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1. RESUMEN

urinaria (CAKUT).

, retrospectivo de casos

por especialista en medicina materno fetal (Julio/2016 a Noviembre/2017).
Resultado

- (OR 2,34 IC
1,04 - 5,09 p 0,018), no consumo de calcio (OR 3,98 IC 1,56 - 9,64 p 0,0005),
presentar amenaza de -

- (OR

12,21C 1,18 - 604,7 p 0,0004).
Conclusiones: El Departamento del Cauca tiene alta incidencia de malformaciones
cong

CAKUT,; debe mej , seguimiento y
tratamiento precoz en aras de disminuir su impacto social en salud en mediano y
largo plazo.

Palabras clave: Anormalidad, congénita, pielectasia, agenesia, factor de riesgo,
diabetes, acido folico, CAKUT.
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ABSTRACT

Background: Researching suggest inadecuate consume of micronutrients and
pregestational diabetes mellitus are risk factors for developing of congenital
anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT).

Goal: Stablish association between innapropiate intake of micronutrients, mellitus
diabetes and other risk factors with the risk in developping CAKUT.

Methods: Analitic research, retrospective cases and controls model, using a
survey, simple no randomized sampling, 1:3 pairing (127 cases, 381 controls),
women with 20 or more pregnant weeks with ultrasonography by specialist in
matern fetal medicine (July/2016 - November/2017). Results: Positive association
for CAKUT developing in women with indigenous etnic group (OR 5,1 CI 2,69 -
9,92 p 0.00), don’t consume of folic acid (OR 2,34 IC 1,04 - 5,09 p 0,018), don’t
consume calcium (OR 3,98 IC 1,56 - 9,64 p 0,0005), threath of preterm delivery
(OR 6,52 IC 2,13 - 21,9 p 0,00), vibrations exposure (OR 2,3 IC 1,27 - 4,09 p
0,002) and syphilis infection (OR 12,2 IC 1,18 - 604,7 p 0,0004).

Conclusions: The Department of Cauca has a high incidence of congenital
abnormalities, the studied population, shows association between Indigenous etnic
group, don’t consume of folic acid, don’t consume calcium, threath of preterm
delivery, vibrations exposure and syphilis infection, with the development of
CAKUT; must improve the prevention, early diagnosis, following, precous
treatment for decreasing social health impact in a medium and long term.

Key words: Abnormality, congenital, pyelectasis, agenesis, risk factor, diabetes,
folic acid, CAKUT.
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2. INTRODUCCION

La carga de enfermedad en las poblaciones humanas es diversa, se debe esta
variedad a la carga genética intrinseca, a las condiciones nutricionales,
ambientales, geograficas, econdmicas y sociales. Con la evolucion de la
tecnologia, se ha posibilitado una mejor deteccion y tratamiento de muy diversas
condiciones que repercuten de forma inmediata o tardia en la salud de las
personas; se ha logrado también modificar la historia natural de la enfermedad,
prolongando con ello la expectativa de vida y las condiciones de salud.

Las condiciones de vida presentes antes de la gestacion tienen importante
impacto sobre el desarrollo crecimiento y salud tanto maternos como fetales.
Existen multiples condiciones que puede desencadenar alteraciones en el
desarrollo embriolégico como son factores nutricionales exposiciones a
infecciones especialmente virales, situaciones metabdlicas, agentes ambientales,
agentes de radio activos entre otros. En lo relacionado a anomalias congénitas
renales y de la via urinaria (CAKUT en adelante), se describe que son entidades
predominantemente multifactoriales, en las cuales, se pueden encontrar causas
monogénicas so6lo en 10% a 15% de los casos; se ha investigado por ello,
condiciones bioldgicas o de exposicién que al estar presentes antes o durante la
gestacion, se constituyan un factores de riesgo para el desarrollo de estas
anomalias. En la literatura disponible, se describen de forma consistente dos
posibles factores de riesgo: el primero la diabetes (predominantemente
pregestacional), y el segundo, es la baja ingesta de micro nutrientes. En este
sentido, se comprende como micronutrientes la administracion de Hierro, Acido
Folico y Calcio; por otro lado la palabra multivitaminas se refiere a preparaciones
comerciales que contienen micronutrientes y otras vitaminas y minerales.

La introduccion de la ultrasonografia en el siglo XX como herramienta diagnostica
durante la gestacion, ha sido uno de los grandes avances en la medicina
obstétrica. El desarrollo tecnolégico ha permitido mejorar la resolucion con la que
se visualizan detalles anatomicos y funcionales de la gestacion. Se puede detectar
la mayor parte de alteraciones macroscopicas en tejidos y 6rganos. Sin embargo,
aun se encuentra presente la gran posibilidad de presentar variaciones inter-
observador, por lo cual, se han desarrollado consensos internacionales que
permiten estandarizar la medicion y clasificacion de los hallazgos ecograficos.
Alteraciones que se deben confirmar posnatalmente con adecuado seguimiento
meédico (prioritario e interdisciplinar) entendiendo que estas condiciones no
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tratadas pueden resultar en un importante incremento de la morbimortalidad
infantil que llevan a mayor tasa de enfermedades cronicas no transmisibles desde
adolescencia o edad adulta.

A medida que se ha logrado comprender mejor la evolucion de las anomalias
CAKUT, se ha observado, que el manejo conservador y especialmente preventivo
tiene un mejor efecto a largo plazo, sin embargo, en unos pocos casos, se
requiere de intervenciones quirdrgicas tempranas para permitir el adecuado flujo
de la produccion de orina, de modo, que favorece la preservacion de la estructura
y funcidén renal. También, se describe como generalidad que alteraciones
especificas (agenesia renal bilateral) son fatales; aunque se han desarrollado
opciones terapéuticas in Utero en otras regiones del mundo que permiten la
supervivencia; adicionalmente, se describe a las anomalias CAKUT como la
ventana abierta a desarrollar infecciones de la via urinaria.

Este trabajo se trata de un estudio de casos y controles mediante el cual, se busca
determinar posibles factores de riesgo para el desarrollo de anomalias CAKUT en
mujeres gestantes en quienes se haya detectado una posible anomalia renal y de
la via urinaria mediante ecografia realizada por especialista en Medicina Materno
Fetal. Previo a esta investigacion, en el Departamento del Cauca no se han
explorado los posibles factores de riesgo en las anomalias CAKUT
especificamente. Se busca generar impacto en aspectos de prevencion aplicables
a la regidn y abrir la puerta a posteriores investigaciones que permitan profundizar
los hallazgos aqui descritos.
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3. ESTADO DEL ARTE

Se realiz6 revisibn no sistematica en las bases de datos: PubMed, LILACS,
Science Direct, Tripdatabase, Cochrane Library, Biblioteca Virtual en Salud y
revistas de nefrologia pediatrica. Se accedid en cuatro ocasiones: Septiembre
2015, Febrero 2016, Septiembre 2016 y al finalizar el trabajo una nueva busqueda
entre abril y mayo de 2018, empleando los términos MeSH: Congenital anomalies
of the kidney and urinary tract, hydronephrosis, risk factors, prenatal diagnosis,
congenital abnormalities. Se tuvo en cuenta publicaciones realizadas en los
altimos 25 afos, en inglés, espafol o portugués. Se incluyeron finalmente 52
publicaciones en las cuales se aplicé las rejillas de lectura critica CASPe y
STROBE por el autor principal. Se encontraron estudios en su mayoria
descriptivos de cohorte o de casos y controles Se revisaron en los articulos
reportados, las medidas estadisticas que determinan riesgo o asociacion y los
intervalos de confianza reportados.

De los articulos revisados, se sustraen aspectos relevantes para el desarrollo de la
investigacion y que contribuyeron a la comprension del tema y que se relata a
continuacion en los apartes: epidemiologia, genética de CAKUT, embriologia renal
y urinaria, caracteristicas de las anomalias CAKUT, diagndéstico y seguimiento.

3.1EPIDEMIOLOGIA

Las anomalias congénitas de los rifiones y de las vias urinarias (CAKUT por sus
siglas en Inglés Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract), su
incidencia es oscilante entre regiones debido al reporte incompleto de datos, sin
embargo, en grandes registros poblacionales europeos, se ha estimado una tasa
de incidencia de 1 por cada 500 nacimientos (1,2) y en otras regiones se describe
entre 3 a 6 casos por cada 1000 nacidos vivos (3), se ha reportado, que estan
presentes en 40 - 55% de la enfermedad renal cronica manifestada en las tres
primeras décadas de vida (4). Su deteccion prenatal mediante ultrasonografia
realizada por medicina materno fetal es variable por diversas condiciones,
oscilando entre menos del 30% a mas del 80% en algunas regiones (5). Su
intervencidn temprana, impacta favorablemente en su evolucién, logrando en
algunos casos disminuir o eliminar el riesgo de deterioro de la funcion renal (6-9)
que se puede presentar en edades tempranas (10-12). El aumento del diametro
anteroposterior (AP) de la pelvis renal se denomina Hidronefrosis, es la anomalia
mas frecuentemente encontrada; un diametro mayor a 15 mm, se correlaciona con
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el mayor riesgo de patologia urolégica renal (13-15). Por otro lado, el rifién
multiquistico, requiere observacion estricta post natal ante el riesgo de
permanecer un rifidn dnico funcionante. Las alteraciones morfoldégicas pueden
favorecer tempranamente la aparicion de infeccion urinaria. Importante como
estrategia de seguimiento, que en Norteamérica y Europa, se llevan registros
organizados de deteccion prenatal de estas alteraciones y su evolucion post natal

(5)-
3.2 GENETICA DE CAKUT

Se trata de entidades predominantemente multifactoriales, en las cuales,
intervienen condiciones ambientales, biolbgicas, fisicas y genéticas. Expertos
investigadores de varios centros internacionales, han logrado describir una
relacion directa de anomalias CAKUT con mutaciones en genes especificos con
patrones de herencia mendeliana (casos familiares) en un 10 - 15% y con un total
de aproximadamente 40 genes detectados hasta el momento, del total de casos
con CAKUT hasta en un 5 - 20% son monogénicos, por otra parte hay mas de 200
sindromes que dentro del espectro de manifestaciones, presentan anomalias
CAKUT, quedando la mayoria de casos con manifestacion exclusiva en el tracto
urinario, el contexto de entidades multifactoriales (4). También hay casos
sindromaticos de CAKUT con agregacion familiar. Hallazgos adicionales
sugieren que hay mas de 20 genes identificados involucrados en la etiologia de
esta patologia , entre los cuales se encuentran entre otros, Ret y Gdnf que
tienen a cargo la induccion de la formacion de la yema ureteral, WNT4 para la
transicion de mesénquima a epitelio y AGTR2 para la morfogénesis de la
segmentacion. La figura 1 muestra los mecanismos del desarrollo renal y los
genes causantes de CAKUT en el raton y en humanos, al igual que otros genes
candidatos a la fecha no asignados a una etapa de desarrollo renal especifico
(16).

