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HISTORIA FAMILIAR EN NINOS CON ANOMALIAS CONGENITAS NEFROUROLOGICAS

Resumen

Antecedentes: El término CAKUT abarca un amplio grupo de anomalias congénitas del
rifidn y el tracto urinario, conocidas en la literatura por sus siglas en inglés (Congenital
Anomalities of Kidney and Urinary Tract). Son alteraciones en su mayoria esporddicas,
pero en las que se ha observado agregacién familiar de casos, lo que sugiere la existencia
de una predisposiciéon genética subyacente. El objetivo de este estudio es analizar y
evaluar los registros de antecedentes familiares en la historia clinica de pacientes
pedidtricos con CAKUT.

Métodos: Estudio observacional descriptivo y prospectivo, mediante encuesta a los
familiares de los pacientes pediatricos con diagndstico de CAKUT registrados en la
Consulta Externa de Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Central de Asturias
durante un periodo de seis meses (1 de septiembre de 2021 - 1 de marzo de 2022). Se
buscaron especificamente antecedentes familiares de patologia nefrouroldgica en
familiares de primer y segundo grado, comparando los resultados con los antecedentes
gue constaban en la historia familiar del primer informe de Nefrologia Pediatrica de cada
paciente.

Resultados: Se incluyeron 32 pacientes con diagndstico de CAKUT. Se encontraron
antecedentes familiares en 10 pacientes (31%). El primer informe de Nefrologia
Pediatrica registraba antecedentes en solo 4 de los 10 pacientes (40%), mientras que el
cuestionario rellenado durante el estudio los registré en 9 pacientes (90%). El andlisis

comparativo cuestionario-informe reveld como correcto el registro de presencia o



ausencia de antecedentes familiares en el 56% de los informes, siendo incorrectos o
incompletos el 44%.

Conclusion: En la practica clinica habitual no se realiza de forma 6ptima una anamnesis
meticulosa sobre los antecedentes familiares cuando se diagnostican nuevos casos de
CAKUT. La busqueda sistematica de posibles casos familiares de CAKUT podria contribuir
a una mejora de la capacidad diagnéstica, asi como a un mayor conocimiento sobre el
origen genético de estas alteraciones.

Palabras clave: Anomalias congénitas del rifiédn y del tracto urinario (CAKUT).

Antecedentes familiares. Anomalias renales.

FAMILY HISTORY IN CHILDREN WITH CONGENITAL ANOMALIES OF THE KIDNEY AND
URINARY TRACT

Abstract

Background: The term CAKUT (Congenital Anomalities of Kidney and Urinary Tract)
encompasses a broad group of congenital anomalies of the kidney and urinary tract.
They are mostly sporadic alterations, but current evidence show family aggregation of
cases, suggesting an underlying genetic predisposition. The objective of this study is to
analyze and evaluate family history records in the clinical history of pediatric patients
with CAKUT.

Methods: Descriptive and prospective observational study, through a survey of the
relatives of pediatric patients diagnosed with CAKUT registered in the Pediatric
Nephrology Physicians Office of the Central University Hospital of Asturias during a
period of six months (September 1, 2021-March 1, 2022). Family history of

nephrourological pathology in first and second degree relatives was specifically sought,



comparing the survey results with the data recorded in the family history of the first
Pediatric Nephrology report of each patient.

Results: 32 patients diagnosed with CAKUT were included in the study. Family history
was found in 10 patients (31%). The first Pediatric Nephrology report recorded history in
only 4 of the 10 patients (40%), while the survey filled during the study recorded it in 9
patients (90%). The comparative survey-report analysis revealed that the registration of
presence/absence of family history was correct in 56% of the reports, while 44% were
incorrect or incomplete.

Conclusion: A meticulous family history is not optimally performed in routine clinical
practice when new cases of CAKUT are diagnosed. The systematic search for possible
family cases of CAKUT could contribute to an improvement in diagnostic, as well as a
greater understanding of the genetic origin of these alterations.

Keywords: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT). Family

Background. Kidney malformations.

1. Introduccién:

1.1 - Concepto de CAKUT

Las anomalias congénitas del rifidon y el tracto urinario, conocidas como CAKUT
(Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) son un grupo heterogéneo de
alteraciones de muy diferente prondstico, resultantes de anomalias en el desarrollo
embrionario del sistema renal y urinario: rifidén, pelvis renal, uréter, vejiga y uretra.
Pueden presentarse de forma aislada o, hasta en un 30% de los casos, como cuadros

sindrémicos asociadas a otras alteraciones congénitas.



