuarta semana. Estan bien
desarrollados y funcionan como rifiones temporales hasta que se desarrollan
los riflones permanentes. El mesonefros es mas voluminoso cuando el
metanefros se esta formando y su regresién como unidad urinaria es rapida

después que los rifones metanéfricos se vuelven funcionales.



Las mesonefronas estan compuestas de un glomérulo y dos segmentos que
se unen a un tabulo colector; éste, a su vez, se une al conducto mesonéfrico o
conducto de Wolff. Al tiempo que los tubulos mesonéfricos caudales estan en
diferenciacion, los tabulos y glomérulos mas craneales degeneran y al final del
periodo embrionario (segundo mes) gran parte del mesonefros ha
involucionado. Los conductos mesonéfricos y algunos de los tubulos
mesonéfricos persisten solo en el varén y acaban por incorporarse al sistema
de conductos genitales.

c) Metanefros: El riidn permanente inicia su desarrollo al comienzo de la quinta
semana, a partir de un rudimento embrionario compuesto de dos capas de
tejido: el brote o yema ureteral y el mesénquima del blastema metanéfrico.

Estos dos tejidos mesodérmicos interactian y se inducen reciprocamente.

Desarrollo del rifidn metanéfrico o rifién definitivo

Se pueden distinguir tres procesos en el desarrollo del metanefros: primero, la
aparicion de una excrecencia y la ramificacién ulterior de ésta (brote uretérico);
segundo, el establecimiento del blastema metanéfrico a partir del mesodermo
intermedio (situado en el corddén nefrogénico) y, por ultimo, la transformacion del
blastema metanéfrico (mesénquima metanefrogénico) en células epiteliales renales y

la diferenciacion de éstas en el corplsculo renal y tibulos proximal y distal. 24

Brote ureteral. Origen de la porcién colectora del rifidn.

El brote ureteral es una evaginacion del conducto mesonéfrico proximo a su
desembocadura en la cloaca; constituye el primordio de la porcion colectora del rifién
y da origen al uréter, la pelvis renal, los calices mayores y menores y los tabulos
colectores. %!

La evaginaciéon de la yema ureteral se asocia con dos tipos de mesénquima:
mesodermo intermedio y mesénquima del esbozo de la cola. Estos dos tipos de
mesénquima crean un borde afilado entre los esbozos del uréter (asociado al

mesénquima del esbozo de la cola) y del sistema de conductos colectores intrarrenal



(asociado con el mesodermo intermedio). 2124

El mecanismo de ramificacion de la yema ureteral es similar al que ocurre en la
induccion inicial del metanefros. En la punta de cada rama se localiza un elevado
namero de sistemas inductivos reciprocos. En respuesta a la sefial de GDNF
producida por el mesénquima metanefrogénico, las puntas de las ramas de la yema
ureteral producen moléculas sefalizadoras, como el factor de crecimiento
fibroblastico 2 (FGF-2) y el factor inhibidor de leucemia, que inducen al mesénquima
metanefrogénico circundante para que empiece a formar los precursores epiteliales
de los tubulos renales. %°

Blastema metanéfrico. Origen de la porcién excretora del rifion. 2122

La investigacion del desarrollo renal durante los ultimos treinta afios se ha centrado
en las transformaciones experimentadas por el blastema metanéfrico durante su
diferenciacion (inducida) en el epitelio de la nefrona.

El blastema metanéfrico hace que el brote uretérico se elongue y ramifique y en el
extremo de esas ramificaciones induce a las células mesenquimales a formar un
agregado epitelial (compuesto por aproximadamente unas 20 células) que se van a
dividir y diferenciar posteriormente en lo que va a constituir la estructura funcional
renal: la nefrona.

Conforme la yema terminal se ramifica, cada punta es rodeada por una cupula de
mesénquima condensado. Rapidamente, ésta se subdivide en una cupula
mesenquimatosa persistente y, en su extremo, en una regiébn en la que el
mesénquima se ha transformado en una vesicula nefrogénica epitelial. Una simple
condensacion de células mesenquimatosas sufre una serie de etapas definidas para
formar un tubulo renal. 2124

Para que se formen los tubulos renales se debe expresar el receptor del factor de
crecimiento nervioso en el tejido nefrégeno en desarrollo, pues el crecimiento del
diverticulo metanéfrico a partir del conducto mesonéfrico es una respuesta a la
secrecion del factor neurotropico derivado de la linea de células gliales (GDNF) por
parte del mesénquima indiferenciado del blastema metanéfrico. 2126

Si no existiera el sistema de conductos metanéfricos, los tabulos no se formarian; por



el contrario, el mesodermo metanefrogénico actia sobre dicho sistema para inducir
su ramifiacion tipica. El patron de ramificacion se determina en gran medida por el
mesénquima circundante. 2’

La formacién de los tubulos también exige la presencia de una sefal secuencial de
tipo inductor, que es producida por el propio mesénquima metanéfrico. Esta
induccién temprana configura al mesénquima metanéfrico para que se convierta en
un dominio epitelial tubular, y en una regidon estromal, en la cual las células
mesenquimatosas expresan un factor de transcripcion, que puede regular las sefiales
inductoras del estroma.

La formacion de los distintos tabulos funcionales o nefronas en el metanefros en
desarrollo implica a tres linajes celulares mesodérmicos: las células epiteliales
derivadas de la yema ureteral, las células mesenquimatosas del blastema
metanefrogénico y las células endoteliales vasculares que crecen hacia dentro. El
primer estadio es la condensacion de las células del blastema mesenquimatoso
alrededor de la zona terminal de la yema ureteral (Qque mas tarde se convierte en el
conducto metanéfrico). 2124

Tras una fase de crecimiento, la actividad mit6tica dentro del mesénquima blastémico
redondeado se reduce y el primordio del tubulo adopta una forma de coma. Dentro
de la coma, un grupo de células alejadas del extremo del conducto metanéfrico se
polariza, formando una luz central y una lamina basal en la superficie externa. Esto
marca la transformacion de las células del mesénquima inducido en epitelio, en
concreto en los podocitos especializados, que acaban rodeando al endotelio vascular
del glomérulo.?*

Una consecuencia de esta transformacion epitelial es la formacién de una hendidura
justo por debajo de los precursores de los podocitos en transformacion en el
primordio tubular. Los precursores de las células endoteliales vasculares crecen
hacia esta hendidura, que finalmente forma el glomérulo.