3.3 EMBRIOLOGIA RENAL Y URINARIA

La embriologia del aparato genitourinario se desarrolla a partir de mesodermo
intermedio, mesotelio que recubre la cavidad abdominal, endodermo del seno
urogenital. El aparato urinario inicia su desarrollo alrededor de tres semanas antes
gue sea evidente el aparato genital. Se forman tres sistemas sucesivos de rifiones:
los paranefros, estructuras vestigiales no funcionales; los mesonefros, que actian
como 6Organos excretores temporales; los metanefros, que se convierten en los
rifones permanentes. Los metanefros o rifiones permanentes se desarrollan a
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partir de dos origenes: el diverticulo metanéfrico, o yema ureteral, que da lugar al
uréter, pelvis renal, célices y conductos colectores; la masa metanéfrica de
mesodermo intermedio, que origina las nefronas. Al principio, los rifiones se
localizan en la pelvis, pero ascienden” de forma gradual hasta el abdomen. Esta
aparente migracion es consecuencia del crecimiento desproporcionado de las
regiones lumbar y sacra fetales. La division incompleta del diverticulo metanéfrico
da logar a un uréter doble y rifidn supernumerario. La falta de ascenso del rifion
desde su posicion embrionaria hasta la pelvis origina un rifibn ectépico con
rotacion anémala. La vejiga urinaria se desarrolla a partir del seno urogenital y el
mesénquima esplacnico circundante. La uretra femenina y casi toda la masculina
tienen un origen similar. La extrofia de vejiga es consecuencia de una anomalia de
la pared corporal ventral posterior poco frecuente que hace que la pared posterior
de la vejiga urinaria se protruya hacia la pared abdominal (17).

Figura 1. Mecanismos de desarrollo del rifidbn y correspondientes genes causantes
de anomalias CAKUT en ratones y humanos.
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Tomado por el investigador de referencia bibliografica (13).
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3.4 CARACTERISTICAS DE LAS ANOMALIAS CAKUT

Las CAKUT integran diferentes tipos de alteraciones estructurales, presentandose
de forma aislada o como parte de alguna condicién clinica (16), representan entre
el 58 y 62% de las causas de enfermedad renal crénica en nifios, mas frecuentes
en el género masculino y llegan a constituir hasta el 27% de las causas de falla
renal cronica en adultos (dato probablemente distorsionado por causas
desconocidas en un grupo importante de pacientes) (18). La hidronefrosis prenatal
(HPN) que es determinada por la medicion del diametro anteroposterior (AP) de la
pelvis renal, es la anomalia mas frecuente, generalmente es leve y presenta una
evolucion favorable con resolucion espontdnea en el 45 a 50% de los casos
(13,19) llegando incluso hasta los 9 afios de edad para resolver (20). Sin embargo,
otro parametro tenido en cuenta es la cantidad de liquido amnidtico y su
disminucién, la prematurez, la agenesia renal y la primigestacion, los cuales son
de mal pronéstico (10,20) El diagndstico y tratamiento precoz, de las anomalias
del tracto genito-urinario, disminuye las morbilidades asociadas como infecciones
del tracto urinario, cicatrices renales y pérdida de la funcién renal (21). La
mortalidad en los pacientes con dilatacion del tracto urinario varia segun el grado
de compromiso renal entre un 12% a un 64% (10). Un porcentaje significativo
puede desarrollar complicaciones que requieren la realizacion de procedimientos
diagnoésticos como Cistouretrografia miccional (CUGM), renograma, pielografia
intravenosa; y procedimientos terapéuticos como intervencién quirurgica.

3.5 DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Ante el hallazgo prenatal de hidronefrosis, se debe realizar una evaluacion
ecogréfica después de las 48 horas de vida, con el objetivo de eliminar factores de
confusion por pérdida de liquido normal del nifio al nacer y un control entre la
cuarta a sexta semana (22). El seguimiento en hidronefrosis leves debe ser de un
afio y en grado moderado a severo, debe ser aun mayor el tiempo, teniendo en
cuanta que cerca del 30% de los casos requieren intervencion quirdrgica, y se
asocian a infecciones urinarias recurrentes (23).
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Tabla 1. Clasificacion de las Anomalias Congénitas Renales y de la via urinaria

(24),(21)
Obstruccion de la unién ureteropélvica Hipoplasia renal
Agenesia renal Megaureter
Doble sistema colector Rifibn multiquistico
Rifidn en herradura Valvas uretrales posteriores
Reflujo vesicoureteral Hidronefrosis

Adaptado de: Nicolaou, N y cols. Genetic, environmental, and epigenetic factors
involved in CAKUT. Nature Reviews Nephrology 2015. 1 —12. Davenport M,
Merguerian P.A, Koyle M, Antenatally diagnosed hydronephrosis: current postnatal
Management. Pediatric surgery international 2013; 29: 207-214

El aumento de registro de CAKUT detectada prenatalmente, ha permitido
establecer pautas de manejo precoz para el seguimiento en estos pacientes a
largo plazo (25). Desde hace mas de 20 afios, algunos paises en Europa y
Norteamérica tienen registros nacionales para cuantificar la frecuencia de
anomalias congénitas (5), por ejemplo, en Francia, de 346.831 nacimientos
registrados en 26 afios, 1678 presentaron CAKUT (Tasa de 48,4/10.000) y se
asocian anomalias musculoesqueléticas, digestivas, cardiovasculares y de
sistema nervioso central; 71% de los pacientes con sindromes dismoérficos tenian
asociacion con CAKUT (26).

En la década de 1990, la ultrasonografia toma vital importancia en la deteccion
prenatal de estas alteraciones, y aunque se conoce la dependencia del operador y
las limitaciones tecnologicas, hay descripciones colombianas que reportan desde
una baja deteccidon general de anomalias por ausencia de ecografia prenatal hasta
de una alta capacidad de deteccién de CAKUT (27,28). La medicion del diametro
AP de la pelvis renal y hallazgos adicionales como dilatacion calicial, alteracién del
parénquima renal, del uréter o la vejiga, permiten estadificar el riesgo de uropatia
posnatal segun la edad gestacional de deteccién. Con el tiempo han cambiado los
valores de medicion (29). En la figura 2 se describen las mediciones del consenso
multidisciplinario prenatal y posnatal de la dilatacion del tracto urinario del afio
2014 (30). Tomando estos valores, segun el reporte, se encuentra que la HPN
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esta presente en 0,32% a 0,96% de las gestaciones, reportes que describen
mortalidad hasta en 310/1000 fetos con CAKUT, la mayoria de los casos son
aquellos con compromiso del parénquima renal importante (31,32). En fetos con
hallazgo de obstruccion baja, el oligohidramnios est4 asociado a hipoplasia
pulmonar, lo cual incrementa el riesgo de mortalidad perinatal y deterioro de la
funcién renal posnatal. Por lo anterior, evaluar la capacidad de llenado de la vejiga
fetal, es un factor predictivo muy confiable para detectar falla renal fetal
intrauterina (15). Es importante anotar que en Colombia, el seguimiento de la
gestacion con ultrasonografia para detectar alteraciones fetoplacentarias, deberia
ser realizado entre las 10 semanas mas 6 dias y 13 semanas mas 6 dias,
posteriormente, ecografia de detalle entre la semana 18 y 23 mas 6 dias para
deteccion de anomalias estructurales (15,33).

Figura 2. Medicién normal del didmetro AP de la pelvis renal segun la edad
gestacional o posnatal

16-27
semanas * < 4mm
> 28 semanas e <7 mm
N
A °
Posnatal > 48 horas N\ <10
N mm

Elaboracion propia del investigador, con base en referencias bibliogréaficas
(15,30,33).

Un modelo de supervivencia libre de didlisis, mediante el analisis regresivo en un
grupo de pacientes que fueron seguidos hasta los 30 aflos de edad, teniendo en
cuenta la presencia concomitante de reflujo vesicoureteral, el afio de diagndstico y
variaciones en la creatinina sérica, proteinuria e hipertensién; muestra que es
mayor el requerimiento de terapia dialitica en pacientes con rifidon Unico con reflujo
vesicoureteral (RVU) presente (HR 7,5 IC: 2,72 — 20,68) respecto de cuando no lo
esta (HR 2,42 1C: 1,08 — 5,40), o en valvas de uretra posterior con RVU (HR 15,8
IC: 2,8 —88,8) o sin RVU (HR 5,10 IC: 1,88 — 13,1) (15,30,33,34). Adicionalmente,
el riesgo de patologia posnatal como la obstructiva, incrementa segun la
severidad en el grado de hidronefrosis, desde 11,9% en la dilatacion leve, 45,1%
en la dilatacion moderada hasta 88,3% en la dilatacion severa. Importante por ello,
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que el reflujo vesicoureteral debe ser tenido en cuenta siempre en el seguimiento
de estos pacientes. (13).

Las investigaciones realizadas en Latinoamérica han sido importantes para
entender el curso de la enfermedad en el corto, mediano y largo plazo. Se ha
identificado que el riesgo de infeccion urinaria esta presente aun hasta en el 9%
de casos con hidronefrosis bilateral leve, ademas de no variar la presencia de
reflujo vesicoureteral cuando la hidronefrosis es leve bilateral o unilateral (35). Son
diversos los resultados segun el grupo estudiado, ya que mientras en algunos
grupos hasta el 80% de los casos de hidronefrosis resuelven de forma
espontanea, en otros se encuentran frecuentes complicaciones asociadas. El
hallazgo de oligohidramnios, prematurez y tasa de filtracion glomerular menor de
20 cc/min, se consideran predictores independientes para el prondstico de la
funcién renal (36).

Por otro lado, mediante el registro ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas), se encontré que en un grupo de
524 pacientes con CAKUT, el 62% cursaron con dilatacion del tracto urinario,
15,1% con enfermedad quistica renal; en ambos grupos, los factores de riesgo
independientes para mortalidad se enumeran en la Tabla 2. La mortalidad general
fue 24% oscilando entre 14,6% en el grupo miscelaneo a 64% en el grupo de
agenesia renal, concluyendo que el oligohidramnios, el bajo peso al nacer, la
prematurez y primigesta son factores de riesgo para mortalidad. (10)

Tabla 2. Factores de riesgo independiente relacionados con mayor enfermedad
renal en 524 pacientes con CAKUT

FACTOR DE RIESGO DILATACION DEL ENFERMEDAD

INDEPENDIENTE TRACTO URINARIO | QUISTICA RENAL

OR IC 95% OR IC 95%

CAKUT asociado 20,7 |4,4-975 21,4 5-904

Bajo peso al nacer 3,8 1,6 -8,7 12,3 3,0-49
Prematurez 4,5 1,9-10,7
Oligohidramnios 3 1,3-7,1
Compromiso renal 3 1,2-7,7

Elaboracion propia del investigador, con base en referencias bibliograficas (10).
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Incluso, en pacientes con CAKUT, basado en hallazgos de la ecografia fetal y
datos de laboratorio, se ha generado un modelo predictivo que ayuda a identificar
la posibilidad en 10 afos de vivir sin enfermedad renal grado lll, riesgo leve 98%,
moderado 88% y alto 58%. Con cuatro variables predictores independientes: 1
Hidronefrosis bilateral, 2 Oligohidramnios, 3 Filtracion glomerular (como variable
continua) y 4 la hidronefrosis asociada (37).

Las publicaciones Colombianas reflejan un esfuerzo por identificar las condiciones
locales de presentacién de las anomalias CAKUT. En la Tabla 3, se condensan los
resultados de un estudio realizado en la ciudad de Cali, en el cual, mediante
ecografia prenatal y con ecografia posnatal mas Cistouretrografia miccional en 90
pacientes durante 8 afios, se identifican las condiciones presentes para el manejo
de estos pacientes. Ademas que 23,3% de pacientes presento en la fase inicial del
estudio infeccion de vias urinarias (38). También en Colombia se ha tomado
informacion del registro ECLAMC, con una incidencia de malformacion congénita
urolégica en 0,43% vy tasa (por 10.000 nacimientos) en hipospadia 17,7,
criptorquidia en 13,3, hidronefrosis en 2,6, enfermedad renal quistica 2,6, genitales
ambiguos 2,6 agenesia renal unilateral 1,3, micropene 1,9, agenesia renal bilateral
0,7 (39). En otra publicacion, los datos permiten observar que solo 31,4% de
pacientes con malformaciones tenian control prenatal (39,40).

