Malformaciones congenitas del tracto
urinario: evolucion a Enfermedad Renal
Cronica




Las anomalias nefrourologicas congénitas se conocen en la literatura internacional como
CAKUT: Congenital Abnormalities of Kidney and UrinaryTract.

mportancia en la practica clinica:
alta prevalencia y causa mas Anormal desarrollo

frecuente de ERC (papel embriolc’)gico
determinante en 30-50%" de los

casos de ERC pediatrica)

Conocimiento permite un
Tasa global 5-10/1.000 RNV - diagnéstico y tratamiento precoz

alteraciones desarrollo + frec en para prevenir o enlentecer la
humanos progresion a ERC .

*Ramayani OR, Ritarwan OR, Ritarwan K, Eyanoer PC, Siregar R, Ramayati R. Renal survival analysis of CAKUT and outcomes in chronic kidney disease. Curr Pediatr Res. 2017; 21 (4): 691-5.




Epidemiologia y Etiologia

Se detectan generalmente antes del nacimiento: representan
aprox. 1/3 de las alteraciones ecograficas prenatales

Del total de estas anomalias, aquellas que cursan con
dilatacion de la via urinaria son las mas frecuentes

Etiologia y dificil de definir de forma precisa en la
mayoria de los casos. se han
3 asociado con un riesgo aumentado de desarrollar CAKUT en el feto”

*Madariaga Dominguez L, Ordofiez Alvarez FA. Manejo de las anomalias renales y del tracto urinario detectadas por ecografia prenatal. Uropatias obstructivas.
Protoc diagn ter pediatr. 2014;1 :225-397



Un pequeno porcentaje...

aparece como consecuencia de
mutaciones en genes gue controlan
el desarrollo embrionario renal.

Pueden formar parte de ....

patologias multiorganicas en las que
se conoce que el defecto causal es
monogenico: transmision dominante
0 recesiva

Genes involucrados...

HNF13 que codifica el factor 18
involucrado en la organogénesis de rifiones,
via urinaria, higado y pancreas. Explican
hasta un 10% de CAKUT.

Genes involucrados...

PAX2 : causan hipodisplasia renal
y displasia renal multiquistica
asociada a coloboma y sordera’

Vivante A, Kohl S, Hwang DY, Dworschak GC, Hildebrandt F. Single-gene causes of congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) in humans.
PediatrNephrol. 2014; 29: 695-704.




Base Gené

« La asociacion familiar
se estima en un 10%0 de los

casos.
 En varios

miembros, de

espectro diverso y de
diferente gravedad

» Papel inc
explican d

udable pero no
e forma absoluta la

aparicion c

e estas anomalias

en la mayoria de los casos



ANOMALIAS DE TAMANO

DILATACION OBSTRUCTIVA

@ EPU
@ EVU
@ Vesical
® VUP

DILATACION NO OBSTRUCTIVA ANOMALIAS DE POSICION

¢ RVU
@ Megauréter primario

© Hipoplasias

© Ectopia

. @ RIAON en herradura
@ Estasia

DISPLASIA @ Malrotaciones

® Enfermedades quisticas

ANOMALIAS DE NUMERO OTROS

® Agenesia

® Rifiones supernumerarios

Palacios Loro ML, et al. Anomalias nefrourologicas congénitas. Una vision
para el pediatra. AnPediatr (Barc). 2015. Volumen 26. N° 1.




Méedico o

uirdargico
conservador Q J

Pre y postnatal

La mayoria de ellos se benefician de un
tratamiento conservador dirigido a la
prevencion y reconocimiento precoz

de las infecciones urinarias, Interru pCIOn
establecer habitos miccionales e de| em baraZO

Intestinales adecuados y
ocasionalmente profilaxis antibiotica.