El mesénquima metanéfrico inducido estimula el crecimiento de células endoteliales,
posiblemente mediante la liberacion de un factor similar al FGF. El mesénquima no

inducido no posee esta capacidad. Las células endoteliales estan conectadas con



ramas de la aorta dorsal y forman una compleja estructura en asas, que se acaba
convirtiendo en el glomérulo renal. 2527

Las células del endotelio glomerular y del epitelio podocitario adyacente forman una
gruesa membrana basal entre ellos. Esta membrana basal sirve mas tarde como un
componente significativo del aparato de filtracién renal.

Conforme el aparato glomerular de la nefrona va adoptando su morfologia, aparece
otra hendidura en el primordio tubular en forma de coma, y éste se transforma en una
estructura similar a una S. Las células del resto del primordio tubular también pasan
por una transformacién epitelial para dar lugar al resto del tubulo renal. Esta
transformacion implica la adquisicion de polaridad por las células epiteliales en
diferenciacion y se correlaciona con el deposito de laminina en la matriz extracelular
a lo largo de la superficie basal de las células y con la concentracion de la
glucoproteina de membrana integral uvomorulina (E-cadherina), que sella los bordes
laterales de las células. 28.2°

La diferenciacion del tdbulo renal progresa desde el glomérulo hasta el tabulo
contorneado proximal y posteriormente hasta el distal. Durante la diferenciacién de la
nefrona, una parte del tubulo se convierte en un asa alargada a modo de horquilla,
gue se extiende hacia la médula renal y se conoce como asa de Henle. En esta
diferenciacion, las células epiteliales tubulares desarrollan caracteristicas

moleculares tipicas del riién maduro.

Transformacién epitelio mesénguima durante el desarrollo renal 2!

El desarrollo renal de los mamiferos requiere la conversion de las células del
mesénquima mesodérmico en células epiteliales polarizadas. Las células
progenitoras funcionan durante el desarrollo como células pluripotenciales que dan
lugar a una progenie con los distintos fenotipos epiteliales que forman el epitelio
tubular renal. La proliferacién e induccion de los nefroblastos se continda con la
diferenciacion en un epitelio altamente segmentado como son los tubulos renales,
para dar lugar a la nefrona.

La conversion de células mesenquimales en un epitelio es un proceso poco frecuente



en la organogénesis y tiene lugar en el rifién, las génadas y el mesotelio. Los
cambios a que se ven sometidas pueden implicar una remodelacidon sustancial de la
matriz extracelular de las células del mesénquima metanefrogénico.

El mesénquima no inducido secreta una matriz compuesta principalmente por
fibronectina y colageno tipos | y Ill. Después de la induccion estas proteinas
desaparecen y son reemplazadas por una lamina basal compuesta de laminina,
colageno tipo IV y proteoglicanos.

La invasion del espacio mesenquimal por el brote uretérico da lugar a la aparicién de
marcadores celulares epiteliales tales como: colageno tipo 1V, laminina (cadena a) y
ovomurulina, asi como la desaparicion de proteinas mesenquimales tales como
vimentina y N-CAM. El citoesqueleto cambia del de una tipica célula mesenquimal a
una epitelial; de esta forma las células mesenquimales laxamente unidas pasan a
tener una union mas estrecha y de forma claramente polarizada, con una lamina
basal.

Previamente a estos cambios el blastema metanéfrico inducido sintetiza el
proteoglicano de membrana Syndecan; éste es importante para la formacién del
epitelio y su sintesis es determinante para la agregacion de las células

mesenquimales.

Ascenso de los rifiones metanéfricos a su posicion definitiva 21:28:29

Cuando los rifiones metanéfricos se forman estan localizados en la profundidad de la
cavidad pélvica. En la segunda mitad del periodo embrionario experimentan un
importante desplazamiento y se sitan en la region abdominal. Este desplazamiento
resulta en parte de una migracion real y en parte de un marcado crecimiento de la
regiobn caudal del embrién. Se producen dos componentes concurrentes de la
migracion: uno es un desplazamiento en direccién craneal desde el nivel de la cuarta
lumbar hasta la primera lumbar o incluso hasta la décimo segunda toracica; el otro es
un desplazamiento lateral.

Estos cambios llevan a los rifiones a contactar con las glandulas suprarrenales, que

llegan a formar un casquete de tejido glandular en el polo craneal de cada rifidn.



Durante su migracion, los rifiones también experimentan una rotacion de 90 grados
sobre su eje longitudinal, por lo cual las pelvis renales terminan dirigidas hacia la
linea media. Conforme migran fuera de la cavidad pélvica, los rifiones se deslizan por
encima de las grandes arterias umbilicales, que parten del extremo caudal de la
aorta. Todos estos cambios tienen lugar por detras del peritoneo, pues como se

conoce los rifiones son érganos retroperitoneales.

Caracteristicas anatomo topogréaficas del rindon metanéfrico 2130

Los esbozos de los rifiones metanéfricos estan rodeados completamente por
mesénquima que los separa de las glandulas suprarrenales y de los complejos
mesonefrogonadales, aunque como resultado de su crecimiento y ascenso al final de
la séptima semana su tercio craneal ya contacta con el esbozo de la glandula
suprarrenal, y al final del segundo mes este contacto aumenta hasta alcanzar casi la
mitad de su extension. La mitad inferior de su superficie anterior contacta con el
mesonefros, pero esta area de contacto disminuye con el proceso de descenso y
alejamiento del complejo mesonefrogonadal. La superficie liberada contacta por la
derecha con el higado y por la izquierda con el mesogastrio dorsal que contiene el
esbozo pancreatico.

El rindn metanéfrico, es muy semejante a un grano de frijol y es posible identificar en
él dos caras, dos bordes y dos polos, pero con orientaciones espaciales diferentes.
Por delante el rifion derecho se relaciona con el higado con interposicion parcial del
peritoneo, la porcién descendente del duodeno hacia su parte medial, el angulo
hepéatico del colon y el colon ascendente, segun las variaciones de este ultimo, hacia
la parte inferior y lateral de la cara anterior del rifidén. El rifidn izquierdo se relaciona

por delante con el cuerpo y cola del pancreas que lo cruza.

