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RESUMEN

Introduccion: el ultrasonido diagndstico prenatal realizado en los embarazos
normales ha demostrado que por cada 500 embarazos debe aparecer una anomalia
importante del tracto urinario. En diferentes situaciones puede sugerirse o
recomendarse la interrupcion del embarazo, que puede ser aceptado o rechazado por
los padres.

Objetivos: comparar el diagnéstico pre y posnatal, y valorar la evolucion en 8
pacientes en los que se propuso la interrupcién, pero el embarazo continud.
Resultados: en 6 de los fetos se propuso la interrupcion por el diagnéstico de
hidronefrosis bilateral; en uno, por quistes renales bilaterales, y en otro por
hidronefrosis unilateral y displasia renal multiquistica contralateral. En 2 recién
nacidos hubo coincidencia total entre el diagnéstico prenatal y el posnatal, en uno con
reflujo de alto grado se encontr6 ureterohidronefrosis bilateral en el estudio prenatal,
mientras que en 2 solamente hidronefrosis; un paciente tiene megauréter bilateral no
obstructivo, y otro pielectasia bilateral. En el feto que se plantearon los quistes
renales bilaterales, el estudio posnatal mostré un doble sistema excretor derecho con
el superior obstruido, y reflujo vesicoureteral grado 111 del inferior con rifién izquierdo
normal. Durante el tiempo de seguimiento la conducta médica varidé de acuerdo con el
diagndstico posnatal. Al concluir el periodo de seguimiento, un paciente tiene una
enfermedad renal crénica etapa 3, y los 7 restantes tienen funcion renal conservada.
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Conclusiones: la indicacion de interrupcion del embarazo por el diagndstico
ultrasonografico prenatal de una anomalia renal o de tracto urinario tiene un margen
de error que es necesario seguir estudiando y buscar indicadores de alto riesgo vital,
porque los factores predictivos no estan bien precisados.

Palabras clave: ultrasonido materno-fetal, anomalias de rifién y tracto urinario,
reflujo vesicoureteral, hidronefrosis obstructiva, interrupcién del embarazo.

ABSTRACT

Introduction: prenatal ultrasound diagnosis performed in normal pregnancies has
shown that one significant urinary tract anomaly occurs per 500 pregnancies. Under
different circumstances, termination of pregnancy may be suggested or
recommended, which may be accepted or rejected by parents.

Objectives: to compare the pre-and postnatal diagnoses, and to assess the progress
in 8 patients who were recommended to terminate their pregnancies, but they
rejected this idea.

Results: in 6 cases, the termination of pregnancy was suggested on account of
bilateral hydronephrosis diagnosis in their fetuses; in one case due to bilateral renal
cysts diagnosis and in the other case due to unilateral hydronephrosis and
contralateral multicystic renal dysplasia. There was full agreement between the
prenatal and postnatal diagnoses in 2 newborns; in a neonate with high grade reflux,
the prenatal study revealed bilateral ureterohydronephrosis whereas this study
showed just hydronephrosis for other two fetuses. One patient has non-obstructive
bilateral megaureter and the other presents bilateral pyelectasy. The fetus with
bilateral renal cysts presented, according to the postnatal study, a double right
excretory system, being the upper obstructed and the lower with grade 111
vesicoureteral reflux, but his left kidney was normal. In the follow-up period, the
medical behavior varied according to the postnatal diagnoses. Upon finishing this
period, one patient had phase |1l chronic renal disease and the other seven had
preserved renal function.

Conclusions: the indication of termination of pregnancy based on the prenatal
ultrasonographic diagnosis of a renal or urinary tract anomaly has an error index that
must be further studied, and it is necessary to look for high life risk indicators
because the predictive factors are not well detailed.

Keywords: maternal fetal ultrasound, kidney and urinary tract anomalies,
vesicoureteral reflux, obstructive hydronephrosis, termination of pregnancy.