Estas anomalias incluyen alteraciones en la génesis y desarrollo del sistema colector o el
parénquima renal, asi como la migracion de los rinones, coexistiendo a menudo en el
mismo paciente. El prondstico de estas alteraciones depende de su efecto en la funcién
renal, y por tanto de la cantidad de nefronas funcionales en el momento del nacimiento,
lo que determinara la capacidad funcional del sistema en el tiempo (1).

Cualquier alteracidn producida durante la embriogénesis renal o de la via urinaria, ya
sea por factores genéticos, mecdnicos, epigenéticos, nutricionales o ambientales, puede

producir alteraciones dando lugar a casos de CAKUT en la infancia (2).

1.2 - Tipos de CAKUT

En funcion del proceso alterado durante la embriogénesis, podemos clasificar los
diferentes tipos de CAKUT en tres bloques: anomalias en el parénquima renal, anomalias
en la migracién y anomalias en el sistema colector. En la Tabla 1 se recogen los

principales tipos de anomalias segun la clasificacidn utilizada en el estudio:

CAKUT - Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract

Parénquima renal Migracién renal Sistema colector
* Displasia renal * Ectopia renal *Doble sistema renal
* Displasia renal *Rinon en herradura | *Reflujo vesicoureteral
multiquistica * Estenosis ureteral
* Hipoplasia renal *Valvulas de uretra
* Agenesia renal posterior

Tabla 1. Clasificacion de las principales anomalias congénitas nefrouroldgicas.




Anomalias en el parénquima:

- Displasia renal: Desarrollo aberrante del rifidn. Por lo general se trata de rifiones no
funcionantes que tienden a involucionar. La displasia multiquistica es un caso extremo
en que gran parte del tejido renal estd sustituido por quistes no comunicantes.

- Hipoplasia renal: Rifidn de tamafo reducido con menor cantidad de nefronas.

- Agenesia renal: Ausencia de rifidn y uréter.

Anomalias en la migracién:

- Ectopia renal: Alteracion del ascenso de los riflones desde la fosa pélvica hasta la fosa
renal. Habitualmente el rifidn se localiza en la zona pélvica.

- Rifén en herradura: Fusion de los dos rifiones en la linea media por uno de sus polos.
Anomalias en el sistema colector:

- Doble sistema renal: Duplicidad ureteral completa o incompleta.

- Reflujo vesicoureteral: Paso retrégrado de orina desde la vejiga hacia los uréteres a
través de una unidn ureterovesical incompetente.

- Estenosis ureteral: Estrechamiento de los uréteres en la unién pieloureteral o unién
ureterovesical. Produce dilatacién (megauréter) e hidronefrosis.

- Valvulas de uretra posterior: Pliegues membranosos en la uretra posterior que

producen obstruccion al flujo de orina. Solo afecta a varones.

1.3 - Epidemiologia

Las CAKUT son mas frecuentes en varones que en mujeres, y suponen en conjunto una
patologia muy prevalente en Pediatria. La frecuencia de aparicion global se estima entre
3y 6 casos por cada 1000 recién nacidos vivos (0,3-0,6%) (3,4). Aunque el prondstico es

muy variable y en muchos casos las anomalias son asintomaticas o incluso transitorias,



constituyen la causa mas frecuente de enfermedad renal crénica no terminal (estadios
[I-1V, 58%) y terminal (40-50%) en la edad pediatrica (5), representando hasta el 50% de
los trasplantes renales en la infancia (1). Ademas, suponen el 15-20% de las anomalias
detectadas en las ecografias prenatales y en un 30% de los casos se asocian a otras
alteraciones o malformaciones extrarrenales. (5)

Las CAKUT con mayor incidencia son las dilataciones de la via urinaria (50-70%), seguidas
del reflujo vesicoureteral (10-40%), estenosis pieloureteral (10-30%), megauréter (5-
15%), displasia renal multiquistica (2-5%), valvulas de uretra posterior (1-5%) vy
ureterocele (1-3%). Otras alteraciones como la ectopia o atresia ureteral o las

enfermedades poliquisticas son menos frecuentes (6).

1.4 - CAKUT aislado vs CAKUT sindrémico. Aspectos genéticos.

El 70% de los casos de CAKUT se presentan como alteraciones puntuales, no asociadas
a otras malformaciones o sindromes, y se clasifican como CAKUT aislado. Habitualmente
son casos esporadicos, aunque se ha observado agregacion familiar en un 10-20% de los
casos (7,8), lo que sugiere una predisposicién genética a este tipo de anomalias (9,10)
con patrones de herencia poligénica en combinacion con factores ambientales. La
penetrancia de las mutaciones que pueden dar lugar a casos de CAKUT aislado suele ser
incompleta, y tanto el fenotipo como el prondstico puede ser muy variable, incluso
dentro de la misma familia (10).