Cambios tardios en el desarrollo renal

El crecimiento del rifion implica la formacion de unas 15 generaciones sucesivas de
nefronas en su zona periférica, siendo las mas superficiales menos maduras que las

mas internas. Conforme se diferencian muchos grupos distintos de nefronas, el rifién



va aumentando poco a poco de tamafio. El desarrollo de la arquitectura interna del
rifidn es complejo y consiste en la formacion de arcadas de nefronas muy ordenadas.
31,32
El sistema ramificado de conductos también se agranda mucho y gana en
complejidad, para formar la pelvis y el sistema de calices renales. Estas estructuras
recogen la orina y la orientan hacia los uréteres. La orina se emite hacia la cavidad
amnidtica y se mezcla con el liqguido amni6tico, éste es ingerido por el feto y llega al
intestino, donde es absorbido hacia la sangre, retornando de nuevo a los rifiones,
para volver al liquido amniético, manteniendo asi su ciclo.
Durante gran parte del periodo fetal, los riflones se dividen en Iébulos visibles a nivel
macroscopico. En el momento del parto, los I6bulos son ya mucho menos evidentes
y desaparecen durante el periodo neonatal. La lobulacién desaparece generalmente
al final del primer aflo de vida extrauterina a medida que las nefronas aumentan de
tamario. 33
El crecimiento de tamafio de los rifiones después del nacimiento se debe
principalmente a que los tubulos contorneados proximales se alargan y también a
que el tejido intersticial se incrementa. La formacion de las nefronas es completa en
el momento del nacimiento, excepto en el caso de los prematuros. A pesar de que la
filtracion glomerular se inicia alrededor de la novena semana de la vida fetal, la
maduracién funcional de los riflones y el aumento de las tasas de filtracion se
producen después del parto.
Desviaciones del desarrollo del tracto urinario
Las malformaciones congénitas del tracto urinario se han clasificado segun su
génesis y estructuras implicadas en; 22 16,3334
1. Malformaciones del sistema excretor, las que suelen cursar con dilatacion, que
puede ser no obstructiva (ectasia, reflujo vesicoureteral (RVU) dilatado,
megauréter no obstructivo) u obstructiva, parcial o total (estenosis
pieloureteral (EPU), estenosis vesicoureteral, ureterocele, valvulas de uretra).
2. Anomalias del parénquima, que pueden ser de niumero (agenesia, duplicidad),

tamafio (hipoplasia, displasia), quisticas (displasia multiquistica) y anomalias



de posicion o migracién (rifdn ectopico, rifidn en herradura y rifidn malrotado).

Es una clasificacion tedrica, pues pueden coexistir varias en un mismo paciente, o
una misma entidad, como el doble sistema, se podria clasificar como anomalia del
sistema excretor (dilatado o no) y como alteracidbn del parénquima: namero
(duplicidad) o del tamafio (mayor).

Anomalias del sistema excretor renal

Las dilataciones del tracto urinario (o hidronefrosis en un sentido amplio) constituye
el grupo mas numeroso de las anomalias detectadas mediante ecografia prenatal.
Su estudio supone un reto pues representa un espectro amplio y de transcendencia
muy dispar, que varia desde fenomenos fisiolégicos transitorios (ectasias) a
malformaciones que pueden producir complicaciones, comprometer la funcién renal e
incluso la supervivencia.

Anomalias del parénquima renal

En este grupo se encuentran las llamadas Hipoplasia — Displasia:

e Hipoplasia renal: rifidn congénitamente pequefio con un namero disminuido de
nefronas (20-25%), con hipertrofia glomerular y tubular compensatorias, pero
con una arquitectura normal.

e Displasia renal: Aunque es un término anatomopatoldgico (presencia de tejido
renal malformado, tubulos primitivos, fibrosis intersticial o estroma
indiferenciado, cartilago metaplasico y/o tejido muscular.

e Displasia renal multiquistica: Es la anomalia mas frecuente del desarrollo renal
(1/4.000 RN vivos) y la principal causa congénita de rifion unico funcional. El
parénquima renal esta malformado, caracterizado por humerosos quistes no
comunicados separados por mesénquima displasico (no diferenciado) sin
parénquima renal identificable. En su origen embrionario se describe atresia o
agenesia ureteral. Es una anomalia aislada con escaso riesgo de recurrencia.

e Agenesia renal: Ausencia congénita de rifidn (y de uréter) por una alteracion
mayor del desarrollo metanéfrico embrionario precoz. Puede asociarse a

malformaciones extrarrenales hasta en 1/3: orejas, genitales, esqueleto, tracto



gastrointestinal, respiratorio. En las nifias es importante una ecografia
ginecologica previa al desarrollo puberal, para detectar posibles anomalias
mullerianas: Utero didelfo, septos, que podrian producir complicaciones
durante la menstruacion y/o embarazos.

Anomalias de la migracion embrionaria fetal

En este grupo pueden sefalarse los siguientes defectos:

e Ectopia renal: Se produce por un error en el ascenso renal desde la pelvis
hasta la fosa renal durante la embriogénesis.

e Rifion en herradura: Es la anomalia de fusion mas frecuente. En esta, ambos
riiones estan fusionados en la linea media por los polos inferiores con
parénquima renal, o menos frecuentemente por un istmo fibroso. Se debe a
una migracion de células nefrogénicas por conductos primitivos antes de la
guinta semana de gestacion. Se localizan de forma ectépica en la zona lumbar
baja porque el ascenso se ve interrumpido en la union de la aorta con la

arteria mesentérica inferior.

Diagnostico prenatal

Desde la introduccion por lan Donald del ultrasonido como medio diagndstico en
1958, la ecografia ha progresado, de dos y tres dimensiones a multiplanos y planos
oxagonales vy, finalmente, al pulso Doppler, que facilita detalles anatémicos del tejido
embrionario y fetal, siendo de gran utilidad en el diagnéstico de defectos congénitos
antes del nacimiento. 3°

Los rifiones fetales pueden identificarse en su localizacién paravertebral a partir de
las quince semanas de gestacion, aunque su visualizacion se hace bien evidente a
partir de las veinte semanas; con la introduccién de la ultrasonografia transvaginal
pueden observarse a partir de las doce semanas de gestacion.