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas dentro del espectro CAKUT (siglas en inglés de congenital
anomalies of the kidney and urinary tract) son la causa mas frecuente de enfermedad
renal cronica en el nifio, y mientras la mayoria de los casos son esporéadicos, las
anomalias familiares son frecuentes, con una fuerte contribucién genética en su
origen,' y motivan frecuentemente consulta prenatal.? Ocurre 1 anomalia en cada
500 nacimientos, y ademés de ser la principal causa de insuficiencia renal crénica
terminal en Pediatria, predisponen al individuo a la hipertensién arterial y enfermedad
cardiovascular en el transcurso de la vida.® Las anomalias estructurales incluyen
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agenesia renal, displasia renal multiquistica, doble sistema colector, valvas de uretra
posterior y anormalidades ureterales.! Su hallazgo prenatal ha mejorado el
prondstico, y su evaluacion requiere un equipo de acceso multidisciplinario que
comience antes del nacimiento del nifio.* Su diagnéstico precoz puede permitir que el
mejor tratamiento médico o quirurgico sea implementado tan rapido como sea
posible, previniendo, o al menos enlenteciendo, una evoluciéon a la insuficiencia renal
croénica.

En los casos de anomalias severas diagnosticadas tempranamente durante el
embarazo, en ocasiones, se sugiere o recomienda la interrupcion de este (aborto
terapéutico), que puede ser aceptado o rechazado por los padres.*

Aunque en el Hospital Pediatrico Universitario "William Soler" solo se reciben recién
nacidos o lactantes en los que prenatalmente se diagnosticaron estas anomalias, y
casos que escaparon al diagndstico prenatal, el objetivo de esta presentacion es el
analisis evolutivo de los nifos, en los que, habiéndose planteado el aborto
terapéutico, este fue rechazado por los padres por diferentes motivos, o por lo
avanzado de este se decidié continuarlo.

METODOS

Se describen 8 pacientes recibidos en la Consulta de Nefrologia del Hospital Pediatrico
Universitario "William Soler"”, y que se logr6 su seguimiento, nacidos entre el 1° de
enero de 2001 y 30 de junio 2013, en los cuales se propuso la interrupcion del
embarazo, pero el embarazo continué. En todos los nifios se realizé ultrasonido renal
y de tracto urinario al llegar a la Consulta de Nefrologia, en todos los casos se hizo
gammagrafia estatica, en 6 de ellos se hizo gammagrafia dindmica, en 6 se realizo
uretrocistografia miccional y en 3 urograma excretor. El tiempo de seguimiento vario
entre 144 y 5 meses (edad media 51,7 meses). En todos los casos se hizo
determinacion de creatinina sérica evolutiva y hematogasometria. Dos pacientes
fueron sometidos a intervencion quirurgica para la correccion de la anomalia
detectada.

Los datos del estudio prenatal fueron obtenidos en el interrogatorio a las madres,
excepto en un caso que se reviso la historia clinica de la maternidad.

RESULTADOS

En los 8 pacientes el diagnéstico prenatal se establecio entre las 20 y 26 semanas de
gestacion (6 fetos de sexo masculino y 2 del femenino). En un feto no se hizo la
interrupcion por lo avanzado del embarazo, y en 7 por no aceptacion de los padres.

En 2 casos (25 %) hubo coincidencia total entre el diagnéstico prenatal y posnatal
(pacientes 4 y 6), en 1 con reflujo vesicoureteral (RVU) de alto grado, el estudio
prenatal aprecio ureterohidronefrosis bilateral (paciente 3), y en los otros 2 casos de
RVU solo se encontré dilatacion hidronefrética (pacientes 1 y 8). En un feto (paciente
2) se plantearon quistes renales bilaterales -que no coincidié con el diagnéstico
posnatal- ya que después del nacimiento el rifidn izquierdo era normal y en el derecho
se observo dilatacion del polo superior, sin precisarse parénquima. La gammagrafia
demostré polo superior afuncional, y la uretrocistografia miccional un RVU grado 111
del uréter inferior (doble sistema excretor con obstruccion del superior y RVU del
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inferior). En 2 casos el estudio prenatal reporté hidronefrosis bilateral: en uno el

estudio posnatal encontré6 megauréter no obstructivo bilateral con un rifién

congénitamente afectado (paciente 5); y en el otro (paciente 7), solo se observo
pielectasia en el estudio posnatal sin afectacion en el estudio gammagrafico (tabla 1).