Entre los genes involucrados en el desarrollo de CAKUT, destacan por su alta frecuencia
los genes HNF1B (11) y PAX2 (12). Las mutaciones del gen PAX2 se asocian con
hipodisplasia renal asociada a coloboma y sordera, hipoplasia y displasia renal aisladas,

asi como displasia renal multiquistica. Los defectos del gen HNF1B implicado en la



organogénesis de rifidn, via urinaria, higado y pdancreas, también se asocian con
alteraciones del desarrollo causantes de hasta un 10% de los casos de CAKUT.

Existen también factores ambientales descritos como posibles desencadenantes de
casos esporadicos de CAKUT: déficit de folato o vitamina A, obesidad, malnutricién,
diabetes o consumo de alcohol/cocaina en la madre, fecundacion in vitro y alteraciones
en el enzima convertidor de angiotensina o sus receptores (13,14,15).

Las CAKUT también pueden formar parte de cuadros multiorgdnicos vinculados a
diferentes sindromes con patrones de herencia monogenética. Estos casos se clasifican
como CAKUT sindrémico y han sido excluidos de este estudio por contar con un patrén

de herencia determinado y conocido.

1.5 - Diagndstico y seguimiento de pacientes con CAKUT

La evaluacidén de un paciente con CAKUT deberia de incluir, ademas de los estudios
analiticos y de imagen relacionados directamente con su alteracién, la busqueda
exhaustiva de manifestaciones extrarrenales, asi como la realizacidon de una meticulosa
historia familiar con objeto de identificar la causa subyacente y brindar adecuado
consejo genético a las familias afectas. (16)

La ecografia es la prueba de eleccion para el diagndstico prenatal de CAKUT,
permitiendo detectar anomalias desde las semanas 12-15 de gestacion (17), y valorar
diferentes marcadores prondsticos de la funcién renal como: presencia de
oligohidramnios, afectacion uni o bilateral, diferenciacién cérticomedular (18),
dilatacidon de la via urinaria o alteraciones del parénquima renal.

Tras el nacimiento se recomienda evaluar exhaustivamente el caso mediante examen

fisico detallado, incluyendo evaluacion pulmonar, busqueda de masas abdominales y



malformaciones asociadas. Ademads, la realizaciéon de pruebas de imagen como la
ecografia, el renograma diurético y la cistografia resulta util en el periodo postnatal para
detectar una posible obstrucciéon del tracto urinario, reflujo vesicoureteral u otras

alteraciones relevantes (19).

1.6 - Trascendencia CAKUT.

Las anomalias congénitas del rifidon y tracto urinario (CAKUT) son un conjunto de
alteraciones con alta prevalencia global y constituyen la principal causa de enfermedad
renal terminal en la edad pedidtrica. Su alta prevalencia, asi como la gran cantidad de
consultas, pruebas, recursos, seguimiento e intervenciones que requieren muchos
pacientes, las convierte en patologias de gran relevancia e impacto en el dmbito de la
Pediatria.

El prondstico de los pacientes es muy variable y depende del impacto de las alteraciones
sobre la funcién renal en la etapa prenatal, asi como de la cantidad de nefronas
funcionales presentes en el momento del nacimiento.

En la Figura 1 se recogen las principales causas de enfermedad renal crénica en la edad

pediatrica:



CAUSAS DE ERCEN LA INFANCIA

2-4%
2-6%

5-14%

48-59%

10-19%

® CAKUT = Nefropatfa hereditaria = Glomerulonefritis Quistica  m Sindrome Hemolitico Urémico  m Isquémica

Figura 1. Etiologia de la enfermedad renal crénica en la edad pedidtrica’.

2. Hipotesis de trabajo:

Este estudio parte de la hipdtesis de que en la practica clinica habitual no se realiza una
anamnesis meticulosa sobre los antecedentes familiares cuando se diagnostican nuevos
casos de CAKUT en pacientes pediatricos, o si se hace, esta es incompleta, no recogiendo
todos los datos de la historia familiar. La busqueda sistematica de posibles casos
familiares de CAKUT facilitaria nuevos diagndsticos y podria contribuir a un mayor

conocimiento sobre el origen genético de la enfermedad.

1 De Harambat et al. Datos de ERC obtenidos del NAPRTCS. Registro italiano y registro belga.



3. Objetivos:

Los objetivos del estudio son los siguientes:

- Recopilar los diagndsticos principales de CAKUT entre los pacientes pediatricos que
acuden a la Consulta Externa de Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Central
de Asturias.