El ultrasonografista desempefia un papel importante en la evaluacion del tracto
urinario fetal al detectar, localizar y caracterizar la severidad de estas anomalias, con

el objetivo de predecir el prondéstico y optimizar el manejo perinatal. *’



La deteccién prenatal de las anomalias genitourinarias puede indicar la presencia de
otras anomalias concomitantes, de un sindrome o una anomalia cromosomica, por lo
gue siempre que se diagnostique un defecto renal el examen sonografico debe
dirigirse a la busqueda de otras anomalias asociadas. Siendo el riesgo de
recurrencia del defecto de un tres por ciento si la malformacion renal es aislada, y de

un 30 % si se asocia con otras malformaciones estructurales.36-40



DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio descriptivo a partir de un proyecto de investigacion con un
enfoque mixto, que tuvo como objetivo caracterizar el comportamiento de las
malformaciones congénitas del sistema urinario en fetos de gestantes procedentes
de Holguin, con seguimiento en la consulta provincial de genética del hospital
Octavio de la Concepcion y la Pedraja, desde enero de 2018 hasta diciembre de
2021.

El universo de estudio estuvo constituido por el total de fetos con diagnostico
prenatal sugestivo de alguna malformacion congénita durante el periodo sefialado en
la provincia de Holguin. La muestra se obtuvo por muestreo no probabilistico y fue de
tipo intencionada. La misma quedd conformada por 82 fetos con diagndstico de
malformacion urinaria congénita que cumplieron con los siguientes criterios de

inclusion previamente definidos por la investigadora:

» Presencia de examen ecografico de alta resolucion positivo a anomalia

urinaria congénita, asociada o no a otras malformaciones.

» Pacientes que mantuvieron el seguimiento en consulta de genética, lo que

hizo posible el acceso a la historia clinica.

» Pacientes cuyas madres se encontraban en adecuada capacidad intelectual y
accedieron a participar en la investigacion

Para la recogida del dato primario fueron empleadas fuentes de informacion

documental. Como fuentes primarias para la obtencion de la informacion

epidemiologica y médica relevante, se emplearon: historia clinica obstétrica, informes

imagenoldgicos y ecocardiograficos.



Para garantizar la triangulacion metodolédgica de los resultados se utilizdé un sistema
de métodos que quedod constituido por métodos tedricos, empiricos y procedimientos

estadisticos.
Dentro de los métodos teoricos se utilizaron los siguientes:

Andlisis y sintesis: En la revision bibliografica de la literatura relacionada con:
Embriogénesis del sistema urinario, formacion y desarrollo del rifion y las vias
urinarias, asi como, sus desviaciones, teratogénesis y diagnostico prenatal
imagenoldgico.

Historico-Logico: En el analisis de la literatura y documentacion especializada, con el
objetivo de examinar los antecedentes historicos que han caracterizado al objeto de
estudio.

Induccion-Deduccion: Al realizar el transito del objeto al campo de accion, asi como
de lo general a lo particular y viceversa.

Como método empirico se utilizd la observacion, para ello se elaboré una guia de
observacion documental disefiada por la propia autora (Anexo I) que se aplicé a las
fuentes de informacién mencionadas anteriormente y que permitié recopilar datos y
estadisticas vitales segun los objetivos de la investigacion. La guia se estructurd en 2
acapites que de forma intencionada permitieron dar salida a los objetivos especificos
propuestos. El primer acapite conté con 4 items que exploraron los valores de las
variables: sexo y tipo de malformacion segun el mecanismo embriologico afectado
region cuerpo fetal aceptado (derecho y/o izquierdo) y anomalias, malformaciones
y/o sindromes concomitantes. El segundo acéapite abordd aspectos relacionados con
factores maternos y fetales asociados, el mismo quedé resumido en dos items con

alternativas de respuestas cerradas y mixtas.

El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS (software SPSS

para Windows v15.0).



Para describir la muestra y dar salida a los objetivos especificos se usaron los
estadigrafos de frecuencias absolutas y relativas en las variables cualitativas:
mecanismo embriogenético afectado, sexo, preferencia de aparicion izquierda-
derecha, defectos extrarrenales asociados, factores maternos y fetales asociados.
Consideraciones éticas
El proyecto fue revisado y evaluado desde el punto de vista ético, cientifico y
metodologico por un comité de revision y ética, el cual dictaming, que estaba acorde
con los principios éticos requeridos para realizar investigaciones cientificas (Anexo
I). Adicionalmente, fue presentado y aprobado por el consejo cientifico de la
universidad de Holguin. Se cont6 con la autorizacion legal del servicio de genética
provincial de esta provincia en la busqueda de informacién pertinente. Esta
investigacién se realiz6 en correspondencia con las regulaciones establecidas en la
altima versién de la declaracion del Helsinki, Edinburgh, octubre del 2000,
relacionado con las investigaciones meédicas en humanos (recomendaciones que
guian a médicos en investigaciones biomédicas que involucran a sujetos humanos) y
con las regulaciones estatales vigentes en la Republica de Cuba.
Operacionalizacion de las variables
Génesis y estructura implicada: variante de malformacion urinaria segun la
clasificacion descrita en el marco teorico de la investigacion
Variable: cualitativa nominal politbmica  Escala: cualitativa nominal
Dimensiones:

» Anomalias en la formacion de las vias excretoras

» Anomalias del parénquima renal

» Anomalias de posicién o migracion celular
Sexo: Se toma en cuenta el sexo fenotipico o somatico
Variable: cualitativa nominal dicotomica  Escala: cualitativa nominal
Dimensiones:

> Masculino

» Femenino



Preferencia de aparicién izquierda-derecha: Incidencia en el diagnéstico segun
region del cuerpo afectado
Variable: cualitativa nominal dicotomica Escala cualitativa nominal
Dimensiones:

» lzquierdo

» Derecho
Factor materno asociado: Se consider6 todo factor relativo a la madre asociado o
no al embarazo con posible repercusion desfavorable para el crecimiento y desarrollo
embriofetal.
Variable: cualitativa nominal politomica  Escala: cualitativa nominal
Dimensiones:

» Edad materna

» Enfermedad crénica no trasmisible

» Infecciones virales

» Anemia

» Tabaquismo

» Desnutricién

» Sin factores maternos asociados

Factor fetal asociado: Se considero todo factor relativo al feto capaz de incidir en el
desarrollo embriofetal
Variable: cualitativa nominal politbmica Escala cualitativa nominal
Dimensiones:
» Gemelaridad
» Cromosomopatias
» Otro

» Sin factores asociados

Anomalia extrarrenal asociada: Toda anomalia relacionada con el desarrollo

prenatal, detectada por ultrasonografia que incluye malformacion congénita no



urinaria y/o sindrome genético concomitante, alteraciones del crecimiento y
desarrollo y cualquier otro hallazgo imagenolégico.