Tabla 3. Diagnosticos pre y posnatales en una serie de 90 pacientes con CAKUT
de la Ciudad de Cali

DIAGNOSTICO PRENATAL DIAGNOSTICO POSNATAL

Hidronefrosis no obstructiva 43%

Hidronefrosis 58%
Reflujo vesicoureteral 22%
Hidronefrosis obstructiva 13%

Hidronefrosis bilateral 26%
Rifi6n displasico multiquistico 8%
Doble sistema colector 5%

Rifi6n displasico multiquistico  14%
Otros 6%
Valvas de uretra posterior 3%

Elaboracion propia del investigador, con base en referencias bibliograficas (40).
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Aunque se desconoce la etiologia exacta de las anomalias CAKUT en la mayoria
de los casos, hay algunos factores de riesgo identificados: por ejemplo, la
Diabetes Mellitus Materna o Diabetes pregestacional, relacionada también con
multiples patologias fetales (41), respecto de anomalias CAKUT, se asocia con un
OR de 1,67 (95% IC 1,14 — 2,46; p=0,002); el feto grande para la edad gestacional
(OR, 1.34; 95% IC 1.11-1.63); y el feto pequefio para la edad gestacional (OR,
1.59; 95% IC 1.26-2.01) datos obtenidos de dos cohortes de pacientes (42).
También en Colombia, se han identificado factores protectores: EI consumo de
multivitaminas durante la gestacion dependiendo del trimestre de consumo: OR de
0,16 (0,08 — 0,31) si se consumen en el primer trimestre, OR de 0,31 (0,19 — 0,52)
el segundo trimestre y OR 0,38 (0,23 — 0,63) el tercer trimestre; informacién
soportada en un estudio de casos y controles realizado en Colombia (43). Es
importante aclarar, que el consumo de micronutrientes como acido folico, hierro y
calcio, estd recomendado en las guias de préactica clinica de Colombia y el
consumo de otras vitaminas en suplemento (medicamentos comerciales no
cubiertos por el Plan Obligatorio de Salud que incluyen ademéas de los
micronutrientes recomendados otras vitaminas) no esta recomendado en la
practica diaria; sin embargo, en muchas ocasiones, es dificil distinguir en la
poblacion general entre los micronutrientes y las multivitaminas como productos
diferentes. Esta informacion contrasta con una publicacion Europea en la cual el
consumo de suplemento de acido félico mostré incrementar el riesgo, lo cual es un
punto aun no comparable dadas las diferencias en condiciones nutricionales a
nivel de poblacién tan importantes respecto de Colombia (1). Por ultimo, identificar
un paciente con CAKUT, debe ser alarma para buscar activamente su
desapercibida presencia en familiares en primer grado de consanguineidad, ya
que hasta un 23% de esos familiares puede presentar una de las anomalias
CAKUT (44).
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4. JUSTIFICACION

Este estudio es el producto de un largo proceso de diadlogo entre el Hospital de
Nifios de Boston de Estados Unidos, la Fundacion Clinica Valle del Lili (FCVL) a
través de su equipo de Nefrologia pediatrica, centros hermanos renales. La
Universidad del Cauca, a través de su Departamento de Pediatria se vincula con
la FCVL a través del convenio interinstitucional vigente. Esta investigacion cubre la
necesidad de aportar a la literatura cientifica un vacio existente en relacion con los
factores de riesgo que no han podido ser aclarados en el desarrollo de este
conjunto de enfermedades. Para la comunidad del Departamento del Cauca y
Colombia, también es una necesidad estipular la relacion que tiene en el
desarrollo de este tipo de entidades clinicas, las condiciones de vida y salud de su
poblacion. Considerando estos aspectos, se hace necesario generar datos locales
gue permitan establecer estrategias de prevencion aplicables a la comunidad.

Los costos de atencion en salud y el impacto en la calidad vida de los nifios con
anormalidades del tracto urinario y sus complicaciones asociadas cuando no han
sido manejadas desde el periodo prenatal, justifican el desarrollo de programas
que permitan la deteccién precoz y garanticen un adecuado manejo de la
enfermedad y su progresion. EI manejo interdisciplinario permite un seguimiento
adecuado e integral del paciente que podria mejorar la distribucion de los recursos
de la atencion de alto costo por ingreso temprano a programas de seguimiento,
terapias de reemplazo renal y finalmente trasplante renal cuando sea necesario.
Para alcanzar este objetivo, es necesario conocer los datos completos y de alta
calidad de estos pacientes manejados en el segundo y tercer nivel de atencion.

23



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuél es la asociacién entre el bajo consumo de micronutrientes, la diabetes
pregestacional y el desarrollo de anomalias congénitas renales y de la via
urinaria?

24



6. PLANTEAMIENTO DE OBJETIVOS

6.10BJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la diabetes mellitus pregestacional, el bajo
consumo de micro nutrientes y el desarrollo de anomalias congénitas renales y de
la via urinaria en una muestra de poblacidbn caucana gestante que acude a
atencion por medicina materno fetal en cuatro instituciones prestadoras de
servicios de salud.

6.20BJETIVOS ESPECIFICOS
Caracterizar socio-demograficamente la poblacién que asiste a valoracion por
medicina materno fetal y que presentan diagnostico de anomalia renal detectable

por ultrasonido.

Caracterizar de acuerdo a la forma de presentacion clinica las alteraciones del
tracto urinario detectadas prenatalmente a través de la ecografia en las madres
gestantes.

Explorar otros posibles factores asociados a la aparicion de alteraciones renales
detectables en el periodo antenatal por medicina materno fetal.
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7. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

La diabetes mellitus pregestacional y el bajo consumo de micronutrientes durante
la gestacion no son factores de riesgo para el desarrollo de anomalias congénitas
renales y de la via urinaria.

Hipotesis alterna:

La diabetes mellitus pregestacional y el bajo consumo de micronutrientes durante

la gestacion son factores de riesgo para el desarrollo de anomalias congénitas
renales y de la via urinaria.
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8. METODOLOGIA

8.1DISENO DEL ESTUDIO

A través de un estudio analitico, retrospectivo de casos y controles, empleando
una encuesta, se busca determinar si la diabetes mellitus pregestacional y el bajo
consumo de micronutrientes estan asociados al desarrollo de anomalias
congénitas renales y de la via urinaria.

8.2POBLACION

Universo: Todas las mujeres gestantes de la ciudad de Popayan y su area de
influencia

Poblacién: Mujeres con ecografia obstétrica de primer o segundo nivel anormal
gue requieren ecografia de tercer nivel por medicina materno fetal o consulta con
Ginecologia de alto riesgo.

Muestra: Mujeres gestantes con ecografia nivel Ill tomada por medicina materno
fetal que haya registrado alteraciéon renal entre los periodos de Julio de 2016 a
Noviembre de 2017 y asistan a atencion en el Hospital Universitario San José de
Popayan ESE, el Hospital Susana Lopez de Valencia ESE, el Centro de
Diagnostico Perinatal del Cauca IPS o Pronacer IPS:

Variable resultado: La anomalia (21,24,44).

Variable exposicion: las principales son Diabetes Mellitus y bajo consumo de
micronutrientes durante la gestacion.

8.3CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de inclusién de los casos:

e Presentar alteracién en ecografia obstétrica tomada por medicina materno
fetal, de los rifiones o de las vias urinarias, es decir, uno o0 mas de los
siguientes:

o Obstruccion de la union pélvico ureteral, Rifion en herradura, Reflujo
vesicoureteral, Agenesia renal, Doble sistema colector, Hipoplasia
renal, Megaureter, RifiGn multiquistico, Valvulas uretrales
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posteriores, Dilatacion ureteral segun consenso multidisciplinar 2014
(30). Otras anomalias renales que sean descritas en el reporte de
ecografia.

e Aceptacion de consentimiento informado.

e Tener tamiz para diabetes. (Segun el Ministerio de Salud de Colombia, el
tamiz positivo para diabetes gestacional, se define como la valoraciéon de la
glicemia luego de la ingesta de 75 gramos de glucosa, la medicion de
glucometria preprandial >= 92 mg/dl, a la hora >= 180 mg/dl o a las dos
horas >= 153 mg/dl) (45).

e Tener reporte oficial de ecografia por medicina materno fetal

Criterios de inclusion de los controles:

e Mujeres gestantes con ecografia obstétrica nivel Ill por medicina materno
fetal, con edad gestacional mayor o igual a 20 semanas que evidencie la
ausencia de malformaciones de cualquier clase.

Aceptacion de consentimiento informado.
Tener tamiz para diabetes (45).
Tener reporte oficial de ecografia por medicina materno fetal

8.4CRITERIOS DE EXCLUSION

Criterios de exclusiéon de los casos:
e Manifestar deseo de retirarse del estudio

Criterios de exclusiéon de los controles:
e Manifestar deseo de retirarse del estudio

8.5DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Parta el tamafio de muestra, se tuvo en cuenta un alfa de 0,05, un beta de 0,20.
Con una prevalencia de 7% de DM, con el OR minimo de 2. Se tomara una
relacion caso control de 1:3 para maximizar la potencia del estudio. En total se
recolecta 508 registros (127 casos y 381 controles)

8.6 TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, por conveniencia hasta completar tamafio de muestra.
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9. RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccion de la informacion se realiza mediante la aplicacion de un
instrumento semiestructurado, adaptado por los autores de un estudio realizado
anteriormente en pacientes nacidos con cualquier malformacion, revisado por
expertos y ajustado por prueba piloto, el cual fue aplicado a modo de encuesta
dirigida a las pacientes que cumplen con criterios de inclusién para ser caso o
control. Se adhiere a la informacion brindada verbalmente por las pacientes y al
informe ecogréfico entregado por Medicina Materno Fetal.

9.1FUENTE DE INFORMACION

Primaria, la informacion se obtiene directamente de las pacientes gestantes y del
reporte del estudio ecografico entregado por medicina materno fetal.

9.2RUTA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se inicia el proceso de recoleccion de datos en Julio de 2016, mediante la
evaluacion de pacientes que asisten a consulta de ginecologia de alto riesgo en el
Hospital Universitario San José de Popayan y aportan reporte ecografico que les
permite ser incluidas en el estudio. Posteriormente, se suma a la fuente de datos,
el servicio de Medicina Materno fetal de la misma institucion. Estas dos areas se
cubren por una auxiliar de enfermeria quien previa capacitacion, realiza la
aplicacion del instrumento (desde el mes de Febrero de 2017). Se adhiere al
proyecto el Centro de Diagnostico Perinatal del Cauca, IPS privada donde se
atiende poblacién que acude a cita con medicina materno fetal, por lo cual, media
jornada (en los horarios de ecografia) se asigna al Hospital Universitario San José,
y la otra media jornada de la enfermera, se lleva a cabo en el Centro de
Diagnostico Perinatal en los horarios del especialista.

Se inicia recolecciéon en el Hospital Susana Lépez de Valencia mediante la
vinculacion de una segunda auxiliar de enfermeria quien asiste a la consulta de
Medicina Materno Fetal y posteriormente se adiciona a su jornada la recoleccién
en la IPS Pronacer donde se culmina la recoleccion de datos.

De este modo, se logra recolectar informacion de pacientes que consultaron a 4
IPS, 5 Especialistas en Medicina Materno Fetal y un ginecologo obstetra.
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9.3ESTANDARIZACION DEL INSTRUMENTO

El instrumento se compone de secciones que corresponden a:

1.
2.

o

o

Datos de identificacion de la encuesta.

Datos de informacién sociodemografica y antecedentes personales o
familiares de anomalias congénitas en la madre.

Datos de informacién sociodemografica y antecedentes personales o
familiares de anomalias congénitas en el padre.