- Clasificar los casos recopilados segun el tipo de CAKUT diagnosticado y su frecuencia.
- Buscar y registrar la presencia o ausencia de antecedentes familiares de patologia
nefrouroldgica en padres, abuelos, tios y hermanos de cada paciente a través de un
cuestionario rellenado en la consulta.

- Comparar los antecedentes familiares obtenidos en la encuesta de este estudio con los
antecedentes familiares que constaban en la historia clinica del primer informe de
Nefrologia Pediatrica tras el diagndstico del paciente, valorando el grado de coincidencia
entre los datos.

- Evaluar la calidad del registro de antecedentes familiares en los informes de la consulta

de Nefrologia Pediatrica.

4. Materiales y métodos:

Se trata de un estudio observacional descriptivo prospectivo. La muestra a estudio
incluye los pacientes pediatricos con diagndstico de CAKUT que acudieron a la Consulta
Externa de Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Central de Asturias durante
un periodo preestablecido de 6 meses: entre el 1 de septiembre de 2021y el 1 de marzo
de 2022.

Durante la consulta, se entregd a los familiares acompafiantes un cuestionario de

cumplimentacién voluntaria que incluia tres preguntas sobre los antecedentes
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familiares del paciente, asi como un arbol genealdgico donde indicar (si los hubiere) los
miembros de la familia afectos (Anexo 1).

Se explicd correctamente tanto los métodos y objetivos del estudio como la forma de
contestar las preguntas y rellenar el arbol genealdgico, dejando suficiente tiempo a los
familiares en la consulta para completar el cuestionario.

Para la comparacidon de los datos recopilados en los cuestionarios, se utilizd la
informacién de la historia familiar registrada en el informe mas antiguo disponible de
cada paciente en la primera consulta de Nefrologia Pediatrica, considerando ésta como
la primera entrevista clinica especializada con anamnesis tras su diagndstico de CAKUT.
Los informes se obtuvieron de forma anonimizada a partir de la base de datos
cronoldgica del Hospital Universitario Central de Asturias.

Para valorar la éptima anamnesis y registro de antecedentes familiares entre informes
y cuestionarios, se consideraron como correctos aquellos informes donde la presencia
0 ausencia de antecedentes familiares coincidia con lo indicado en los cuestionarios, y
como incorrectos aquellos en los que habia discrepancias entre informe y cuestionario,
incluyendo en este grupo los informes que no contaban con un apartado o mencién a la
presencia o ausencia de antecedentes familiares.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos. Se presentan medidas numéricas de
resumen de las variables analizadas.

El proyecto del estudio ha sido revisado y cuenta con la aprobacién del Comité de Etica
de la Investigacion del Principado de Asturias, asi como con la exencion del

Consentimiento Informado, en resolucion emitida el 5 de noviembre de 2021 (Anexo 2).
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5. Resultados:

5.1 Diagndsticos, antecedentes y frecuencias:

Todos los acompafiantes de los pacientes incluidos en el estudio aceptaron su
participacién en el estudio rellenando el cuestionario facilitado. Se incluyeron 32
pacientes en el estudio. De ellos, 22 eran de sexo masculino (69%) y 10 de sexo femenino
(31%). Las edades del grupo estaban comprendidas entre las 5 semanas y los 15 afios,
siendo la mediana de edad de 6,5 afnos.

El diagndstico principal de cada paciente se clasificd segun la tabla de anomalias
nefrouroldgicas presentada en la Introduccidn del estudio (Tabla 1). El 53% de los
pacientes tenian diagndstico de alguna alteracidon del sistema colector, el 34% de
alteraciones del parénquima renal y un 13% de alteraciones de la migracién renal. Las

frecuencias de cada una de las alteraciones se describen en la Figura 2.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL DE CAKUT
30%

25%

20% 6 6
15%

10% 3 3

5%

1 1
0% - -

B DISPLASIA RENAL DISPLASIA RENAL.MULTIQUISTICA = HIPOPLASIA RENAL
m ECTOPIA RENAL RINON EN HERRADURA B DOBLE SISTEMA RENAL
B REFLUJO VESICOURETERAL ESTENOSIS URETERAL VALVULAS DE URETRA POSTERIOR

Figura 2. Frecuencias de los diferentes tipos de CAKUT incluidos en el estudio.
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Se encontraron antecedentes familiares de patologia o anomalias nefrourolégicas en el
31% de los pacientes a estudio: de los cuales un 40% tenian antecedentes familiares de
primer grado y un 60% antecedentes de segundo grado. En el 80% de los pacientes se
encontrd un solo antecedente familiar de primer o segundo grado, mientras que en el
20% restante se encontraron dos o mas. El nimero total de antecedentes familiares
encontrados durante el estudio fue de 12, con los siguientes diagndsticos o patologias:
litiasis renal de repeticidn, nefronoptisis, rindn en esponja, tumor renal, pielonefritis
recurrentes, estenosis ureteral con dilatacion pielocalicial, enfermedad renal crénica,
hipoplasia renal y reflujo vésicoureteral.