En todos, menos en el caso con pielectasia bilateral, los estudios posnatales
demostraron afectacion de uno o ambos rifiones (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas pre y posnatales de las alteraciones ultrasonograficas

Caso | Sexo Color Diagnoéstico Semana Diagnoéstico Tiempo de
de la prenatal de posnatal seguimiento
piel gestacion (en meses)
1 M Blanca Hidronefrosis 26 Reflujo 144
bilateral vesicoureteral
grados IV y
Vv
Doble
sistema
excretor
derecho,
. superior
2 F Blanca Qukl)s_ltef relnales 22 obstruido, 123
llaterales interior RVU
grado Il1,
rinén
izquierdo
normal
3 M Blanca | Ureterohidronefrosis 22 RVU grado V 42
bilateral bilateral
4 F Mestiza Hidronefrosis 20 Hidronefrosis 33
bilateral obstructiva
bilateral
5 M Negra Hidronefrosis 24 Megauréter 26
bilateral no
obstructivo
bilateral
Hidronefrosis
obstructiva
6 M Mestiza Hidronefrosis 22 derecha, 22
derecha, DRMQ celda renal
izquierda izquierda
vacia
(involucién
total de los
quistes)
7 M Blanca Hidronefrosis 22 Pielectasia 19
bilateral bilateral
8 M Blanca Hidronefrosis 24 RVU grado V 5
bilateral bilateral
RVU: reflujo vesicoureteral, DRMQ: displasia renal multiquistica
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Tabla 2. Diagndstico posnatal v funcign renal relativa al concluir el estudio

Caso | Diagndstico posnatal Funcian renal relativa

1 R bilateral, grado I% derecho v % |RD: 70 %, RI: 30 %. Contarno
izquierdao irreqular de RD

2 Doble sistema excretor con  superior | RD: 24 %, RI: 76 9.
abstruido, v RYU grado III del inferior superiar derechao afuncional

3 YU grado v bilateral RD: 17 %, RI; 83 %.

practicamente atrofico

4 Hidronefrosis obstructiva bilateral RD: 18,5 %, RI: 21,5 %

5 Megauréter no obstructivo bilateral RD: B8 %, RI: 38 %

& DREMG izquierda e hidronefrosis derecha RI afuncional

7 Pielectasia bilateral RD: 52 25, BRI 48 %

2 Ry U hilateral RD: 61 %, BI: 29 %

Polo

RD

EVL: reflujo vesicoureteral, RD: rifidn derecho, RI: rifign izquierdo, DEMQ: displasia
renal multiquistica

En los pacientes 4 y 6 se hizo tratamiento quirurgico (pieloplastia izquierda mas

nefrectomia derecha, y pieloplastia derecha, respectivamente). En los 6 restantes la
conducta ha sido el tratamiento de las infecciones, y profilaxis antimicrobiana en los
casos 1, 2, 3y 8; mientras, en los pacientes 5y 7, solo observaciéon y control clinico

imaginolégico (tabla 3).

Tabla 3. Evolucion clinica, conducta medica v estado actual de la funcian renal global

Caso | Evolucidn clinica Conducta médica Funcion renal global

1 2 episodios de infeccion urinaria, uno | Tratamiento de las | Conservada
alos 5 meses y otro a los 6 afios infecciones Y

profilaxis
Asintomatica. La dilatacian obstructiva

2 desparecid  espontaneamente, con | Profilaxis Conservada
perdida de funcign. Mo infeccidn | antimicrobiana
urinaria durante 1 afio

Tratamiento de los

3 2 episodios de infeccién urinaria | episodios de | Conservada
durante el primer afio infeccian y profilaxis

durante 2 %2 afios
Pieloplastia

4 Asintomatica izquierda y | Conservada

nefrectomia derecha

5 Asintomatica Observacional Conservada
Retencian de  azoados, acidosis,

6 anemia, etapa 3 de enfermedad renal | Pieloplastia derecha. | Enfermedad renal
cranica Dieta cranica
Asintomatico Observacional Conservada
Infeccion urinaria aguda a los 2 meses | Tratamiento de la | Conservada

infeccian y profilaxis
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Durante el estudio el Unico paciente con afectacion de la funcién renal correspondio6 al
nifo con displasia renal multiquistica (DRMQ) e hidronefrosis obstructiva en el rifidn
contralateral.