Enfermedades durante la gestacién o desde antes del embarazo
Antecedentes ginecobstétricos de embarazos PREVIOS
Antecedentes ginecobstétricos del embarazo ACTUAL

a. Consumo de micronutrientes, multivitaminas, controles
prenatales, eventos que arriesgaran viabilidad de la gestacion y
hallazgos de la ecografia por Medicina Materno Fetal.

b. Exposiciones durante la gestacién a agentes quimicos,
farmacoldgicos,fisicos, biologicos, radiacion, campos
electromagnéticos, infecciosos.

Signos vitales maternos en el momento de la realizacion de la encuesta
Observaciones
Registro de responsable del diligenciamiento.

9.4INSTRUMENTO

Ver anexo A.
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10.PLAN DE ANALISIS DE DATOS

10.1 VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza en tres fases:
e Analisis univariado.

o Andlisis de todas las variables, su distribucion, valores perdidos y
valores extremos que pueden influir en el resultado.

e Analisis bivariado:

o Comparar las distribuciones de las caracteristicas de interés entre
casos y controles, usando pruebas estadisticas de chi cuadrado,
exacta de Fischer cuando corresponda, variables continuas, prueba
T de student, prueba andlisis de varianza, y para las que no se
distribuyen de manera normal la U de Mann Whitney.

o Se determina la fuerza de asociacion y el intervalo de confianza de
95% entre las variables dependientes e independientes.

e Analisis multivariado:
o Se aplica la regresion logistica para modelar factores de confusion.

Para el analisis de la informacién obtenida durante la recoleccién de datos, se
emplea el paquete estadistico Stata, Versién 10.0

10.2 CONSTRUCCION DE LA BASE DE DATOS
Se realiza base de datos con un total de 124 variables, las cuales permiten
registrar todos los datos potencialmente obtenidos en la encuesta asi como el

registro de la persona encargada de su diligenciamiento.

A cada variable categorica se asignaron valores numéricos para cada categoria,
los cuales se pueden observar en el Anexo B.
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11. CRONOGRAMA

Tabla 4. Cronograma de actividades realizadas durante la ejecucién del proyecto

Julio 2015 a Abril 2016
Mayo 2016
Junio 2016
Julio 2016 a Febrero 2017
Marzo a Junio 2017
Julio 2017
Agosto a Noviembre 2017
Noviembre 2017 a Enero
Febrero 2018
Marzo a Abril 2018
Mayo a Junio 2018

Fase I: Elaboracién

Construccion protocolo de investigacion,
coordinacion con equipo participante,
presentacion a Departamento de Pediatria
Elaboracion y presentacion a Revista del
articulo de Revision
Presentacion para aval ante comité de ética

Fase II: Recoleccion de informacion
Prueba piloto y ajustes
Recoleccion pacientes

Fase Il

Andlisis de informacién
Elaboracion del producto
Envio a revista Indexada para Publicacién
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

12.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO
Documento de Consentimiento Informado para mujeres gestantes que asisten a
consulta con el equipo de Medicina Materno Fetal a quienes les vamos a pedir que
participen en la investigacion titulada: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIA URINARIA DETECTADAS
PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 - 2017

El Programa de Especializacion en Pediatria, del Departamento de Pediatria de la
Universidad del Cauca pretende investigar sobre los factores de riesgo asociados
al desarrollo de las patologias congénitas tipo anomalia (malformacién) de los
rifiones y las vias urinarias, detectadas antes de nacer y corroboradas en el
nacimiento. Esto, en pacientes del Departamento Del Cauca, que asisten a
consulta con el equipo de Medicina Materna Fetal de la ciudad de Popayan. Una
patologia que se presenta en 6 a 10 por cada 10000 nacidos vivos y que tiene
grandes implicaciones para el cuidado de la salud de aquellos que la presentan,
no solo en la nifiez, sino durante toda su vida, ademas del impacto que se genera
en sus familias.

Le voy a dar informacion e invitar a que participe en esta investigacion. No tiene
que decidir hoy si est4 de acuerdo o no a participar en la Investigacion. Antes de
decidir, usted puede hablar con alguien con quien se sienta comodo. Puede que
haya algunas palabras que no entienda por lo que le pido que me sea informado
para explicarle. Si usted tiene preguntas después de haber leido el consentimiento
con mucho gusto se le seran contestadas por el médico investigador

Proposito de la investigacion:

En Colombia, no hay ningun estudio en este tema, algunas investigaciones se han
realizado en paises desarrollados del mundo y no se ha podido determinar
claramente, la razon por la que se presentan. En Colombia, y mas en el
Departamento del Cauca se debe buscar la razén para que se presente y con ello,
tomar medidas de prevencidbn mediante la educacion en salud, que evite o
disminuya la frecuencia de su aparicion y mejore la salud de la poblacién en
general. Con ello mejorar la salud de estos pacientes a largo plazo y la de sus
familias.

Objetivo:
La investigacion en su objetivo principal pretende Establecer la frecuencia de
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aparicion y los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de anomalias
congénitas renales o del tracto urinario fetal en la poblacién Caucana gestante que
acude a atencion por medicina materno fetal.

Metodologia:

Es un estudio de casos y controles, el tamafio de muestra sera de 508 pacientes
usuarios de los servicios de Medicina Materna Fetal, de cualquier edad, raza,
estrato, con o sin patologias previas. Se aplicara una encuesta disefiada por el
investigador con base en estudios similares. Ademas se realizara una evaluacion
antropomeétrica y clinica a casos especificos por parte de Genética Clinica, el
tiempo estimado para contestar el cuestionario sera 30 minutos. El estudio no
conlleva ningun riesgo. No se dara alguna compensacion econdémica por
participar. El proceso sera estrictamente confidencial. Su nhombre no sera utilizado
en ningun informe cuando los resultados de la investigacion sean publicados.

Riesgos:
El riesgo de esta investigacion segun la normatividad es catalogado de bajo
riesgo, pues no se realizara ninguna intervencion, solo se tomara informacién de la
madre gestante y del recién nacido y se realizar4 evaluacion antropométrica y
clinica en casos especificos.

Voluntariedad:
La participacién es estrictamente voluntaria, con el derecho de retirarse de la
investigacibn en cualquier momento. No habra ningun tipo de sancién o
represalias.

Confidencialidad:
Los datos obtenidos en esta investigacion solo seran utilizados para los fines de
esta y las investigaciones que deriven de ella, de modo que siempre gozaran de
reserva necesaria que no afecte la confidencialidad, seran recolectados,
procesados y custodiados por un solo investigador llamado Manuel Santiago
Ordofiez Bastidas Tel. # 3188432054 Universidad del Cauca. Facultad Ciencias de
la salud. Departamento de Pediatria — Hospital Universitario San José tercer piso-

CONSTANCIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
He sido invitado para participar en una investigacion sobre los factores de riesgo

para desarrollar Patologias Congénitas del Rifion y de las vias urinarias, los cuales
se buscara detectar a través de las ecografias obstétricas realizadas por el equipo
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de Medicina Materno Fetal que la ha atendido y continuara atendiendo durante
esta gestacion en la Ciudad de Popayan. Ademas, en la evaluaciéon clinica y
seguimiento de su futuro(a) hijo(a) una vez haya nacido. Ese seguimiento, podria
incluir, segun la fase en que se encuentre la investigacion, la toma de pruebas
genéticas, seguimiento por Pediatria, Nefrologia y Genética u otras especialidades
gue se puedan requerir.

Entiendo que ello significa que responderé una encuesta y que se me realizara
una evaluacion médica general que incluye valoracion antropométrica y clinica. He
sido informada que esta investigacion tiene riesgos minimos (clasificada de riesgo
bajo). Se me ha proporcionado el nombre del investigador que puede ser
contactado facilmente usando el nimero que se me dio.

He leido la informacion proporcionada, o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar dudas sobre ello y se me ha respondido
satisfactoriamente.

Consiento voluntariamente mi participacion y la de mi hijo/a (en el futuro) en este
estudio y entiendo que tengo el derecho de retirarme y/o a mi hijo/a en cualquier
momento sin que afecte de ninguna forma mi atencién médica ni la de mi nifio/a.

Nombre de la gestante participante:
Identificacion: Firma:
Fecha: / / Parentesco:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento a la gestante
participante y ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el
individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo:
Firma del testigo:
Fecha: / /

Firma del Investigador:
Nombre del Investigador:
Fecha: / /

Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento Informado
a la participante
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12.2 PRINCIPIOS FUNDAMENTALES ETICOS EN ESTE ESTUDIO
ASPECTOS ETICOS

“‘En el aspecto social, la falta de un diagndstico prenatal para la deteccion de
alteraciones graves impide la preparacion de la fase de duelo en el nucleo familiar,
porque genera malestar a la pareja durante el nacimiento de un nifio malformado
no diagnosticado previamente.” (27).

Pacientes detectados con mayor severidad (a definir en conjunto con genética
clinica), deben ser valorados por consulta externa por esta especialidad, dado que
llevar a consulta a todos los casos seria técnicamente inviable y saturaria un
servicio que requiere el acceso de otras enfermedades.

CONSIDERACIONES ETICAS

El investigador principal de este proyecto es el Dr. Manuel Santiago Ordofiez
Bastidas, médico, egresado de la Universidad del Cauca, quien actualmente
realiza el postgrado en Pediatria en la Universidad del Cauca. Se cuenta con la
asesoria clinica de la Doctora Maria Amparo Acosta Aragén Genetista Clinica,
Doctora en Genética de poblaciones humanas y genética forense, y el Doctor
Roberth Ortiz Ginecdlogo y Obstetra Epidemidlogo. Docentes de los
Departamentos de Pediatria y Ginecologia respectivamente de la Universidad del
Cauca.

Se requiere obtener datos directamente de la madre gestante y mediciones
antropométricas y examen fisico muy general de la paciente, para lo cual se
solicita la firma del consentimiento. Ademas, se solicita la autorizacién del Comité
de Etica de la Universidad del Cauca y los comités de ética de las Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud participantes.

El desarrollo de ésta investigacion se rige por normas bioéticas internacionales
vigentes como el codigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki, y el reporte
Belmont, igualmente las normas del cédigo civil colombiano, en su articulo 1502,
la ley 23 del 1981, decreto 3380 de 1981 y la resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud, en los cuales se establecen las normas cientifico técnico
administrativas para la investigacion en salud, y segun éstas acogiendo los
principios éticos fundamentales como el principio de autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia.
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En el consentimiento informado se explican en forma clara y completa la
metodologia del estudio, la justificacibn y los objetivos de la investigacion,
procedimientos a utilizar, las molestias o riesgos esperados, ademas se ofrece la
garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda, la
libertad de retirarse del estudio en cualquier momento, cumpliendo asi con el
principio de autonomia. La confidencialidad de la informacion esta y estara
protegida, durante el desarrollo del mismo, asegurando el principio de respeto y no
maleficencia, ademas se garantiza que la informacién obtenida sera utilizada solo
para el presente estudio y los que deriven de esta investigacion, y en ningan caso
sera revelada la informacion del participante. El principio de justicia se cumple con
la seleccion equitativa de la muestra, teniendo en cuenta que cualquier persona
tiene derecho a participar en esta investigacion, sin discriminacién alguna, y
ademas que se le brinda un trato digno y justo a quien suministra la informacién.