En 2 pacientes (6%), se encontraron tres antecedentes familiares no de primer o
segundo grado (bisabuelo, tio segundo y prima) que no se contabilizan por estar fuera
del rango de parentesco objetivo del estudio.

El diagndstico de los 10 pacientes con antecedentes familiares, asi como el familiar o

familiares afectos y su patologia se presentan en la Tabla 2.

Diagndstico CAKUT Antecedente familiar (AF) Patologia del AF
Displasia renal multiquistica. | Abuela paterna. Litiasis renal de repeticion.
Estenosis ureteral. Tia paterna. Nefronoptisis.

Displasia renal. Abuelo materno. Enfermedad renal crénica.
Hipoplasia renal. Madre. Rifidn en esponja.

Abuela materna. Tumor renal.
Reflujo vesicoureteral. Abuela paterna. ITUs recurrentes.

13




Estenosis ureteral Hermana. Estenosis ureteral.
Reflujo vesicoureteral. Tio materno. Enfermedad renal crdnica.
Estenosis ureteral. Tio materno. Hipoplasia renal.

Abuela materna. Hipoplasia renal.
Estenosis ureteral. Hermano. Reflujo vésicoureteral.
Ectopia renal. Padre. Litiasis renal de repeticion.

Tabla 2. Diagndstico y antecedentes familiares de pacientes con CAKUT.

De los 12 antecedentes encontrados, 5 eran de sexo masculino (42%) y 7 de sexo
femenino (58%). El 50% de los antecedentes provenian de la rama materna de la familia

del paciente, el 33% pertenecian a larama paternay un 17% eran hermanos o hermanas.

5.2 Datos de los informes:

De los 32 informes de historia clinica de los pacientes, en 4 constaban antecedentes
familiares de patologia nefrourolégica (13%), en 20 se especificaba que no habia
antecedentes familiares de interés (62,5%). En 8 de los informes (25%) no habia mencién
alguna a la presencia o ausencia de antecedentes familiares, estando ausente el

apartado de Historia Familiar en la estructura del informe.

5.3 Datos de los cuestionarios:

De los 32 cuestionarios, en 9 constaban antecedentes familiares de patologia

nefrouroldgica (28%), en 23 se especificaba que no habia antecedentes familiares de
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interés (72%). De estos ultimos, habia 2 cuestionarios en los que se referian

antecedentes familiares fuera del rango del estudio.

5.4 Datos comparados:

De los 10 pacientes con antecedentes familiares, 4 tenian registro de dichos
antecedentes en el informe (40%) frente a los 9 que fueron declarados en el cuestionario
(90%). El cuestionario reveld antecedentes familiares de primer o segundo grado no
registrados previamente en 6 pacientes (60%).

El registro de antecedentes familiares en la historia clinica del primer informe tras el
diagndstico de CAKUT se reveld como correcto en un 56% de los pacientes, siendo

incorrecto en un 44% de los mismos.

6. Discusion:

Los resultados del estudio son concordantes con los hallazgos de estudios previos
publicados con series similares de pacientes pediatricos acerca de la agregacion familiar
y antecedentes de patologia nefrouroldgica en casos de CAKUT aislado (9), asi como con
el papel que juega la genética en el desarrollo de estas alteraciones (20). Ademas, este
estudio pone de manifiesto una posible deficiencia en la anamnesis y registro de

antecedentes familiares tras el diagndstico de nuevos pacientes pediatricos con CAKUT.

6.1 Diagnosticos y frecuencias:

La distribucidn por sexos de los pacientes de la muestra (69% nifios y 31% nifas) es

concordante con la mayor prevalencia de CAKUT en el sexo masculino (21,22).
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La frecuencia de las alteraciones encontradas es congruente con las descritas en la
literatura. El diagndstico principal mas frecuente fue el de estenosis ureteral (28%),
anomalia que en funcién de su severidad condiciona prondsticos muy diversos: desde
dilataciones transitorias sin relevancia clinica que podrian pasar incluso desapercibidas
en muchos pacientes hasta ureterohidronefrosis de alto grado uni o bilaterales que
condicionen disfuncidn grave y atrofia renal. Las diferentes alteraciones consecuencia
de o asociadas a la estenosis ureteral (ectasia piélica, dilatacién ureteral, hidronefrosis...)
se clasifican en algunos estudios como tipos individuales de CAKUT, siendo los mas
frecuentes en la mayoria de las series (23,16).