DISCUSION

Hogan y otros, en Paris? estudiaron 10 nifios, en los que se habia propuesto la
interrupcion del embarazo por las anomalias del tracto urinario detectadas
prenatalmente, pero la propuesta fue rechazada por los padres. De estos, 5 murieron
en el primer mes de vida; su cifra de creatinina sérica media a los 3 dias de nacidos
fue 56 pmol/L (rango 25 a 316). Se encontro oligohidramnios en 3 de los pacientes
que fallecieron. Los que sobrevivieron, se analizaron a una edad media de 29 meses,
y todos tenian creatinina sérica normal con un grado variable de proteinuria (2 de los
sobrevivientes también presentaron oligohidramnios). En sus conclusiones plantean
que ningun factor predictivo parece tener suficiente especificidad para motivar la
propuesta de un aborto terapéutico, y sugieren la necesidad de un estudio con
seguimiento prolongado.

Antonsson y otros, en Estocolmo,® compararon los hallazgos ultrasonogréaficos y los de
la autopsia en 112 casos de interrupciones de embarazo, y encontraron coincidencia
total en 45 % de los casos; en 40 % la autopsia confirmé los hallazgos
imaginoldgicos, pero aportd informacion adicional de importancia clinica. Hubo
desacuerdo total en 4 % y desacuerdo parcial en 11 % de los casos. Este estudio
incluy6 todas las anomalias congénitas, y la coincidencia mas baja se obtuvo en las
anomalias del sistema nervioso central.

Newbould y otros, en Manchester,” estudiaron el valor de los hallazgos de la autopsia
en 86 lactantes muertos con hallazgos de la secuencia oligohidramnios, con particular
referencia a las anomalias del tracto urinario. Hubo 32 con agenesia renal bilateral,
30 con displasia quistica bilateral, 8 con agenesia unilateral con displasia quistica
contralateral, 4 con caracteristicas histolégicas de una alteracion con herencia
recesiva (2 con disgenesia tubular renal y 2 rifilones poliquisticos autosémicos
recesivos), 9 presentaban alteraciones menores del tracto urinario y 3 tenian tracto
urinario morfolégicamente normal.

Hubo 48 lactantes que tenian anomalias distintas a las que produce la secuencia
oligohidramnios; mas frecuentemente, estas eran anomalias de la asociacion VATER
esporadica, pero en 4 las anomalias permitieron el reconocimiento de un sindrome
hereditario autosémico recesivo (Meckel en 3 casos, y Smith-Lemli-Opitz en 1).

Faure y otros, en Estrasburgo, Francia,® en un estudio prospectivo de ultrasonido
transvaginal entre 5 240 embarazos, identificaron 16 casos de megavejiga fetal
precoz. En 15 casos pudieron realizar cariotipo. En 6 casos la megavejiga era aislada,
y en los 10 restantes se detectd la asociacion con higroma en 5 casos, translucencia
nucal en 3, onfalocele en 1 y pielectasia ligera en 1. En 3 casos se constat6
hiperecogenicidad renal con quistes y oligohidramnios en 2. En el 25 % (4 casos) se
encontré anomalia cromosémica: 47,XY+13 (2 casos), 47,XY+18 (1 caso) y
47,XY+21 (1 caso). Solamente sobrevivié 1 caso en este estudio. A esta anomalia se
asocia un alto porcentaje de otras malformaciones, y, sefialan los autores, la
importancia de la evaluacion sistematica de enzimas digestivas en el liquido amnidtico
y orina, para diferenciarla de la disgenesia cloacal.
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El factor hepatocito nuclear 1 beta (HNF1-beta) es un factor de transcripcién critico
para el desarrollo de rifiones y pancreas, y las mutaciones en HNF1-beta conducen a
anomalias congénitas de rifién y tracto urinario, atrofia pancreética, diabetes tipo
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) subtipo 5 y agenesia gonadal.® Heidit y
otros, en Paris,!° estudiaron una cohorte de 377 casos no emparentados con varios
fenotipos renales (rifiones hiperecogénicos con tamafio no mayor de 3 desviaciones
estandar, enfermedad renal multiquistica, agenesia renal, hipoplasia renal, displasia
quistica o nefropatia tubulointersticial hiperuricémica). Encontraron mutacion
heterocigodtica en 75 (19,9 %) casos indices, consistente en una delecion de todo el
gen en 42, delecion de un exon en 1 y pequefias mutaciones en 32. Con este estudio
demostraron que la severidad de una enfermedad asociada con mutaciones en HNF1-
beta es extremadamente variable (desde insuficiencia renal prenatal, hasta funcion
renal normal en el adulto), y no se corresponde con el fenotipo.