Variable: cualitativa nominal politbmica  Escala cualitativa nominal

Dimensiones:

» Digestivas

» Respiratorias

» Del sistema nervioso

» cardiovasculares

» Musculoesqueléticas

» Craneofaciales

» Sindrome genético

» Asociaciones

» Alteraciones del crecimiento y desarrollo
» Otros

» Sin anomalias asociadas



ANALISIS Y DISCUSION

Tabla 1. Malformaciones del sistema urinario segin su génesis y estructura implicada

en relacion con el sexo, en fetos diagnosticados por ultrasonido genético.

Tipo de malformacion No. (%) Femenino Masculino
No. (%) No. (%)
Anomalias de la via excretora 53 (64,63) 13 (15,85) 40 (48,78)
Ureterocele 23 (28,05) 7 (8,54) 16 (19,51)
Ectasia piélica 15 (18,29) 3 (3,66) 12 (14,63)
Valvula de uretra posterior 8 (9,75) 2 (2,43) 6 (7,32)
Estenosis de la union 7 (8,54) 1(1,22) 6 (7,32)
pieloureteral
Afectacion del parénquima renal 21 (25,6) 8 (9,75) 13 (15,85)
Displasia renal multiquistica 10 (12,2) 5(6,1) 5(6,1)
Hipoplasia renal 6 (7,32) 1(1,22) 5(6,1)
Agenesia renal 3 (3,66) 1(1,22) 2 (2,44)
Displasia renal quistica bilateral 2 (2,44) 1(1,22) 1(1,22)
Defectos en la migracién 8 (9,74) 4 (4,87) 4 (4,87)
Ectopia renal 5(6,1) 2 (2,43) 3 (3,66)
Rifidn en herradura 3 (3,66) 2 (2,44) 1(1,22)
Total 82 (100) 25 (30,49) 57 (69,51)

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 1 se muestra la manera en que quedaron distribuidas las malformaciones
diagnosticadas a partir de la clasificacion expuesta en el marco tedrico de esta
investigacion y segun el sexo fetal. Obsérvese que fueron diagnosticadas 82

anomalias en total, de los cuales 69, 51 % fueron masculinos y solo el 30,49 %



fueron femeninos. Se hace evidente un predominio de anomalias de la via excretora
con 64,63 % del total, donde sobresalen en orden de frecuencia el Ureterocele con
duplicidad renoureteral y la ectasia piélica, con 28,05 % y 18,29 % respectivamente.
En ambos casos hubo ventajas para el sexo masculino, que de forma general
representd el 48, 78 % de los casos de este grupo. La valvula de uretra posterior y la
estenosis de la union pieloureteral se presentaron en 8 y 7 fetos respectivamente
para un 9,75 % y 8,54 %.

Por otra parte, con un 25,6 % se presentan las malformaciones propiamente renales,
por afectaciéon de su parénquima, encabezadas por la displasia renal multiquistica
con 10 casos (12,2 %) y seguidas en orden por la hipoplasia renal, la agenesia renal
y la displasia renal quistica bilateral con 7,32 %, 3,66 % y 2,44 % respectivamente.
La presencia de este tipo de anomalias también fue superior en fetos masculinos,
representado por 1,85 % del total.

Por dltimo, con menores porcentajes se presentaron los defectos de la migracion con
9,74 % de todos los casos e incidencias compartidas para ambos sexos al
observarse un 4, 87 % tanto para fetos femeninos como para masculinos. En este
grupo se diagnosticaron 5 casos de ectopia renal (6,1 %) y 3 casos de rifion en
herradura (3,66 %).

El predominio de malformaciones de las vias excretoras ha estado sustentado en
otras investigaciones similares a la que se presenta. Asi, por ejemplo, Irfan Ay
colaboradores ® observaron una elevada incidencia de anomalias relacionadas con la
dilatacion del uréter a su entrada en la vejiga urinaria por duplicidad de esta
estructura.

En esta investigacion se manifestaron las duplicaciones incompletas en las que
ambos uréteres de unen en forma de Y antes de entrar en la vejiga, no hubo casos
de duplicaciones completas y en la ecografia predominaron los signos de
hidronefrosis. Al ser esta la malformacién predominante en el grupo de estudio, la
autora destaca que el mecanismo patogénico que mas se presento fue la duplicacion
de la yema ureteral al inicio de la embriogénesis. Las experiencias en ratones

demuestran que cuando hay alteraciones en los genes que regulan la posicion de la



yema uretral, se ponen de manifiesto este tipo de anomalias y la nefropatia cicatrizal
al nacimiento. 2°

En cuanto a los resultados relacionados con el sexo, estos coinciden con los
hallazgos del estudio de Saura Hernandez y colaboradores, 3 donde el diagnéstico
prenatal afect6 mayormente a fetos del sexo masculino, estos autores valoraron la
posible influencia de una afectacion de tipo cromosomica en su investigacion.

En ese mismo sentido, porcentajes similares a los obtenidos en este trabajo fueron
mostrados por un equipo de investigadores en Perl, donde las dos terceras partes
de los neonatos afectados eran varones. ' De igual manera Mejia Mesa S 1° en
Espafia y Choi YH 2° en China, encontraron una supremacia de nifios del sexo
masculino con 67.8% y 60.6% respectivamente. Mayor incidencia de CAKUT en
varones también fue reflejada en una investigacion realizada en Colombia durante
los afios 2006 a 2016 representada por 55% del total de los neonatos estudiados.?®
Silva Gonzalez K, ® por su parte, describi6 una muestra con recién nacidos
mayormente femeninos en un trabajo que abarco 13 afios de investigacion en Villa
Clara. Otro hecho contrapuesto es que los reportes de caso reflejados en la
bibliografia consultada se corresponden a neonatos del sexo femenino. °38 Diversos
autores, sin embargo, no abordan esta variable en sus investigaciones.