Agenesia bilateral



Tratamiento médico

* Restringidas ante la falta de estudios que demuestren su
eficacia en la prevencion del dafio renal y las potenciales
complicaciones 2arias a las resistencias antibioticas.
* Indicaciones aceptadas:
* RVU de alto grado en niflos no continentes
» Uropatias obstructivas
@ * Infecciones urinarias de repeticion: riesgo aumentado ﬁ
de hospitalizacién <lafio

\,

Tratamiento antiproteinurico

Proteinuria constituye un marcador de dafo glomerular
IECA y ARAZ2: pocos datos disponibles en cuanto a su beneficio
a largo plazo

Madariaga Dominguez L. Anomalias congénitas del rindn y la via urinaria (CAKUT). En: Patologia renal del recién nacido y
del equilibrio hidrico. Continuum 2016 Disponible en http://continuum.aeped.es



miento quirdrgico

\\

NO: Dilataciones leves, las unilaterales graves y las bilaterales
graves con liguido amnidtico normal, no riesgo vital - Eco y estudio
postnatal.

S|: Obstrucciones intrauterinas graves (VUP): dafio renal y pulmonar.
Dx y tto. Supervivencia perinatal y a largo plazo?

Postnatal

Patologias obstructivas: EPU, EVU y VUP - dx y tto precoz
RVU: conservador * profilaxis antibiotica para grupos de alto riesgo

' I Morris RK, Malin GL, Quinlan-Jones E, et al. Percutaneous vesicoamniotic shunting versus conservative management for fetal

~

lower urinary tract obstruction (PLUTO): a randomised trial. Lancet. 2013; 382: 1496-506.



Causa porcentualmente + importante de ERC en todas las series pediatricas

Series Europay EEUU: ERC debida a CAKUT: 48 — 59%
AENP: 56% estadio 2-4 en Espafia

Factores que influyen en la evolucion a ERC de las CAKUT

» Prematuridad

» Uni/bilateralidad

» Displasia renal

» Bajo peso al nacimiento

Dotacion congénita de nefronas

»Infancia: Obstruccién,
infeccion urinaria

»Adultez: Obesidad,
hipertensidn arterial, diabetes

Destruccion adquirida de nefrona

-y :

Harambat J, van Stralen KJ, Kim JJ, Tizard EJ. Epidemiology of chronic kidney disease in children. PediatrNephrol.
2012;27: 363-78.
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Caracteristicas

ad

de los nifios con 2 Clinicay
CAKUT de_ epidemiologia
nuestro medio CAKUT +
ERC
Prevalencia
de ER > Friesgo

asociados




Diraya ®

version 4.12.0.4

—~7Base de dafos anonimizada \
= Revision retrospectiva de las historias clinicas digitalizadas



Pacientes y Métodos

7~ SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
I~ Pruebas estadisticas paramétricas:
/—7 t de Student: 2 variables
—7 ANOVA: > 2 variables
/— Chi? para asociaciéon de variables
cualitativas (Fisher en 2x2)
—7 Odds ratio: para calculo de riesgo
—7 p <0,05.




PACIENTES ATENDIDOS
/“ CONSULTA NEFROLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL REINA SOFIA
CORDOBA

‘ 1 de enero de 215 - 31 de diciembre de
2018

Estudio retrospectivo, transversal,
descriptivo y analitico.

@ Poliquistosis renal AD y AR
Complejo nefronoptisis
Doble sistema sin otra anomalia
Asociada = variante normalidad

Palacios Loro ML, et al. Anomalias nefrourolégicas congénitas.
Una vision para el pediatra. AnPediatr (Barc). 2015. Volumen 26. N° 1. Junio 2019.



. 2717 consultas, 827 unidades
renales de 683 pacientes

162,2%



Resultados y Discusion

3 meses — 19,91 anos

edia: 9,98 anos * 5.09a

II Plan Estratégico
Nacional de Infancia
y Adolescencia
2013-2016

Aprobado por Acuerdo
de Consejo de Ministros
de 5 de abril de 2013

servatorio
fancia

Ramayani OR, Ritarwan OR, Ritarwan K, Eyanoer PC, Siregar R, Ramayati R. Renal survival A oES ESTUOIOS £ MY IEACK 1t
analysis of CAKUT and outcomes in chronic kidney disease. Curr Pediatr Res. 2017; 21 (4): 691-5. HETHER SR