En la hipodisplasia renal se han encontrado mutaciones de los genes PAX2, NHF1-
beta, TCF2 y EYA1, que codifican factores criticos para el desarrollo inicial del rindén.*

Madariaga y otros, en Paris,!! realizaron pesquisa a los genes HNF1-beta y PAX2, en
103 fetos de 91 familias, con CAKUT muy severo, que condujo a la interrupcién del
embarazo, e identificaron enfermedad causada por mutacion de HNF1-beta en 12
casos de 11 familias, asi como una mutacién de PAX2 en 4 casos no emparentados, y
concluyeron que en los casos con CAKUT severo no son raras las mutaciones
genéticas.

El RVU se encontré en el 50 % de nuestros pacientes, en 3 de ellos reflujos bilaterales
de alto grado, y en una nifia asociado a otra anomalia, y la evidencia inicial sugiriendo
un origen genético en algunos casos de esta anomalia proviene de los estudios en
gemelos, que han demostrado 80-100 % de concordancia en gemelos monocigoéticos
y solo 30-50 % en los dicig6ticos.'? Otras evidencias son la agrupacién de casos en
familias,*® las diferencias étnicas,'* y el riesgo de aparicién de RVU en familiares del
caso indice.'>16 En los reportes de familias estudiadas se sefialan varios tipos de
herencia,'” y en el estudio de Bertoli-Avella el 82 % de los pacientes tienen
antecedentes familiares de este tipo de anomalia.*® En la serie de casos que
reportamos no se recoge antecedente de anomalias en la familia.

Se ha demostrado que las mutaciones de ROBO2 contribuyen a la patogénesis de
RVU/CAKUT en una pequefia proporcion de familias.'® Feather y otros?® demostraron
ligazoén al cromosoma 1p13 para el RVU en forma autosdmica dominante, y el estudio
realizado por Conte y otros'’” sugiere la presencia de varios nuevos locus para el RVU,
lo que aporta una nueva evidencia de la heterogeneidad genética de esta anomalia.

Ademas de los RVU de alto grado -que fue la anomalia méas frecuentemente
observada en nuestro trabajo, y que el estudio prenatal hacia sospecharlo en 1 de
ellos- también se encontré asociado en un doble sistema excretor con obstruccion del
sistema superior. Se diagndstico hidronefrosis por obstruccion ureteropélvica
(bilateral en un paciente), y asociada a displasia renal multiquistica contralateral en
otro; megauréter no obstructivo bilateral en un paciente, y pielectasia bilateral sin
afectacion renal en otro. El Unico paciente con evolucion a la insuficiencia renal
cronica tenia diagnéstico prenatal de DRMQ izquierda e hidronefrosis derecha; los
quistes involucionaron antes del nacimiento, los estudios gammagraficos demostraron
un monorreno funcional y el rifidn hidronefroético tenia dafio prenatal, que, a pesar de
la pieloplastia con comprobacién gammagrafica de solucion de la estenosis
ureteropiélica, lo condujo a la enfermedad renal crénica etapa 3 al concluir el estudio.
El RVU, diagndéstico més frecuente en esta serie, se considera que es el diagndéstico
posnatal entre 9 y 20 % de las hidronefrosis prenatales,?* y en nuestro medio se ha
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encontrado en 14,7 % de los casos con anomalias del tracto urinario diagnosticadas
prenatalmente.??

Después del analisis evolutivo de nuestra pequefia casuistica y la breve revision de la
literatura, se considera que la interrupcion de embarazo debe ser analizada
cuidadosamente por un equipo multidisciplinario, porque muchos de estos casos, si
sobreviven, tienen pobre calidad de vida. Aunque no es lo mas frecuente, pueden ser
hereditarios, por lo que recomendamos el interrogatorio detallado buscando
antecedentes familiares de anomalias renales y la pesquisa entre hermanos, mediante
ultrasonido renal y de tracto urinario, ya que muchas de estas anomalias pueden
cursar asintomaticas durante mucho tiempo.
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