Los siguientes diagndsticos en frecuencia fueron los de hipoplasia renal y reflujo
vésicoureteral (19%), alteraciones que también tienen un prondstico variable
dependiendo del grado en que la malformacién afecte a la funcidén renal y de si se

producen en uno o ambos sistemas renoureterales.

6.2 Antecedentes familiares:

De los 32 pacientes a estudio, se encontraron antecedentes familiares de primer o
segundo grado de patologia nefrourolégica o diagndstico posible o confirmado de
CAKUT en 10 pacientes (31%), una cifra superior al 10-20% descrito la literatura (24,25).
Esta diferencia probablemente se deba tanto a la aplicacién de criterios mas restrictivos
para la descripciéon de antecedentes familiares en otros estudios como a la
consideracién Unicamente de parientes de primer grado o la confirmacion diagnodstica

en los antecedentes descritos mediante ecografia.
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6.3 Comparacion cuestionarios - informes:

De los 10 pacientes con antecedentes familiares en la muestra, los informes de
nefrologia pediatrica realizados por los diferentes médicos responsables de la consulta
en una primera anamnesis tras el diagndstico de CAKUT sélo registraban la presencia de
antecedentes en 4 de ellos, mientras que en los cuestionarios de este estudio,
rellenados por los progenitores en la consulta se registraron antecedentes en 9
pacientes. En uno de los cuatro pacientes con antecedentes registrados en el informe,
no constaban antecedentes en el cuestionario, lo que probablemente se deba a un sesgo
de memoria, en un paciente con una alteracién que no condicionaba un mal prondstico.
Los datos del estudio revelan que en el 60% de los pacientes con diagnéstico de CAKUT
y antecedentes familiares de interés nefrourolégico, éstos no constaban en los informes
iniciales, lo que orienta a que la anamnesis sobre antecedentes familiares pudo no haber
sido suficientemente exhaustiva durante la primera consulta de Nefrologia Pediatrica.
El cuestionario estaba planteado y estructurado en base a lo que deberia ser una
correcta anamnesis sobre antecedentes familiares en un paciente con diagnéstico de
CAKUT, presentandose ademas en el mismo entorno de la consulta y siendo contestado
por los mismos acompafiantes del paciente (padre, madre o ambos). Este sencillo
procedimiento, sin embargo, posibilito el registro de antecedentes en mas de la mitad
de los pacientes en los que no constaba antecedente familiar alguno.

Otro dato relevante que se obtuvo durante el andlisis de los informes clinicos de los
pacientes a estudio fue que en un 25% de ellos no constaba un apartado especifico de
antecedentes familiares, por lo que no se reflejaba ni la presencia ni la ausencia de los

mismos, y por tanto, no hay evidencia de que se haya realizado una anamnesis sobre
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antecedentes familiares en la primera consulta de Nefrologia Pedidtrica de estos
pacientes.

Los hallazgos expuestos son compatibles con la hipdtesis del estudio de que la
anamnesis sobre historia familiar tras el diagnéstico de nuevos casos de CAKUT en
pacientes pedidtricos, a menudo no es lo suficientemente exhaustiva o incluso no se
realiza. Este defecto en la historia clinica, si se confirmase que no esta limitado al centro
hospitalario objeto del estudio, podria estar minimizando el papel que juega la herencia
y la agregaciéon familiar en un porcentaje nada desdefiable de casos de CAKUT en
pacientes pediatricos.

En la muestra, los informes de la consulta documentaban la presencia de antecedentes
familiares en un 14% de los pacientes, mientras que el cuestionario del estudio reveld
que existian antecedentes de primer o segundo grado en hasta un 28% de los pacientes.
La diferencia entre informes y cuestionarios duplica el nimero de casos diagnosticados
gue podrian tener antecedentes familiares de CAKUT, revelando la posible existencia de
agregacion familiar en casi un tercio de los pacientes.

Para lograr una mejor comprensién acerca de la influencia que tiene la genética en el
desarrollo de CAKUT es muy importante trabajar con datos fiables, por lo que seria
importante sistematizar una anamnesis minuciosa de antecedentes familiares tras el
diagndstico de un nuevo caso, asi como registrar cada antecedente, con su grado de
parentesco y, en la medida de lo posible, la confirmacion diagndstica de la anomalia
mediante técnicas no invasivas como la ecografia renal, todo ello para evitar que casos
de agregacién familiar que podrian proporcionar mucha informacion sobre el impacto

de la genética en la enfermedad pasen desapercibidos (26,16).
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La formacién continua de los profesionales en la consulta, desarrollando técnicas
dirigidas a la realizacion de una buena anamnesis en busca de antecedentes familiares
y transmitiendo a las futuras generaciones de médicos la importancia creciente de la
genética, no solo en el desarrollo de CAKUT sino en muchas otras anomalias congénitas
y patologias que tienen su expresiéon en la edad adulta, podria suponer una gran
diferencia en el conocimiento de estas enfermedades y sus patrones de herencia.