La literatura especializada no aporta teorias confirmadas en relacién a la influencia
del sexo en la génesis de las CAKUT. 4 1113 A pesar de ello muchos investigadores
insisten en considerar mayor predisposicion en varones. Una posible explicacion a
este fendmeno fue considerada por cientificos europeos que ofrecen importancia a la
influencia genética a partir de las anomalias cromosomicas observadas en pacientes
masculinos con malformaciones renales, en los que también se asociaban grados
variables de dimorfismos con fenotipos caracteristicos. 151°

En el estudio que se presenta no existieron evidencias de alteraciones genéticas en
la mayor parte de los casos, por lo que la autora opina que sin dejar de considerar la
teoria que sugiere que determinados defectos cromosomicos hacen mas
susceptibles a los varones que a las hembras, todavia este es un aspecto no

suficientemente explorado y debe de tenerse presente en futuras investigaciones.



Tabla 2. Tipo de malformacion del sistema urinario en relacion con la unidad renal

afectada.

Tipo de malformacion

Ureterocele

Ectasia piélica

Vélvula de uretra posterior
Estenosis de la union pieloureteral
Displasia renal multiquistica
Hiploplasia renal

Agenesia renal

Displasia renal quistica bilateral
Ectopia renal

Rifidn en herradura

Total

Fuente: Historias clinicas

Izquierdo Derecho Total
No. % No. %

13 15,85 10 12,2 23
9 10,97 6 7,32 15
6 7,36 2 2,44 8
5 6,31 2 2,44 7
5 6,31 5 6,31 10
6 7,32 - - 6
2 2,44 1 1,22 3
- - 2
4 4,88 1 1,22 5
- - 3

50 60,97 27 32,93 82

*Incluye los 2 casos de displasia renal quistica bilateral y 3 casos de rifién en herradura

En la tabla 2 se muestra el nivel de afectacién de cada unidad renal, izquierda o

derecha, segun la anomalia diagnosticada. Con una evidente diferencia reflejada en

los resultados totales, las anomalias izquierdas sobresalen con un 60,97 % de los

casos esta ultimas con 32,93 %. Esta diferencia es valida para todos los casos

excepto para la displasia renal multiquistica representada por igual cantidad de casos

en cada regiéon. De igual manera se hace necesario sefialar la presencia de dos

malformaciones no localizadas en una unidad especifica, la displasia renal quistica

bilateral y el riidn en herradura.



Los resultados son consistentes con los estudios realizados en la India 32 donde se
constatd un franco incremento de fetos con algun defecto del rifion o las vias
urinarias de la regién izquierda del cuerpo. De igual forma, existe similitud con la
publicaciéon de Houat AP y sus colaboradores, ! en un estudio ultrasonogréafico de
malformaciones del tracto urinario superior realizado en 2020, donde se constata una
supremacia de variantes en la region izquierda y escasa representacion de
anomalias derechas. Sin embargo, a diferencia de los anteriores autores, Romero
Sala FJ, * en una revision bibliografica exhaustiva sobre el tema, encontré grados
variables de incidencia, tanto para anomalias izquierdas como derechas.

Los autores de publicaciones que revelan una mayor incidencia de anomalias
izquierdas concuerdan en sefalar que el significado de este hallazgo desde el punto
de vista embriolégico sigue siendo incierto y desde el punto de vista clinico no tiene
mayor trascendencia pues el peor prondstico lo tienen aquellas malformaciones con
caracter bilateral. El estudio de estas Ultimas supone un reto pues representa un
espectro amplio y de transcendencia muy dispar, que varia desde fendmenos
fisiolégicos transitorios (ectasias) a malformaciones que pueden producir
complicaciones, comprometer la funcién renal e incluso la supervivencia. 26:3°

La autora considera importante acotar que, las anomalias unilaterales en el sistema
urinario se producen durante la formacion temprana del brote ureteral o proxima a
este y tienen mejor prondstico; mientras que, la malformacion bilateral simétrica es
resultado de una anomalia genética (enfermedad poliquistica infantil) u otras
anomalias severas que comprometen ambos brotes ureterales (displasia

multiquistica bilateral o agenesia renal), siendo de peor prondstico.



Tabla 3. Anomalias extrarrenales que concomitan con las malformaciones del tracto

urinario, diagnosticadas por ultrasonido genético.

Anomalias extrarrenales No %
Con anomalias asociadas 69 84,15
Oligohidramnios 23 28,05
Malformacion cardiovascular 30 36,58
Malformacion del SNC 5 6,1
Malformacion gastrointestinal 5 6,1
Malformaciones de la cara 6 7,32
RCIU 17 20,73
Sin anomalias asociadas 13 15,85
Total 82 100
Fuente: Historias clinicas SNC: Sistema nervioso central

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino

La Tabla 3 representa los defectos extrarrenales asociados a las malformaciones
diagnosticadas. Como puede apreciarse, existi6 un evidente predominio de las
CAKUT asociadas a otros defectos, las que representan el 84,15 % de todos los
casos estudiados con un total de 69. Por su parte la frecuencia general de
malformaciones sin otras asociaciones fue de 13, lo cual representa el 15,85 % del
total de los casos.

La autora reconoce que en estos resultados pudieran existir sesgos si se toma en
consideracion que se tienen en cuenta solo signos ultrasonograficos sugestivos de
los defectos mostrados, por lo que pudieran generarse diferencias con el diagnéstico
positivo al nacimiento, por ecografia postnatal o anatomopatolégico en el caso de los
fetos y neonatos muertos. Esto significa que probablemente el nidmero total de

defectos asociados pudiera incrementarse, si bien existen malformaciones que no se



diagnostican de manera prenatal, aspecto que también resulta valido en la
asociacion a determinados sindromes genéticos que de manera frecuente
concomitan con las malformaciones de cualquier sistema.

Dentro de las anomalias que con mayor frecuencia se asociaron resaltan las
cardiovasculares y la presencia de oligohidramnios con 30 (36,58 %) y 23 (28,05 %)
casos respectivamente y luego la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) con
17 casos (20,73 %). Con menor incidencia las malformaciones de la cara y de los
sistemas nervioso central y digestivo.