B




32.3%

Madariaga Dominguez L, Ordo6fiez Alvarez FA. Manejo de las
anomalias renales y del tracto urinario detectadas por ecografia
prenatal. Uropatias obstructivas. Protoc diagn ter pediatr. 2014;1
:225-397



Resultados y Discusion

Patologias Prevalencia

1. Dilatacion obstructiva

74 (8,9%)

54 (6,5%)

4. Anomalias de Numero

e Agenesia

e Rifones supernumerarios

66 (8%)

4 (0,5%)

e Megauréter primario
e Ectasia
o Simple
o Hidronefrosis
o Ureterocele

e EVU 13 (1,5%)
2. Dilatacion No obstructiva | 487 (58,8%)
e RVU 320 (38,7%)

23 (2,8%)

17 (2,1%)
108 (13,1%)
19 (2,3%)

5. Anomalias de Tamano:

27 (3,3%)

3. Displasias

o Displasia renal
multiquistica

o Otros: displasia renal

________ 89130,6%) ..

69 (8,3%)

20 (2,4%)

Hipoplasias

6. Anomalias de Posicion 66 (7,9%)

e Ectopa | 33(a%)
e Rifidn en herradura 25 (3%)

e Malrotaciones 7 (0,8%)

e Otros: ptosis 1(0,1%)

7. Otros 14 (1,7%)

Wiesel A, Queisser-Luft A, Clementi M, Bianca S, Stoll C. EUROSCAN Study Group. Prenatal detection of congenital renal malformations by fetal
ultrasonographic examination: an analysis of 709,030 births in 12 European countries. Eur J Med Genet. 2005; 48: 131-44.,




m Dilatacion NO Obstructiva
m Dilatacion Obstructiva

m Displasia

® Anomalias de Numero

= Anomalias de Tamano

B Anomalias de Posicion

m Otros




Megauréter Ectasia
primario
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Grading of vesicoureteric reflux into five grades
according to International Reflux Study in
Children system

Tullus, Kjell. (2014). Vesicoureteric reflux in children. Lancet. 385. 10.1016/S0140-6736(14)60383-4



Resultados y Discusion
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Tullus, Kjell. (2014). Vesicoureteric reflux in children. Lancet. 385. 10.1016/S0140-6736(14)60383-4



m Dilatacion NO Obstructiva
w Dilatacion Obstructiva

m Displasia

® Anomalias de Numero

= Anomalias de Tamafo

®m Anomalias de Posicion

m Otros



Displasias

Displasia renal




Anomalias de | |
n (] mero | Agenesia renal Rifiones

supernumerarios




= Dilatacion NO Obstructiva
= Dilatacion Obstructiva

m Displasia

® Anomalias de Numero

= Anomalias de Tamano

® Anomalias de Posicion

m Otros




DRMQ 3% @ Agenesia renal (w

Anomalias de N°

Displasias

Cabezali Barbancho D, \. ANc itas del
rfion y del tracto urinaric '



a Universidad
’ Internaciona

S
) ; OTRAS PRUEBAS
ECOGRAFIA ECOGRAFIA DE IMAGEN

PRENATAL POSTNATAL POSTNATALES

Dx precoz de la mayoria a las 20-22 Confirmar los hallazgos prenatales, « DMSA Tc®m : dafio renal y
sem (algunas 3erT). Los descartando anomalias transitorias, dx precoz confirmar ausencia unilateral de
marcadores pronosticos de la causas tratables y afectacion del parénquima captacion , FR dif y nefropatia
funcionalidad renal: ecogenicidad, dif  permite graduar la gravedad de la dilatacion segun la  cicaticial
I (t:ortllc.:;)n;edular,t.lc? 3|I§ta|<,:|or.1él edad gestacional: DAP de la pelvis: * MAG3 Tc%m™. : obstruccion
ateralidad y cantidad de liquido , .
y o d patologico > 4 mm <33 semy >de 7 mm * CUMS: RVU
amniotico.
>33 sem.