12.3 MANEJO DE LA CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION
Los datos obtenidos en esta investigacion solo seran utilizados para los fines de
esta y las investigaciones que deriven de ella, de modo que siempre gozaran de
reserva necesaria que no afecte la confidencialidad, seran recolectados,
procesados y custodiados por un solo investigador llamado Manuel Santiago

Ordofiez Bastidas Tel. # 3188432054 Universidad del Cauca. Facultad Ciencias de
la salud. Departamento de Pediatria — Hospital Universitario San José tercer piso-

12.4 APROBACION POR COMITE DE ETICA

Ver anexo C.
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13. RESULTADOS DEL PROYECTO

La recoleccion de la informacion se realizé desde el mes de Julio de 2016 hasta el
mes de noviembre de 2017. El total de la muestra estudiada estuvo constituida por
531 pacientes, de los cuales se excluyeron 5 casos y 18 controles porque en el
momento de revisar las encuestas no cumplieron con los criterios de inclusion,
guedando una muestra definitiva de 508 pacientes, de los cuales 127 fueron
casos y 381 fueron controles con una relacion 1 caso por 3 controles.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en esta investigacion:
13.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El promedio de edad materna en el grupo de casos fue 26,6 con una edad minima
de 14 afios y edad maxima de 43 afios, en los controles la media fue 25,6 afios
igual minimo y maximo de 44 afos, el 73,8% de las gestantes se encuentran
dentro del grupo de menor riesgo obstétrico (19 - 34 afios). Asi mismo, el
promedio de edad paterna en los casos fue de 29,3 afios con una edad minima de
16 afios y edad maxima de 59 afios, en los controles, la media fue de 28,9 afios
igual minimo y un maximo de 56 afios, encontrando que en edad, los grupos son
heterogéneos y similares. Un aspecto importante a considerar, es la etnia de la
madre para los casos fue indigena en un 32,5% (n:27), afrodescendiente en un
4,8% (n:4) y otros en un 62,7% (n:52), mientras que para los controles fue
indigena en un 8,8% (n:28), afrodescendiente en un 2,8% (n:9) y otros en un
88,3% (n:280); encontrando una mayor proporcion de grupo indigena en el grupo
de casos. No hay diferencias significativas en variables relacionadas con la madre
como son el origen, zona y area de procedencia, el estado civil, escolaridad
materna, la ocupacion materna en la cual predominé ser ama de casa; tampoco se
observa diferencias significativas en la escolaridad y origen del padre. Ver Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres gestantes.

. CASO CONTROL TOTAL
Variable
Media 26,6 25,6 25,8
Edad de la Desviacion estandar 7,1 6,5 6,7
madre
Rango 29 30 30
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Minimo 14 14 14
Maximo 43 44 44
Media 29,3 28,9 29
Desviacién estandar 8,5 8,0 8,2
Edad del padre Rango 43 40 43
Minimo 16 16 16
Méaximo 59 56 59
f % f % f %
Edad de la < 19 afios 17 134 56 14,7 73 14,37
gﬁ%fspdog 19 - 34 afios o1 | 717 | 284 | 745 |375 | 7382
riesgo > 35 afios 19 15,0 41 10,8 60 11,81
127 381 508 !
) Indigena 27 32,5 28 8,8 55 : 13,75
Fnadela ™ Afiodescendiente | 4 48 9 28 | 13 | 325
Otro 52 62,7 280 88,3 332 | 83
Area de Urbano 58 | 492 | 193 | 52,7 | 251 | 51,9
procedencia de ;
la madre Rural 60 50,8 173 473 | 233 481
. Union estable 82 66,1 238 63,8 320 : 644
Estado civil — ;
Union no estable 42 33,9 135 36,2 177 ¢ 35,6
Régimen de | contributivo/Especial| 33 26,4 | 60 158 | 93 18,5
salud de la '
madre Subsidiado 92 73,6 319 84,2 411 ¢ 815
_ Primaria 25 20,2 63 16,5 88 : 17,4
Esclo'a”dad de Bachillerato 65 | 524 | 219 | 575 | 284 | 562
a Madre _ .
Superior 34 27,4 99 25,9 133 26,3
Ama de casa 77 63,1 263 70,2 340 ¢ 68,4
Estudiante 18 14,8 44 11,7 62 | 125
y Empleada doméstica| 5 4,1 11 2,9 16 3,2
Oclupacmn de Area de la salud 7 5,7 7 1,9 14 2,8
a madre
Educacion 5 41 10 2,7 15 3,0
Comercio 3 2,5 17 45 20 4,0
Otros 7 5,7 23 6,1 30 6,0
) Primaria 29 24,2 82 22,7 111 23,0
Esco;,a;:;ﬁd del Bachillerato 70 | 583 | 224 | 619 | 294 i 61,0
Superior 21 17,5 56 155 | 77 | 16,0
Origen de la Popayan 38 29,9 108 28,5 146 28,9
madre Cauca 74 583 | 217 | 57,3 | 291 | 575
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Valle 3 2,4 24 | 63 27 | 53

Huila 2 | 16 6 | 16 8 | 16

Narifio 2 1 16 11 29 13 | 26

Putumayo 1 : 08 5 13 6 : 12

Caqgueta 1 0,8 3 : 08 4 + 0,8

Otros 6 | 47 5 @ 13 11 @ 2.2

Popayan 48 | 384 | 151 ! 39,8 | 199 ! 399

Cauca 69 . 552 203 | 536 | 272 : 545

Valle 1 : 08 6 : 16 7 1 14

Procedencia de Huila 2 1,6 0 0,0 2 0,4
la madre Narifio 1 | 08 7 1,8 8 | 16
Putumayo 0 ! 00 0 0,0 0 : 00

Caqueta 0 : 00 2 0,5 2 . 04

Otros 4 1 32 5 | 1.3 9 | 18

Popayan 26 | 215 8l | 236 | 107 : 231

Cauca 77 | 636 | 201 | 586 | 278 | 59,9

Valle 5 | 41 20 | 58 25 | 54

Origen del Huila 0 | 00 10 ¢ 29 10 | 22
padre Narifio 5 1 41 18 | 52 23 | 50
Putumayo 1 i 08 2 | 06 3 | 06

Caqueta 1 0,8 1 i 03 2 1 04

Otros 6 5,0 10 ¢ 29 16 | 34

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacion “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayéan. 2016 — 2017”.

13.2 ALTERACIONES RENALES

Dentro de la muestra estudiada, de los 127 casos descritos, se describe como
hallazgo ecografico prenatal casos de dilatacion de la via urinaria en un 95,1% de
los casos, rifidon multiquistico en 3 casos que corresponde a 2,45% y agenesia
renal en otros 3 casos equivalentes a 2,45%. Dentro del grupo de pielectasia
renal, es mas frecuente que sea unilateral. Solo se presenta una descripcion
ecografica de Hidronefrosis. Un importante dato dentro de los hallazgos, es la
lateralidad de la alteracion. Se pudo describir en 121 de los 127 casos totales,
encontrando que en la agenesia renal, hay predominio de lateralidad con la
ausencia de estructura renal en el lado derecho. Respecto al riidn multiquistico,
tuvo predominio del lado derecho y las pielectasias en mayor proporcion se
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identificaron del lado izquierdo. Esto se describe en la Tabla 6.

Respecto al tamafio de la pielectasia acorde a la edad gestacional, se divide
segun grupos de edad gestacional antes y después de las 28 semanas y como
puntos de corte de normalidad maximo 4 mm y 7 mm respectivamente. Se
encuentran que en ambos grupos de edad gestacional, la pielectasia descrita es
mayor de 4 mm (cuando se cuenta con el reporte de la medida del diametro AP de
la pelvis renal), siendo la mayoria de pielectasias mayores de 7 mm para ambas
lateralidades y ambos grupos de edad. De los 121 casos de pielectasia, se pudo
indentificar esta medida en 53 casos (43,8%).

Tabla 6. Caracteristicas generales de las alteraciones ecogréficas encontradas.

Derecha Izquierda Bilateral Total
% f % f % f %
Agenesia renal 2 6,3 1 2,1 0 0 3 1245
Lateralidad Rifion
de la multiquistico 2 6.3 0 0 0 0 3 245
alteracion | Pielectasia 28 87,5 46 95,8 |41 100|115 94,2
encontrada renal
Hidronefrosis 0 0 1 2.1 0 0 1109
TOTAL 100 100 100 100
Derecha Izquierda
Menor 28 Mayor | Menor | Mayor Total
SS 28 ss 28 ss 28 ss
Relacién | f % fl% | f|% | f| % f %
lateralidad, | Mayor o igual 4 1 77 0 0 0 0 0 0 119
edad mm
gestacional | Mayor o igual 7
y tamafio mm 12 |92,3| 12 |100| 15 |100| 13 | 100 52 98,1
pielectasia TOTAL 100 100 100 100 100

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacién “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayéan. 2016 — 2017”

13.3 ANTECEDENTES FAMILIARES MATERNOS Y PATERNOS

En cuanto a los antecedentes familiares se encontré que los casos no tienen
antecedente de anomalia congénita en la madre, mientras que los controles solo
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el 0,8% (n:3) de los pacientes tuvieron este antecedente de los cuales dos
correspondieron a cardiopatias congénitas y uno a rifién en herradura.

El 9,5% (n:12) de los casos y el 145% (n:55) de los controles tienen
antecedentes de anomalia congénita en la familia materna. Tanto para los casos
como para los controles las anomalias mas frecuentes en la familia materna
fueron las del sistema nervioso central en un 27,3% (n:3) y 30,2% (n:16)
respectivamente, teniendo en cuenta que varias de las gestantes no tenian
claridad del diagnéstico del familiar sino la manifestacion neurolégica. En cuanto al
parentesco familiar el mas frecuente para los casos y controles fue el de
primo/prima con un 70% (n:7) y 58,8% (n:30) respectivamente.

Respecto de los antecedentes en la familia paterna se observé que el 5,7% (n:7)
de los casos vy el 8,6% (n:31) de los controles tienen antecedentes de anomalia
congénita. Tanto para los casos como para los controles las anomalias mas
frecuentes en la familia paterna fueron las del sistema nervioso central en un
33,3% (n:2) y 50% (n:15) respectivamente. En cuanto al parentesco entre padre y
madre, el mas frecuente para los casos y controles fue el de primo/prima con un
100% (n:3) y 100% (n:6) respectivamente. Ver tabla 7.

Tabla 7. Condiciones biolégicas relacionadas en los antecedentes familiares.

CASO CONTROL TOTAL
Variable
f ol % f ol % o %
Anomalia | gj 0o @ 0 3 08 3 1 06
congénita en la 5 5 5
madre No 125 | 100 | 378 | 99,2 | 503 : 99,4
Anomalia | S; 12 | 95 55 | 145 67 | 132
congénita en ! 5 ;
familia materna No 114 | 90,5 325 | 85,5 439 | 86,8
Enfermedades 1 ¢ 91 11 208 12 188
cardiacas ; : !
Enfermedades del ! i :
congenita en 1a ['Enfermedades ! : 5
familiadela | anales o 0 2 . 38 2 1 31
madre ' i i
Enfermedades 1 9.1 0 i 0 1 1 16
metabodlicas ! :
Otras 6 54,5 24 . 453 30 : 46,9
Parentesco del | Hermano/Hermana 0 0 7 1 137 7 115
feto con familiar | Tio/Tia 3 30 12 | 235 15 | 24,6
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materno con | Primo/Prima 7 70 30 | 588 37 | 60,7

anomalia ; ! !
congénita | Abuelo/Abuela o : 0 2 1 39 2 1 33

Anomalia | g 7 | 57 31 | 86 38 | 79

congénita en . : :
familia paterna No 115 | 943 331 | 914 446 92,1

Cual anomalia | Enfermedades del

congénita en la | SNC 2 333 15 50 17 47,2
familia del i i
padre Otras 4 66,7 15 | 50 19 | 52,8
Parentesco del | Hermano/Hermana 0 0 1 36 1 @ 29
feto con familiar | 17o/Tia 2 28,6 13 | 464 15 | 42,9
paterno con - - | |
anomalia | Primo/Prima 4 57,1 14 | 50 18 | 514
congénita Abuelo/Abuela 1 14,3 0o 0 1 29
Parentesco | Sj 4 3,4 7 1 19 1 23

entre padre y

114 | 966 | 359 | 981 | 473 | 97,7

madre No
Clase de ! ! !
parentesco , : : i
entre padre y Primos 3 100 6 100 9 100
madre

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacién “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayéan. 2016 — 2017”.