Con cierta similitud, estudios realizados por Diehm CJ 37 demuestran asociaciones
significativas entre los defectos cardiacos y los renales, en cambio Rosenblum S 4°
demostré en su investigacion que los defectos genitales fueron los mas
frecuentemente asociados a las anomalias del tracto urinario.

De igual manera existen puntos de coincidencia con las investigaciones de Marin M
P y Sierralta MC /. Estos autores hallaron un alto porcentaje de defectos renales
asociados a oligohidramnios y en la misma medida a defectos cardiovasculares,
principalmente con la comunicacion interventricular.

En relacién a las malformaciones del resto de los sistemas existe un comportamiento
semejante al obtenido en otros estudios publicados, con excepciéon de las
malformaciones del oido externo que han sido reconocidas por algunos autores con
moderados porcentajes de frecuencia, 34° y no aparecieron diagnosticados en la
investigaciéon que se presenta.

Segun el criterio de la autora, el hecho de que, en este caso, se hayan presentado
una mayor cantidad de defectos cardiovasculares asociados, pudiera estar en
relacion al origen comun de ambos sistemas a partir de la hoja mesodérmica. Es
conocido que cuando los genes que se expresan en el mesodermo son afectados
tempranamente, la posibilidad de desviaciones en la génesis de estructuras que
derivan de esta hoja se incrementan considerablemente, llegando a afectar varios

sistemas de O0rganos segun el grado de susceptibilidad de los mismos.



De igual manera, vale la pena recordar que, el volumen de liquido amniotico
constituye un reflejo de la funcién renal desde las 16 semanas de gestacion, 22 lo que
explica que esta sea una de las anomalias que mas se asocio a las CAKUT.

A partir de los resultados mostrados y del analisis realizado, la autora considera,
ademas, que no debe descartarse en este estudio, la presencia de asociaciones
propiamente dichas, como la asociacion VACTERL y la CHARGE. En estas
concomitan multiples defectos de origen mesodérmico que las identifican como
verdaderas displasias mesodérmicas, pues las anomalias renales pueden estar
asociadas ademdas a defectos vertebrales, malformacién anorrectal y fistula
tragqueoesofagica en cualquiera de sus variantes. 21?4 Sin embargo, el diagnéstico de
una asociacion se realiza fuera del claustro materno y por tanto no se adapta a las

caracteristicas de este estudio.

Tabla 4. Factores maternos asociados a las malformaciones del sistema urinario en

fetos diagnosticados prenatalmente.

Factores maternos No. %

Gestante adolescente 14 17,1
Gestante mayor de 35 afios 39 47,5
Hipertension Arterial 8 9,7
Diabetes Mellitus 14 17,1
Epilepsia 1 1,2
Infecciones virales 11 13,4
Tabaquismo 22 26,8
Anemia 17 20,7
Desnutricion 11 13,4
Sin factores maternos 11 13,4

Fuente: Historias clinicas N= 82



Diversos factores maternos fueron identificados dentro del grupo de gestantes en
estudio. Ellos han sido representados en la Tabla 4, con sus respectivas frecuencias
absolutas y porcentajes. Es apreciable que solo en 11 pacientes no se asociaron
posibles riesgos, las cuales representan el 13,4 % del total, mientras que el resto
presentd al menos un factor que pudo haber estado involucrado en la génesis de la
malformacion urinaria.

Llama la atencion que el factor mas repetido estuvo relacionado con la edad de la
madre mayor a 35 afios, que se presentd en 47,5 % con 39 casos, en orden de
frecuencia le sigue el habito de fumar con 22 casos que representan el 26,8 % y en
tercer lugar la presencia de anemia durante la gestacion con 17 casos para un 20,7
%. Con cifras menores, pero no poco apreciables se encontraron 14 madres
adolescentes que constituyen un 17,1 % y en igual numero, dentro de las
enfermedades crénicas, la presencia de Diabetes Mellitus. Otras enfermedades
cronicas se identificaron con ocho casos y un caso respectivamente para la
Hipertension arterial y la Epilepsia.

Las infecciones virales durante el primer trimestre de la gestacién, se presentaron en
11 casos, correspondiéndose todos ellos con virus respiratorios inespecificos y con la
misma frecuencia fueron identificados los trastornos de la nutricion materna,
especificamente la desnutricion por defecto, aportando cada una 13,4 % del total.

En relacion a los resultados expuestos se han encontrado multiples semejanzas con
investigaciones dentro y fuera del ambito nacional. Destaca, por ejemplo, que la
asociacion entre las edades maternas extremas y el riesgo de aparicion de
malformaciones congénitas, especificamente anomalias urinarias, ha sido
corroborada por diversos autores. Estudios cubanos realizados en Las Tunas y Villa

Clara también son expresion de esto. 3613

En este mismo aspecto, Silva Gonzalez KG y colaboradores ¢ demostraron que
gestantes menores de 25 afos estuvieron asociadas con un riesgo reducido para los
defectos congénitos del sistema urinario, mientras que Gondra L & encontr6 un

incremento de la prevalencia para varios fenotipos de defectos renales en recién



nacidos de madres de 35 o mas anos de edad, lo cual coincide con lo mostrado en

este estudio.

Otros de los aspectos coherentes con el estudio presentado se relacionan con la
posible influencia del habito de fumar en este tipo de defecto del desarrollo. Saura
Hernandez M C 13 y Basabé Ochoa AM 16 demostraron que la presencia de este
factor aumenté en 5,4 veces la posibilidad de desarrollar defectos renales y del
sistema colector en relacion a las gestantes que no estuvieron expuestas. También
es el caso de Bockenhauer D 3! quien demostré una franca predisposicion hacia las
CAKUT en productos de gestantes fumadoras.

La autora se adhiere a lo expuesto en la literatura en relacién al efecto hipéxico de la
nicotina. Es conocido que al disminuir la perfusion placentaria por la vasoconstriccion
asociada se reduce el aprovechamiento calorico, disminuye el volumen plasmatico
en el feto y se produce la inactivacion funcional de la hemoglobina fetal y materna
por el mondéxido de carbono, 1?2 todas estas circunstancias han sido involucradas en
la aparicion de defectos de diversa naturaleza, que incluye al tracto urinario.