ECOGRAFIA

Diagnostico Primer ano

Prenatal de vida




ECOGRAFIA: Incidental

hasta 38% tras

Prevalencia RVU
12 ITU

Incidental Infeccion del tracto urinario
Obstruccion 57,1% 42,9%
Dilatacién no obstructiva 14,8% 85,2% a [
Displasia 71,4% 28,6%
Alteraciones numero 88,2% 11,8%
Alteraciones tamaiio 57,1% 42,9%
Alteraciones de posicion 100% 0%
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Resultados y Discusion S

I'IIII'IHI'IHI'IHI'IIII (IRIIS

29%

ASOC. con otras
anomalias NO renales

9 18% 30%
Asoc. con otras

Alt. monogénicas '
. g ) | anomalias NO renales |

~\

Limwongse C, Cassidy SB. Syndromes and malformations of the urinary tract. In: Pediatric Nephrology, 5th ed, Avner ED,
Harmon WE, Niaudet P (Eds), Williams & Wilkins, Philadelphia2004. p.93-110.



Resultados y Discusion o

s pedidtric
Cordoba

SIS

3 HNF1B
2 PAX2

2Down y 2Turner

Limwongse C, Cassidy SB. Syndromes and malformations of the urinary tract. In: Pediatric Nephrology, 5th ed, Avner ED,
Harmon WE, Niaudet P (Eds), Williams & Wilkins, Philadelphia2004. p.93-110.



¢9 35%

Alt. nefrourologicas

09 20-50%

En la literatura

Gbomez Farpén A, Granell Suarez C, Gutiérrez Segura C. Malformaciones nefrourolégicas
Pediatr Integral 2017; 21 (8): 498 —-510
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9.2%/30%

NS

Anomalias N°, tamafio y Displasi
posicion 'spiasia

Janchevska A, Gucev Z, Tasevska-Rmus L, Tasic V. Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract in Children Born Small for Gestational Age. Pril (Makedon Akad
Nauk Umet Odd Med Nauki). 2017; 38(1):53-57



Y4 partes
Est imagen
radioisotopos

Nefr. Cicatricial: RvVU

Ya partes

Grados |y |l

Tipo 1 No mas de dos areas de cicatriz

Tipo 2 Mas de dos areas de cicatriz con dreas de parénquima normal entre ellas

Tipo 3 Dafio generalizado de la totalidad del rifidn, similar a la nefropatia
obstructiva; por ejemplo, contraccion global del rindn con o sin cicatrices
en su contorno

Tipo 4 Estadio final, rifones muy reducidos con poca o ninguna captacion del

radiofarmaco; por ejemplo, menos del 10% de la funcién renal total

Escribano J, Espino M. Reflujo vesicoureteral primario o congénito. En: AENP (ed.). Manual practico de Nefrologia Pediatrica. Madrid:

Editorial Médica Panamericana; 2011. p. 219-25.



Resultados y Discusién: Tratamiento Qx el

172 pac

25% del total

Muchas CAKUT son transitorias con evoluciéon favorable
(Dil. No obst)

Pruebas diagndsticas, y seguimiento sirven para
reconocer aquellos que se beneficiarian de Qx

Patologia + precis6 cirugia precoz: osbiructiva =
dafio renal irreversible que empeore el prondstico




30 Tto. Endourologico

17 Pieloplastia

- Ingreso Infeccion | Reinterv

EndoU Menor Mayor Mayor

Pieloplastia Mayor Menor Menor

> Y5 ¥

Parente A, Angulo JM, Romero RM, Rivas S, Burgos L, Tardaguila A.
Management of ureteropelvic junction obstruction with high-pressure balloon
dilatation: long-term outcome in 50 children under 18 months of age. Urology.
2013; 82 (5): 1138-43.




(]
@ s Simples

Cabezali Barbancho D, Gémez Fraile A, L6pez Vazquez F, Lépez Diaz M, Aransay Bramtot A. Nuestra experiencia en el empleo de diferentes materiales

inyectables en el tratamiento endoscopico del reflujo vesicoureteral. Arch. Esp. Urol.2008; 61 (2): 269-77.