13.4 ANTECEDENTES PERSONALES DE LA MADRE

Respecto a los antecedentes personales de la madre se encontr6 que tanto los
casos como los controles tienen antecedente de diabetes en 5,6% (n:7) y 6,1%
(n:23) respectivamente. Cuando se les preguntd que tipo de diabetes tenian,
dentro de los casos uno respondié pregestacional y otro gestacional, y de los
controles el 13,3% (n:2) era pregestacional y 86,7% (n:13) gestacional. De los
casos el 9,7% (n:12) y de los controles el 6,4% (n:24) tienen antecedente de
hipertension arterial, el 0,8% (n:1) de los casos y el 0,3% (n:1) de los controles
tienen antecedente de epilepsia, el 2,4% (n:3) de los casos y el 3,4% (n:13) de los
controles tienen antecedente de asma, el 2,4% (n:3) de los casos y el 0,8% (n:3)
de los controles colagenosis, y el 1,6% (n:2) de los casos y el 2,2% (n:8) de los
controles hipotiroidismo. Ver Tabla 8.
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Tabla 8. Antecedentes maternos de enfermedad.

. CASO CONTROL TOTAL

Variable ; . ;
f i % f @ % fo %
_ Si 7 | 56 23 1 61 30 | 59
Antecedente de Diabetes : : : ’
No 118 | 94,4 | 357 | 93,9 | 475 | 941
Tipo de Diabetes Pregestacional 1 | 500 2 1 133 3 1 176
materna Gestacional 1 {500 | 13 | 867 | 14 | 824
Si 12 1 97 24 . 6,4 36 ! 72
Antecedente de HTA : : : :
No 112 | 90,3 | 351 | 936 | 463 | 928

i 1 i 08 | 1 1 03 | 2 |
Antecedente de Epilepsia Si : : : 0.4
No 123 5 99,2 378 5 99,7 501 ! 99,6
Si 3 1 24 13 | 34 16 | 32
Antecedente de Asma I I I .
No 122 | 97,6 | 366 | 96,6 | 488 | 068
Antecedente de Si 3 . 24 3 i 08 6 | 12
Colagenosis No 120 | 97,6 | 365 | 99,2 | 485 | 988
Antecedente de Si 2 1 16 8 | 272 10 © 20
Hipotiroidismo No 122 © 98,4 | 362 : 97,8 | 484 ! 9gp

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacién “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de popayan. 2016 — 2017”.

13.5 ANTECEDENTES EN GESTACIONES PREVIAS

En cuanto a las gestaciones previas hubo amenaza de aborto en embarazos
previos en un 27,4% (n:20) de los casos y 34,6% (n:79) de los controles, amenaza
de parto pretérmino en el 11,3% (n:8) de los casos y en el 11,3% (n:25) de los
controles, parto pretérmino en el 4,8% (n:3) de los casos y el 9% (n:20) de los
controles, muerte fetal en embarazos previos en el 12,7% (n:8) de los casos y
22,2% (n:47) de los casos, embarazo multiple en gestas previas en ninguno de los
casos y el 2,3% (n:5) de los controles, peso mayor a 4.500 gramos en embarazos
previos en el 3% (n:2) de los casos y el 1,8% (n:4) de los controles, y el peso
menor de 2.500 gramos en el 7.6% (n:5) de los casos y el 11,2% (n:25) de los
controles. Ver Tabla 9.
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Tabla 9. Antecedentes en gestaciones previas.

Variable CASO CONTROL TOTAL
[
f % f % f %
Antecedente de amenaza Si 20 27.4 79 34,6 99 32,9
de aborto en embarazos
previos NO 53 72,6 149 65,4 202 67,1
Antecedente de amenaza Si 8 11,3 25 11,3 33 11,3
de parto pretérmino en
embarazos previos No 63 88,7 196 88,7 259 88,7
Antecedente de parto Si 3 4.8 20 9 23 8,1
pretérmino en embarazos
previos No 60 95,2 201 91 261 91,9
Antecedente de muerte Si 8 12,7 47 22,2 55 20,0
fetal en embarazos
previos No 55 87,3 165 77,8 220 80,0
Antecedente de Si 0 0 5 2.3 5 1,8
embarazo mdltiple en
embarazos previos No 60 100 211 97,7 271 98,6
Antecedente de peso Si 2 3 4 1,8 6 2.1
mayor a 4500 gr en
embarazos previos No 65 97 218 98,2 283 97,9
Antecedente de peso Si 5 7,6 25 11,2 30 10,4
menor a 2500 gr en
embarazos previos No 61 92,4 198 88,8 259 89,6

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacién “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayan. 2016 — 2017,

13.6 ANTECEDENTES EN GESTACION ACTUAL

En lo que concierne a la gestacion actual el 91,3% (n:116) de los casos y el 93,9%
(n:356) de los controles ha consumido hierro, el 88,9%(n:112) de los casos y el
94,9% (n:356) de los controles ha consumido acido fdlico, el 78% (n:39) de los
casos y el 93,4% (n:254) de los controles ha consumido calcio, el 14:6% (n:6) de
los casos y el 10% (n:16) de los controles ha consumido multivitaminas. El 13%
(n:14) de los casos y el 7,6% (n:26) de los controles tomdé micronutrientes
preconcepcional. Ver Tabla 10.

En la gestacion actual el 3,6% (n:4) de los casos y el 2,5% (n:9) de los controles

cursa con un embarazo multiple, el 16,1% (n:18) de los casos y el 13,6% (n:49) de
los controles ha tenido amenaza de aborto, el 10,1% (n: 11) de los casos y el 1,7%
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(n:6) de los controles amenaza de parto pretérmino, el 11,3% (n:14) de los casos y
el 7,2% (n:27) de los controles tuvieron fiebre en las primeras cuatro semanas de
gestacion, el 12,1% (n: 14) de los casos y el 10% (n:37) de los controles han
tenido trauma abdominopélvico en este embarazo, el 1% (n:1) de los casos y el
0,6% (n:2) de los controles realizaron maniobras abortivas. Ver Tabla No. 10.

Respecto a los habitos, el 2,4% (n: 3) de los casos y el 0,5% (n:2) de los controles
han fumado en la gestacion actual, el 15,9% (n:20) de los casos y el 14;7% (n:56)
de los controles son fumadoras pasivas, el 33,1% (n: 41) de los casos y el 30,8%
(n:116) de los controles han tenido exposicion a humo de lefia, el consumo de
alcohol se present6 en el 30,2% (n:38) de los casos y en el 23% (n:87) de los
controles, el consumo de psicoactivos se presentd en el 1,6% (n:2) de los casos y
en el 1,1% (n:4) de los controles. Ver Tabla No. 10.

En lo que corresponde a exposicidén a sustancias y factores ambientales, el 18,3%
(n: 23) de los casos y el 15,3% (n:58) de los controles han tenido contacto con
plaguicidas en la gestacion actual, el 47,9% (n:58) de los casos y el 53,4% (n:197)
de los controles han consumido medicamentos, el 11,9% (n: 8) de los casos y el
17,7% (n:56) de los controles han tenido exposicion a ruido extremo, la exposicion
a vibraciones se present6 en el 21,8% (n: 26) de los casos y en el 10,8% (n:40)
de los controles, el 2,6%(n:3) de los casos y el 1,9% (n:7) de los controles han
tenido viajes aéreos en la gestacion actual, el 4,6% (n:5) de los casos y el 3%
(n:11) de los controles han tenido exposicion directa con fotocopiadoras, el 10,9%
(n:12) de los casos y el 8,6% (n:31) de los controles han estado expuestas a
antenas parabdlicas, el 9% (n:10) de los casos y el 15,5% (n:56) de los controles
han tenido exposicién a transformadores de energia, el 4,3% (n:5) de los casos y
el 3,3% (n:12) de los controles se han expuesto a radiografias en la gestacion
actual, ninguno de los casos tuvo exposicion a tomografias o a resonancias
mientras que el 0,3% de los controles si lo tuvo. Ver Tabla No. 10.

En cuanto a las infecciones que han tenido en la gestacion actual se observo que
el 50,4% (n:62) de los casos y el 43,6% (n: 164) de los controles cursaron con
infeccion de las vias urinarias, el 0,9% (n:1) de los casos y el 0,8% (n:3) de los
controles con infeccién por VIH, el 3,4% (n:4) de los casos y el 0,3% (n:1) de los
controles con sifilis, el 2,8% (n:3) de los casos y el 1,2% (n:4) de los controles con
toxoplasmosis, el 0,1% (n:1) de los casos y el 1,3% (n:4) de los controles con
citomegalovirus y el 1,3% (n:1) de los casos y el 1,3% (n:4) de los controles con
herpes. Ver tabla No. 10.
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Tabla 10. Exposiciones durante la gestacion actual

CASO CONTROL| TOTAL
Variable
f % f % f %
) Si | 116 |91,3| 356 |93,9| 472 | 93,3
Consumo de hierro
No 11 | 87| 23 | 6,1 | 34 | 6,7
L . Si | 112 | 88,9 | 356 | 94,9 | 468 | 93,4
Consumo de acido félico
No 14 |111| 19 |51 | 33 | 6,6
. Si 39 | 78 | 254 {93,4| 293 | 91,0
Consumo de calcio
No 11 | 22 | 18 | 6,6 | 29 | 9,0
L Si 6 [146| 26 | 10 | 32 |10,6
Consumo de multivitaminas
No 35 854|235 | 90 | 270 | 89,4
_ _ _ Si 14 | 13 | 26 | 7,6 | 40 | 88
Consumo preconcepcional de micronutrientes
No 94 | 87 | 318 |92,4| 412 | 91,2
- L Si 4 36| 9 | 25| 13 | 2,8
Embarazo multiple en la gestacién actual
No | 106 |96,4| 345 |97,5| 451 | 97,2
» Si 18 |16,1| 49 [13,6| 67 |14,2
Amenaza de aborto en gestacion actual
No 94 |83,9| 312 | 86,4 | 406 | 85,8
Amenaza de parto pretérmino en gestacion Si | 11 |101| 6 |17 | 17 | 37
actual No 98 |89,9| 349 | 98,3 | 447 | 96,3
. Si 3 241 2 |05 5 |10
Fumar cigarrillo
No | 124 |97,6| 377 |99,5| 501 | 99,0
_ Si 20 |159| 56 |14,7| 76 |15,0
Fumadora pasiva
No | 106 |84,1| 325 85,3 | 431 | 85,0
L N Si 41 |33,1| 116 | 30,8 | 157 | 31,3
Exposicion a humo de lefia
No 83 |66,9| 261 | 69,2 | 344 | 68,7
Si 38 |30,2| 87 | 23 | 125 24,8
Consumo de alcohol
No 88 [69,8|291 | 77 | 379 | 75,2
) _ Si 2 16| 4 |11 6 | 1,2
Consumo de psicoactivos
No | 124 [98,4| 372 | 98,9 | 496 | 98,8
L Si 23 |18,3| 58 |15,3| 81 |16,0
Contacto con plaguicidas
No | 103 |81,7| 321 [ 84,7 | 424 | 84,0
. Si 58 |47,9| 197 |53,4| 255 | 52,0
Consumo de medicamentos
No 63 |51,2| 172 | 46,6 | 235 | 48,0
, , Si 14 |11,3| 27 | 7,2 | 41 | 8,2
Fiebre en primeras 4 semanas
No | 110 |88,7| 350 | 92,8 | 460 | 91,8
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Si 8 |11,9| 56 |17,7| 64 |16,7