Por otra parte, la busqueda y registro de antecedentes familiares en ninos con CAKUT
podria llegar a influir en el consejo genético realizado a madres y padres con historia
familiar, poniendo una mayor atencién en los casos con agregacion familiar y facilitando
el consejo genético, diagndstico, seguimiento y tratamiento precoz para que el

prondstico sea el mds favorable posible.

6.4 Hipotesis secundarias:

Los resultados del presente estudio pueden ser un punto de partida para el
planteamiento de nuevas hipdtesis acerca de la influencia genética subyacente al
desarrollo de CAKUT. El andlisis exhaustivo de las relaciones de parentesco, patologias,
diagndstico y prondstico en diversos grupos con agregacidon familiar de casos podria ser
util para valorar si la edad, el sexo, el tipo de CAKUT, la herencia por rama materna o
paterna o las patologias nefrouroldgicas que se manifiestan en la edad adulta podrian
tener relacion con una mayor probabilidad de aparicién de CAKUT en los descendientes,
asi como con un mejor o peor prondstico de dichas alteraciones. Por otra parte, el
analisis cronoldgico de los informes de la primera consulta tras el diagndstico de CAKUT
y sus autores podria ofrecer resultados mds detallados sobre la evolucidn de los

registros de antecedentes familiares a lo largo del tiempo revelando si existe una
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tendencia de mejora (o empeoramiento) de la anamnesis en la consulta. Asimismo, las
conclusiones de este estudio podrian generar hipétesis sobre la calidad del registro de
la historia familiar en otras muchas patologias con influencia genética en las que
también podria haber un porcentaje variable de antecedentes o casos de agregacion

familiar que pasen desapercibidos.

6.5 Limitaciones:

Existen una serie de limitaciones en el presente estudio que podrian haber afectado a
su desarrollo, introduciendo elementos de incertidumbre que conviene conocer y tener
en cuenta a la hora de valorar los resultados obtenidos. En primer lugar, el principal
instrumento de medida para la recogida de datos ha sido un cuestionario que los
familiares de los pacientes rellenaron en la consulta de Nefrologia Pediatrica. Esta
herramienta, aunque se ha mostrado efectiva en la deteccion de antecedentes
familiares no conocidos previamente, se basa Unicamente en el testimonio del paciente
o sus familiares presentes en la consulta, pudiendo estos incurrir en sesgos de memoria,
olvidando, omitiendo o recordando de forma inexacta algunos antecedentes familiares,
especialmente aquellos de parientes ya fallecidos. Ademas, al no utilizar ninguna prueba
diagnédstica en los familiares afectos, no se ha podido confirmar que todos los
antecedentes de patologia nefrouroldgica referenciados en el cuestionario o en los
informes fuesen consecuencia de alteraciones congénitas.

En cuanto a los informes, para el estudio se seleccionaron los documentos mas antiguos
de la consulta de Nefrologia Pediatrica en la base de datos digital del Hospital
Universitario Central de Asturias. Los nefrdlogos pediatricos son los profesionales

especializados en CAKUT, por lo que esta decision responde a la presuncion de que la
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anamnesis e historia familiar registrada en sus informes sea mas exhaustiva que la de
otros facultativos (diagndstico prenatal, neonatologia...) que pudiesen haber visto antes
a los pacientes, pero en cualquier caso, no es posible afirmar con seguridad que los
informes seleccionados sean los primeros redactados tras el diagndstico de los
pacientes, pudiendo existir documentos de nefrologia previos, del mismo u otros
centros sanitarios que no hayan sido digitalizados (especialmente en los pacientes mas
mayores). Por otra parte, el estudio compara los cuestionarios Unicamente con los
primeros informes registrados tras el diagndstico de CAKUT, por lo que es esperable que
los familiares, con el paso del tiempo hayan tenido ocasién de investigar y recordar

mejor la existencia de antecedentes de patologia nefrouroldgica en la familia.

7. Conclusiones:

Los diagndsticos mas frecuentes encontrados en el estudio fueron las alteraciones
ureterales, el reflujo vesicoureteral y |la hipoplasia renal, hallazgos concordantes con los
tipos de CAKUT mas frecuentes descritos en la literatura.