43,1%

REINTERVENCION

36%




<

6 pacientes




Evolucion a ERG N sl
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Conocer CAKUT+ERC, principales Lo
caracteristicas Comparéndolos,ggn A= '

aquellos con FG normal iy, Normal o elevado
Ligeramente

685 pacientes, Cr en sa A‘ ﬁ:;g‘ri;‘jdo
383 '(53%) P moderadamente
- : disminuido
= ’ Moderad
1/, partq ERCigiet0ideiomn ravemente
'VCAKUT ‘ disminuido

\ Fallo renal

KDIGO 2012: Estadio 2-4 (ERC '

terminal se derivan para tto renal . . 4
FG (ml/min/1,73m?2) = Longitud o talla

Sus_t'tu“VO y trasplante: (cm) x Constante K /Creatinina en suero.f
(registro Espanol ERC ped) K = 0.45 en nifios < 1 afio. > 1 afio = 0.413 y



Proporcion de AF
Edad al diagnodstico nefrouroldégicos
prenatal

(52.6%/62.5%)

Diagnosticos
etioldégicos diagnostico

(29%/36%)

Dilatacion No
obstructiva



=

= e ‘ flﬂlﬁi

Obesidad
Prematuridad *
_ Bajo peso al
Sexo masculino Bilateralidad nacimiento
(mayor PN
proporcion de
)




Evolucion a ERC

Unico
modificable




Las CAKUT son
prevalentes en nuestro
medio. Considerable uso
de recursos en la consulta

Mayoria varones
diagnosticados
prenatalmente o en el
primer afio de vida

Diagnostico mas frecuente:
dilataciones no obstructivas
(RVU e hidronefrosis) y
lateralidad izquierda

Malformacién no suele
estar asociada a S.
polimarformativos

Y, parte requieren cirugia:
tratamiento
endouroldgico.
Reintervencién 20.5% total

1/7 pacientes, presentan ERC,
especialmente varones con
malf. bilaterales, en estadios

leves



‘ ‘ La calidad no esta en las cosas que
hacen las personas, sino en las personas, ,
gue hacen las cosas



Fenotipo de distintas mutaciones monogénicas resultantes en CAKUT aisladas o como rasgo principal de sindromes humanos?!!

Gen Fenotipo renal Fenotipo extrarrenal

BMP4 Hipoplasia Microftalmia, labio leporino
EYA1 Displasia multiquistica, hipodisplasia, RVU Malformaciones oticas, hipoacusia, quistes braquiales
GATA3 Displasia Hipoparatiroidismo, anomalias cardiacas, hipoacusia,

inmunodeficiencias

qveie

Hipodisplasia, rifdn en herradura, agenesia

unilateral

Diabetes, anomalias genitales, elevacién enzimas hepaticas,
hiperuricemia, hipomagnesemia

Agenesia

Micropene, criptorquidia bilateral, anosmia

)

Hipoplasia, RVU

Coloboma, hipoacusia

R Agenesia Carcinoma medular del tiroides
ROBOZ2 RVU, anomalia union ureterovesical -
SALL1 Hipodisplasia, agenesia Anomalias de extremidades, anales, dticas
SIX1 Displasia multiquistica, hipodisplasia, RVU Malformaciones 6éticas, hipoacusia, quistes braquiales
SIX2 Hipodisplasia -
SIX5 Displasia multiquistica, hipodisplasia, RVU Malformaciones dticas, hipoacusia, quistes braquiales
SOX17 RVU, estenosis UPU -
TNXB RVU Hiperlaxitud articular
UPK3A Agenesia Anomalias faciales y de extremidades
WNT4 Hipodisplasia Aplasia milleriana, disfuncidn ovarica
CHD1L Hipodisplasia, RVU, estenosis UPU -
DSTYK Hipodisplasia, estenosis UPU Epilepsia
MUC1 Enfermedad quistica medular tipo 1 -
UMOD Enfermedad quistica medular tipo 2 Hiperuricemia

Madariaga Dominguez L. Anomalias congénitas del rifion y la via urinaria (CAKUT). En: Patologia renal del recién nacido y del equilibrio hidrico. Continuum 2016. [en linea] [Disponible en http://continuum.aeped.es.