Ruido extremo
No 59 |88,1| 261 [82,3| 320 |83,3

Si 26 |21,8| 40 |10,8| 66 |13)5

Vibraciones
No 93 |78,2| 330 |89,2| 423 | 86,5

Si 3 2,6 7 19| 10 | 21

Viajes aéreos
No | 112 |97,4| 352 | 98,1 | 464 | 97,9

Si 14 |12,2| 37 | 10 | 51 |10,5

Trauma abdominopélvico
No | 102 [87,9| 332 | 90 | 434 |89,5

Si 5 46 | 11 3 16 | 3,4

Fotocopiadoras
No | 104 [95,4| 352 | 97 | 456 | 96,6

Si 12 |109| 31 | 86 | 43 | 9,2

Antenas parabdlicas
No | 98 [89,1| 328 |91,4| 426 | 90,8

Si 10 9 56 [155| 66 |14,0

Transformadores de energia
No | 101 | 91 | 306 |84,5| 407 | 86,0

Si 5 43 | 12 | 33| 17 | 3,5

Radiografias
No | 111 | 95,7 | 357 (96,7 | 468 | 96,5

Si 0 0 1 |03 1 |02

Tomografias
No | 113 | 100 | 357 [ 99,7 | 470 | 99,8

Si 0 0 1 |03 1 102

Resonancias
No | 112 | 100 | 362 | 99,7 | 474 | 99,8

Si 62 |50,4| 164 | 43,6 | 226 | 45,3

Infeccion de vias urinarias
No 61 |49,6| 212 |56,4 | 273 | 54,7

Si 1 09| 3 [08] 4 |08

Infeccion por VIH
No | 116 [99,1| 358 [99,2| 474 | 99,2

. Si 4 34 1 0,3 5 1,1
Sifilis

No | 113 96,6 | 346 | 99,7 | 459 | 98,9

Si 3 2,8 4 1,2 7 1,6

Toxoplasmosis
No | 105 |97,2| 330 | 98,8 | 435 | 98,4

Si 1 (001 O 0 1 |02

Citomegalovirus
No | 97 | 99 | 323 | 100 | 420 | 99,8

Si 1 1.3 4 1,3 5 1.3

Herpes
No 74 |98,7| 295 |98,7| 369 | 98,7

Si 1 1 2 06| 3 |07

Maniobras abortivas

No | 104 | 99 | 336 | 99,4 | 440 | 99,3

Fuente: Base de datos del proyecto de investigacién “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayéan. 2016 — 2017”.
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13.7 ANALISIS MULTIVARIADO, EXPLORACION DE FACTORES DE RIESGO

Al aplicar en andlisis multivariado a las diferentes variables que podrian
corresponder a un factor de riesgo para el desarrollo de anomalias CAKUT, se
pudo calcular el Odds Ratio (OR), intervalo de confianza y significancia
estadistica, excepto en aquellas variables que contenian en los datos un valor de
cero (lo cual no permite establecer relacion). A continuacion se describen estas
mediciones para: Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes familiares,
antecedentes personales de la madre, gestaciones previas, exposiciones durante
la gestacion actual.

Caracteristicas sociodemogréficas

Se realiza recategorizacion de la edad de la madre por grupos de riesgo,
Adolescente (menor de 19 afios) comparado con edad de bajo riesgo (19 a 34
afos) (OR 0,94 iC 0,49 - 1,75 p 0,85), afiosa (mayor de 35 afios) y edad de bajo
riesgo (OR 1,44 IC ,75 - 2,69 p 0,22) o la suma de los dos grupos de riesgo
comparados con edad de bajo riesgo (OR 1,15 IC 0,71 - 1,85 p 0,52), en ninguno
de los tres escenarios se encuentra asociacion con el desarrollo de anomalias
CAKUT. El area de procedencia urbana respecto a rural no mostr6 asociacion (OR
0,86 IC 0,55 - 13,4 p 0,49). Asi mismo la escolaridad escasa en la madre (solo
haber cursado primaria) comparado con formacién de bachillerato y superior no
mostré asociacion (OR 1,33 IC 0,76 - 2,28 p 0,26). Si se logra identificar una
asociacion positiva para desarrollar anomalias CAKUT al identificarse de la etnia
Indigena (OR 5,1 IC 2,69 - 9,92 p 0.00) y pertenecer al régimen contributivo (OR
1,871C 1,11 - 3,11 p 0,009). Ver Tabla No. 11.

Antecedentes personales de la madre
Los antecedentes de enfermedades en la madre no demostraron una posible
asociacion con el desarrollo de anomalias CAKUT; Diabetes (OR 0,92 IC 0,32 -
2,28 p 0,85), Hipertension arterial (OR 1,56 - IC 0,68 - 338 p 0,22), Epilepsia (OR
3,071C 0,03 - 241 p 0,4), asma (OR 0,69 IC 0,12 - 2,57 p 0,56), colagenosis (OR
3,041C 0,4 - 22,9 p 0,15) e hipotiroidismo (OR 0,74 IC 0,07 - 3,78 p 0,7). Ver Tabla
No. 11.

Antecedentes familiares

Se explora si tener antecedentes familiares de anomalias o parentesco tienen
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asociacion con anomalias CAKUT, sin embargo no se encuentra: anomalia en la
familia materna (OR 0,62 IC 0,29 - 1,22 p 0,15), anomalia en la familia peterna
(OR 0,64 IC 0,23 - 1,55 p 0,31) o el parentesco entre padre y madre (OR 0,55 IC
0,13 - 2,63 p 0,34). Ver Tabla No. 11.

Gestaciones previas

No se encuentra una posible asociacion entre condiciones anormales o
patolégicas de gestaciones previas y el desarrollo de anomalias CAKUT en la
gestacion actual: aborto en embarazos previos (OR 1,2 IC 0,67 - 2,1 p 0,48),
amenaza de aborto en embarazos previos (OR 0,71 IC 0,37 - 1,31 p 0,25),
amenaza de parto pretérmino en embarazos previos (OR 0,99 IC 0,36 - 2,42 p
0,99), parto pretérmino en embarazos previos (OR 0,5 IC 0,09 -1,78 p 0,27),
muerte fetal en embarazos previos (OR 0,51 IC 0,19 - 1,18 p 0,09), peso >4500gr
en embarazos previos (OR 1,67 IC 0,14 - 11,9 p 0,55), peso <2500gr en
embarazos previos (OR 0,64 IC 0,18 - 1,83 p 0,39). Por no contar con casos que
tuviesen embarazo mdultiple en embarazos previos no se logré establecer el
analisis multivariado en esta caracteristica. Ver Tabla 11.

Exposiciones durante la gestacion actual.

En lo que se relaciona con la gestacion actual se encontr6 como asociacion
positiva para el desarrollo de anomalias congénitas renales y de la via urinaria
cinco condiciones: a. No consumir &cido félico (OR 2,34 IC 1,04 - 5,09 p 0,018) b.
No consumo de calcio (OR 3,98 IC 1,56 - 9,64 p 0,0005) c. Presentar amenaza de
parto pretérmino (OR 6,52 IC 2,13 - 21,9 p 0,00) d. Vibraciones (OR 2,3 IC 1,27 -
4,09 p 0,002), e. Sifilis (OR 12,2 IC 1,18 - 604,7 p 0,0004).

En este estudio no se logra demostrar la asociacion para el desarrollo de
anomalias CAKUT en las siguientes condiciones: No consumo de hierro (OR 1,46
IC 0,62 - 3,24 p 0,31), consumo de multivitaminas (OR 0,64 IC 0,23 - 2,05 p 0,36),
no consumo prenatal de micronutrientes (OR 0,54 IC 0,26 - 1,18 p 0,084),
embarazo multiple (OR 1,44 IC 0.31 - 5,3 p 0,54), amenaza de aborto en gestaciéon
actual (OR 1,21 IC 0,63 - 2,25 p 0,5), fumar cigarrillo (OR 4,56 IC 0,51 - 54,9 p
0,07), fumadora pasiva (OR 1,09 IC 0,59 - 1,95 p 0,74), exposicion humo de lefia
(OR 1,111C 0,7 - 1,74 p 0,63), consumo de alcohol (OR 1,44 I1C 0,89 - 2,31 p 0,1),
consumo de psicoactivos (OR 1,5 1C 0,13 - 10,6 p 0,63), contacto con plaguicidas
(OR 1,231C 0,69 - 2,15 p 0,43), consumo de medicamentos (OR 0,8 IC 0,52 - 1,23
p 0,29), fiebre durante primeras 4 semanas (OR 1,64 IC 0,77 - 3,39 p 0,14), ruido
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extremo (OR 0,63 IC 0,24 - 1,42 p 0,25), viajes aéreos (OR 1,34 1C 0,22 - 6,01 p
0,66), trauma abdominopélvico (OR 1,23 IC 0,59 - 2,44 p 0,53), exposicion
cercana a fotocopiadoras (OR 1,53 IC 0,4 - 4,93 p 0,43), exposicion cercana a
antenas parabolicas (OR 1,29 IC 0,58 - 2,71 p 0,46), exposicidbn cercana a
transformadores de energia (OR 0,54 IC 0,23 - 1,12 p 0,08), radiografias (OR 1,3
IC 0,36 - 4,19 p 0,58).

Respecto a los siguientes agentes infecciosos no se logro identificar asociacion
con el desarrollo de anomalias CAKUT: Infeccién de vias urinarias (OR 1,31 IC
0,85 - 2,01 p 0,18), infeccion por VIH (OR 1,02 IC 0,01 - 12,9 p 0,98),
toxoplasmosis (OR 2,35 IC 0,33 - 14,14 p 0,25), herpes (OR 0,99 IC 0,01 - 10,26 p
0,99). EIl estado nutricional materno anormal, al iniciar la gestacion no mostré
posible asociacion para el desarrollo de las anomalias CAKUT: IMC
preconcepcional Bajo RESPECTO A NORMAL (OR 1,05 IC 0,23 - 3,67 p 0,93),
IMC preconcepcional Sobrepeso RESPECTO A NORMAL (OR 0,84 IC 0,48 - 1,42
p 0,5), IMC preconcepcional Obesidad RESPECTO A NORMAL (OR 0,99 IC 0,41 -
2,21 p 0,99).

Tabla 11. Tabla de contingencia de posibles factores asociados al desarrollo de
anomalias congénitas renales y de la via urinaria.