Se encontraron antecedentes familiares de patologia nefrouroldgica en familiares de
primer o segundo grado en casi un tercio de los pacientes incluidos en el estudio, datos
concordantes con estudios previos que reafirman el papel de la genética en el desarrollo
de casos no sindrémicos de CAKUT.

El cuestionario estandarizado usado en este estudio demostré ser de utilidad para
optimizar el registro de la historia familiar en pacientes pedidtricos con CAKUT,
detectando un mayor numero de posibles antecedentes familiares que la anamnesis

realizada en la primera consulta tras el diagndstico.
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Los resultados del estudio confirman la hipétesis de que la anamnesis en busca de
antecedentes familiares tras el diagndstico de pacientes pediatricos con CAKUT es a
menudo incompleta e insuficiente para detectar todos los casos en los que existe una
posible agregacion familiar, lo que hace necesario reforzar dicho procedimiento en la
practica clinica utilizando mecanismos sistematicos que permitan un dptimo registro
familiar.

La implantacion en la consulta de Nefrologia Pediatrica de un cuestionario
estandarizado como el utilizado en este estudio, bien sea en formato fisico o
preferentemente digital, vinculado a la historia clinica del paciente, es una medida
sencilla que podria mejorar la capacidad de registro de un mayor nimero de casos de
agregacion familiar de CAKUT, brindando mas informacion tanto para avanzar en el
conocimiento sobre los mecanismos genéticos implicados en estas alteraciones como
para detectar de forma mas precisa aquellos grupos familiares cuya descendencia podria
tener un mayor riesgo de nacer con alguna alteraciéon nefrourolégica con repercusién

funcional o de desarrollarla a lo largo de su vida.
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Anexo 1. Cuestionario de antecedentes familiares de patologia nefrouroldgica.

N@ historia: Iniciales paciente:

HISTORIA FAMILIAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ANOMALIAS
CONGENITAS DEL RINON Y DEL TRACTO URINARIO.

El objetivo de este estudio es registrar minuciosamente los antecedentes familiares de pacientes
pedidtricos diagnosticados de Anomalias Congénitas del Rifion y del Tracto Urinario (CAKUT) para
poder profundizar en el conocimiento de los mecanismos que influyen en su herencia y establecer el
origen genético de estas alteraciones.

CUESTIONARIO HISTORIA FAMILIAR

Pregunta: S| NO
¢Alguno de los hermanos, padres, tios o abuelos del paciente ha
sido diagnosticado de anomalias congénitas del rifion o la via
urinaria?

¢Alguno de los hermanos, padres, tios o abuelos del paciente ha
sido diagnosticado de enfermedades del rindon o de la via
urinaria?

¢Alguno de los hermanos, padres, madres, tios o abuelos del
paciente sospecha que podrian haber tenido alguna enfermedad
o alteracion del rifion o de la via urinaria?

Si larespuesta es Sl indique en la casilla cuantos y qué familiares son. Ej: 1 tio, 1 hermano
Si larespuesta es NO marquelo con una X.

Abuelo paterno Abuela paterna Abuelo materno Abuela materna
Tios paternos Padre Madre Tios maternos
Paciente Hermanos/as
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Anexo 2. Resolucion del Comité de Etica de Investigacion del Principado de Asturias.

Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias
Hospital Universitario Central de Asturias
CONSEIERIA DE SALUD N-1, 53.19
—_————— Avda. de Roma, s/n

Dircceidon General de Calidad, 33011 Oviedo

Transformacién y Gestién el 1,0 9851070 27 (ext. 37927/38028),

Conocimiento 3 Y f

ceim.asturias@asturias.org

(GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Qviedo, 5 de noviembre de 2021

El Comité de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacidn (Trabajo Fin de Grado) T.F.G. c6digo del CEImPA n°
2021.525, ftitulado “HISTORIA FAMILIAR EN NINOS CON ANOMALIAS
CONGENITAS NEFROUROLOGICAS”, que realizara el alumno Pablo Martino
Redondo como trabajo Fin de Grade de Medicina (directores: Dr. Julian Rodriguez
Sudrez, Dr. Flor Angel Ordéfiez Alvarez y Dr. Femando Santos Rodriguez).

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retine las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

Se acepfa la Exencién del Consentimiento Informado.

Le recuerdo que debera guardarse la méxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

Q .
B CONSEJERIA
DE SANIDAD
COMITE DE ETICA _
| BE LA INVESTIGACION
[ {ON MEDICAMENTOS DEL
| PRINCIPADO DE ASTURIAS

Fdo: PABLO ISIDRO MARRON
Secretario del Comité de Ftica de la Investigacion
del Pringipado de Asturias
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Anexo 3. Tabla de variables y datos del estudio.
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