Esta es la misma razén por la cual, estados carenciales como la anemia y de forma
general los diferentes grados de desnutricion materna también han sido involucrados
con estos defectos. Tal y como se muestra en esta investigacion, autores como Ryan
D 28 en un estudio multivariado relacionan la anemia materna con las CAKUT,
aungue otros consideran que esta asociacion no esta totalmente demostrada.

Otros de los aspectos que sin dudas ha sido ampliamente abordado por la literatura,
se refieren a la posible accion teratogénica que ejercen las enfermedades crénicas
no trasmisibles. Con resultados similares a los hallados en este estudio se describen
con importante consistencia en su asociacién a las anomalias renales; la diabetes
mellitus, fenilcetonuria materna, epilepsia, isoinmunizacion Rh, toxemias, lupus
eritematoso sistémico y otras colagenopatias. 26-2°

En correspondencia con los resultados de la investigacion presentada un estudio
desarrollado durante 10 afios en Espafia, muestra con mayor frecuencia la presencia

de enfermedades crénicas como hipertension arterial y en segundo lugar aparece la



diabetes mellitus.1® En esta Ultima, el periodo critico de teratogenia ocurre antes de
las siete semanas y eventos como la hiperglucemia postconcepcional, la
hiperinsulinemia fetal, los niveles de glicemia mal controlados en la diabetes tipo I, 0
cualquier estado de hiperglucemia materna en el primer trimestre estan asociados
con una alta tasa de defectos renales congénitos durante el embarazo, sobre todo

con las malformaciones que afectan el desarrollo de la corteza renal.*

Por otra parte, las infecciones virales en el primer trimestre de la gestacién han sido
reportadas como factor de riesgo para la presencia de todos los tipos de
malformaciones. La rubeola, la varicela y recientemente el ZIKA constituyen causas
conocidas de defectos del nacimiento que produce malformaciones urinarias 313. Sin
embargo, gracias al sistema nacional de salud, que incluye un amplio programa de
vacunacion y pesquizaje para la prevencion, estas enfermedades se han logrado
controlar y erradicar, no asi las producidas por otros tipos de virus como coxsackie,
influenza, entre otros, que producen un cuadro clinico autolimitado, y cuando se
presentan en el periodo de organogénesis, se relacionan con las desviaciones en el
desarrollo.

La autora desea resaltar que la causalidad de las malformaciones del tracto urinario
constituye un tema de interés practico y cientifico, con interacciones de factores
genéticos y ambientales no totalmente precisados, y una gran complejidad de los
mecanismos patogénicos subyacentes. De ahi que este aspecto haya sido abordado
por diversos autores, tanto desde la perspectiva de riesgo, como para mejorar la
vision clinica de la etiopatogenia. Estos son criterios que reafirman la importancia de
realizar estudios donde se puedan demostrar los desencadenantes reales de este

tipo de defecto.

Tabla 5. Factores fetales en relacién con las malformaciones del tracto urinario

Factores fetales No. %

Con factores asociados 13 25,85




Gemelaridad 5 6,1
Cromosomopatias 11 13,4

Sin factores asociados 69 84,15

Fuente: Historias clinicas N= 82

Como aparece representado en la Tabla 5 dentro del grupo de estudio fueron
identificados la gemelaridad y la presencia de cromosomopatias como principales
factores embriofetales asociados al diagnéstico. Es apreciable que en 69 de los
productos de la concepcién estudiados no se asociaron estos factores, sin embargo,
lo mas llamativo, a criterio de la autora, es que 13 de 82 fetos estudiados,
presentaron una y/u otra condicion, representando el 25,85 % de la muestra total.
Estos quedaron distribuidos en 15 fetos asociados a gemelaridad y 11 fetos en los
cuales se identificO una cromosomopatia mediante la determinacién del cariotipo. En
concordancia con los resultados descritos, otros autores han demostrado que cuando
las malformaciones urinarias tienen una alta asociacién a cordiopatias también estan
relacionadas con las gestaciones mudltiples. 3032 Un referente para este estudio lo
constituyd una investigacion sobre factores de riesgo de los defectos congénitos,
donde el embarazo multiple se identific6 como riesgo en mas de 105 neonatos con
defectos cardiovasculares y concomitaron con malformaciones renales. 33

También hay que recordar que la gemelaridad se incrementa con la edad materna,
por lo que no sorprende su incidencia aumentada en la muestra de estudio, donde
como ya se explicd mas del 45% esta constituida por gestantes de mas de 35 afios.
21,22

Otra coincidencia de la investigacion realizada con lo descrito en diferentes
publicaciones esta relacionada con la probada relacion entre las cromosomopatias y
la elevacion de la tasa de malformaciones urinarias cuando estas concomitan con las
cardiovasculares. Los resultados de las investigaciones realizadas por diversos
autores muestran que de un 5 a un 8% de todos los recién nacidos con estas

condiciones tienen una anormalidad cromosomica.3* 3°



De forma general la autora concuerda en que tanto el embarazo mdaltiple como la
ocurrencia de cromosomopatias son factores de riesgo potenciados por la edad
materna y observados con bastante frecuencia en las investigaciones sobre cualquier
tipo de malformacion congénita, por lo que son determinantes que habra que seguir
pesquisando de forma intencionada, en aras de prevenir o detectar precozmente los

defectos del desarrollo.



CONCLUSIONES

» El ureterocele por duplicaciébn ureteral y la ectasia piélica fueron las
malformaciones con mayor numero de diagndésticos con un marcado
predominio de anomalias por afectacion del sistema excretor.

» Las malformaciones se presentaron con una preferencia por el lado izquierdo
y por el sexo masculino.

» Los factores maternos se asociaron en la mayor parte de los casos; la edad
materna, el tabaquismo y la anemia durante la gestacién fueron los mas
frecuentes.

» La gemelaridad y las cromosomopatias se identificaron como factores

embriofetales asociados en una minoria de los casos.



RECOMENDACIONES

» Desarrollar estudios analiticos que permitan establecer la asociacion entre los
factores asociados a las malformaciones del sistema urinario y los
mecanismos embrioldgicos que las determinan.

» Incorporar los resultados obtenidos en este estudio a la docencia para
demostrar la importancia de las investigaciones, despertar el interés de los

estudiantes en esta y actualizar o ejemplificar la teoria.
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