Factor de riesgo OR IC p
CARACTERI’STJCAS
SOCIODEMOGRAFICAS

Edad de la madre adolescente RESPECTO A
NORMAL 0,94 (0,49 - 1,75) 0,85
Edad de la madre afiosa RESPECTO A
NORMAL 1,44 (0,75 - 2,69) 0,22
Egad de la madre de riesgo (adolescente o 1,15 (0.71 - 1,85) 0,52
afiosa) respecto a edad normal
Etnia indigena en la madre 5,19 (2,69 —9,92) 0.000
Area de procedencia urbana 0,86 (0,55 -13,4) 0,49
Régimen Contributivo de salud de la madre 1,87 (1,11 -3,11) 0,009
Escolaridad de la madre PRIMARIA
RESPECTO DE BACHILLERARO/SUPERIOR 1.33 (0,76 - 2,28) 026

ANTECEDENTES FAMILIARES
Anomalia en familia materna 0,62 ‘ (0,29 - 1,22) ‘ 0,15
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Anomalia en familia paterna 0,64 (0,23 - 1,55) 0,31
Parentesco entre padre y madre 0,55 (0,13 -2,63) 0,34
ANTECEDENTES PERSONALES DE LA
MADRE
Diabetes 0,92 (0,32 -2,28) 0,85
HTA 1,56 (0,68 - 338) 0,22
Epilepsia 3,07 (0,03 - 241) 0,4
Asma 0,69 (0,12 - 2,57) 0,56
Colagenosis 3,04 (0,4 -22,9) 0,15
Hipotiroidismo 0,74 (0,07 - 3,78) 0,7
GESTACIONES PREVIAS

Aborto en embarazos previos 1,2 (0,67 -2,1) 0,48
Amenaza de aborto en embarazos previos 0,71 (0,37 - 1,31) 0,25
Qgsir;zza de parto pretérmino en embarazos 0.99 (0.36 - 2,42) 0,99
Parto pretérmino en embarazos previos 0,5 (0,09 -1,78) 0,27
Muerte fetal en embarazos previos 0,51 (0,19 -1,18) 0,09
Embarazo multiple en embarazos previos NA

Peso >4500gr en embarazos previos 1,67 0,14 -11,9) 0,55
Peso <2500gr en embarazos previos 0,64 (0,18 -1,83) 0,39

GESTACION ACTUAL

No consumo de Hierro 1,46 (0,62 - 3,24) 0,31
No consumo de acido félico 2,34 (1,04 - 5,09) 0,018
No consumo de calcio 3,98 (1,56 - 9,64) 0,0005
Multivitaminas 0,64 (0,23 - 2,05) 0,36
No consumo prenatal de micronutrientes 0,54 (0,26 - 1,18) 0,084
Embarazo multiple en la gestacién actual 1,44 (0.31-5,3) 0,54
Amenaza de aborto en gestacion actual 1,21 (0,63 - 2,25) 0,5
Q(rzrtfgaza de parto pretérmino en gestacion 6,52 (213 - 21,9) 0.000
Fumar cigarrillo 4,56 (0,51 -54,9) 0,07
Fumadora pasiva 1,09 (0,59 - 1,95) 0,74
Exposicion humo de lefia 1,11 (0,7-1,74) 0,63
Consumo de alcohol 1,44 (0,89 - 2,31) 0,1
Consumo de psicoactivos 15 (0,13 -10,6) 0,63
Contacto con plaguicidas 1,23 (0,69 - 2,15) 0,43
Consumo de medicamentos 0,8 (0,52 - 1,23) 0,29
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Fiebre durante primeras 4 semanas 1,64 (0,77 - 3,39) 0,14
Ruido extremo 0,63 (0,24 - 1,42) 0,25
Vibraciones 2,3 (1,27 - 4,09) 0,002
Viajes aéreos 1,34 (0,22 - 6,01) 0,66
Trauma abdominopélvico 1,23 (0,59 - 2,44) 0,53
Fotocopiadoras 1,53 (0,4 - 4,93) 0,43
Antenas parabdlicas 1,29 (0,58 - 2,71) 0,46
Transformadores de energia 0,54 (0,23-1,12) 0,08
Radiografias 1,3 (0,36 - 4,19) 0,58
Tomografias NA

Resonancias NA

Infeccion de vias urinarias 1,31 (0,85 -2,01) 0,18
Infeccion por VIH 1,02 0,01-12,9 0,98
Sifilis 12,2 (1,18 - 604.7) 0,004
Toxoplasmosis 2,35 (0,33 - 14,14) 0,25
Citomegalovirus NA

Herpes 0,99 0,01 - 10,26 0,99
Maniobras abortivas 1,61 (0,02 - 31,28) 0,69
:\Il\/léierizeAtlz_oncepmonal Bajo RESPECTO A 1,05 (0,23 - 3,67) 0,03
:\II\/ISZRR;i(I:_oncepmonal Sobrepeso RESPECTO A 0.84 (0,48 - 1,42) 0.5

:\Il\/léierizeAtlz_oncepmonal Obesidad RESPECTO A 0.99 (0.41 - 2,21) 0,99

NA: No Aplica (por cantidad de datos no se puede calcular)
Fuente: Base de datos del proyecto de investigacion “factores de riesgo asociados
a anormalidades renales y de la via urinaria detectadas prenatalmente en la
ciudad de Popayan. 2016 — 2017,

13.8 ARTICULO ORIGINAL

Ver Anexo D.
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14. DISCUSION

Este trabajo se ha desarrollado en una zona de diversidad cultural, condiciones
geograficas, de altos contrastes econdémicos y sociales. ElI Departamento del
Cauca requiere proyectar una atencion integral enfocada en la prevencion de la
enfermedad, su deteccion e intervencion temprana para disminuir el impacto en
salud. Popayan como ciudad capital, cuenta con equipo humano en salud
calificado que atiende las necesidades de esta comunidad y es por ello, que se
han mancomunado esfuerzos para desarrollar esta investigacion. Importante para
este contexto, anotar que la etnia indigena representa el 21,55% de la poblacion
del Departamento distribuido en 93 resguardos, y la poblacién afrodescendiente
con un 22,2% en 17 titulos de territorios colectivos. EIl hallazgo més importante
dentro de este estudio respecto a las caracteristicas sociodemogréficas, es que
las pacientes que se identificaron como etnia indigena, tuvieron una asociacion en
forma positiva para el desarrollo de anomalias CAKUT con un OR 5,19 (IC 2,69 —
9,92 p 0.000). Frente a otros estudios, se encuentra en la literatura datos que
sugieren que comunidades indigenas americanas presentan un riesgo aumentado
de defectos congénitos en otros 6rganos o tejidos, como son cerebro, defectos de
la oreja, defectos cardiacos, y de paladar, entre otros; sin haber encontrado
significancia estadistica a nivel renal o de via urinaria, por lo cual, estos hallazgos
sugieren la existencia de condiciones locales que deben profundizarse (46).

El pertenecer a un régimen contributivo ejerce una asociacién positiva al desarrollo
de anomalias CAKUT OR 1,87 (IC 1,11 — 3,11 p 0,009), este hallazgo es de dificil
interpretacion, ya que alrededor de la deteccidén de pacientes puede haber jugado
un importante papel las barreras en la atencion en salud, que permitieron la
captacion mayoritaria de este grupo y no para el régimen subsidiado, teniendo en
cuenta que la mayor proporcion de aseguramiento en el Departamento del Cauca
corresponde al régimen subsidiado en un 78% (47).

Se encuentra en este estudio, que en orden de frecuencia se presentan anomalias
CAKUT como son: pielectasia renal unilateral (de predominio izquierdo),
pielectasia renal bilateral, agenesia renal y rifidn multiquistico con un Gnico caso
de descripcién ecografica de Hidronefrosis. Segun lo descrito en la literatura, las
anomalias CAKUT pueden llegar a estar relacionadas con un 40% de la
enfermedad renal crénica y se manifiesta en las primeras tres décadas de vida.
Hay aproximadamente 40 genes monogénicos conocidos que se relacionan con
estas anomalias, llegando a explicar entre 5% y 20% de los casos, en los demas
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casos, existen condiciones multifactoriales que se relacionan con la presencia de
cambios en la morfogénesis renal (4). Padecer de algun tipo de enfermedad renal
durante la infancia incrementa 4,19 veces el riesgo de enfermedad renal crénica
en el adulto, e incrementa el riesgo de una edad de aparicion menor a los 40 afios
en 10,4 veces (48). Estudios relacionados con la presentacion de Enfermedad
Renal Cronica en neonatos, identifican que en estos casos, se ha relacionado un
84,5% de casos con CAKUT, llevando a una alta morbimortalidad demostrada en
periodos de tiempo por varios afios (49).

La agenesia renal si bien constituye la condicion de rifidn solitario, no es la Gnica
causa del mismo, es decir, también se puede encontrar en una persona como
causa de esta condicion la involucibn espontanea de un rifién displasico
multiquistico, y un rifidn disfuncional. Otras condiciones que pueden encontrarse
con la ectopia renal, aplasia renal y fusion renal en herradura en las cuales hay
dos rifiones en el momento de nacer. Por otro lado, la afectacion renal
contralateral con anomalias CAKUT u otras alteraciones extrarenales impactan en
el pronéstico. Estudios poblacionales en Francia han permitido establecer que la
agenesia renal unilateral tiene una tasa promedio de 4 por cada 10.000 nacidos y
3,3 por cada 10.000 nacidos vivos, sin embargo, el diagnostico se realiza posnatal
hasta en un 26,5% de los casos dado que existen limitaciones de ventana
ultrasonografica siendo especificamente en agenesia renal el promedio de
deteccion a las 26,5 semanas; también considerando que es de predominio
izquierdo (59%) y 1 de cada 3 tienen otras anomalias relacionadas (50).

Similar a la presente investigacion, se desarrollé6 en Holanda otro estudio, con un
total de 562 casos y 2139 controles, con una relacién 1:3,8; en el cual tomaron
registro de pacientes nacidos en una regién entre 1990 y 2011. Se aplic6 una
encuesta a madres, en la cual se buscaba identificar posibles exposiciones
durante la gestacion. Respecto al acido folico, encontraron que el uso
periconcepcional de este resultaba en una asociacion positiva para desarrollar
anomalias CAKUT con OR de 1,4 (IC 1,0 — 1,8) e incluso si este era incluido en
combinaciones el OR era de 1,4 (IC 1.0 — 2,1), contrario a lo encontrado en el
presente estudio, donde se demuestra una vez mas, el efecto protector del uso de
acido félico durante la gestacién, ya que no consumirlo incrementa el riesgo con
un OR de 2,34 (IC 1,04 - 5,09 p 0.018). En lo relacionado al indice de masa
corporal de la madre antes de la gestacion, se considera que puede englobar
pacientes con diabetes no diagnosticada y en el estudio Holandés, encontraron un
OR de 1,4 (IC 1,0 — 2,0), el bajo peso materno tuvo un OR de 2,1 (IC 1,1 — 4,3)
para obstruccion pieloureteral, comparando estos resultados, para la poblacién de
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nuestro estudio no se logra establecer una posible asociacién entre bajo peso o
sobrepes/obesidad materna y anomalias CAKUT. Aungue la diabetes en el estudio
Holandés fue diagnosticada durante la gestacion en un 2,9% de las madres de
pacientes y 1,9% de los controles se encontré6 un OR sin significancia estadistica
de 1,6 (IC 0,9 — 2,9), al igual que en nuestro estudio, en donde no se pudo
encontrar una relacion estadisticamente significativa. No se identifica en ninguno
de las dos investigaciones relacion entre el consumo de alcohol o cigarrillo y el
desarrollo de anomalias CAKUT (1).

Un estudio retrospectivo realizado en Israel que tomo pacientes que asistieron a lo
largo de 11 afios a un centro de referencia, encontré 83 casos de dilatacion severa
de la pelvis renal (> 15 mm), de los cuales 35 eran casos aislados y 48 se
relacionaban con otras anomalias CAKUT; en nuestro estudio, se encuentra
dilataciones que no superan los 13 mm en ninguna de las dos lateralidades, lo
cual indica que al menos en la muestra obtenida, los casos mas graves de CAKUT
no se refieren a dilataciones del sistema pieloureteral sino a la agenesia renal y
rinidn multiquistico (3 casos cada uno) (51).

Si bien, el presente estudio ha intentado determinar posibles factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de anomalias CAKUT, es importante definir el
prondstico en corto y largo plazo de las mismas, desde el aspecto vital como la
funcién y el riesgo de complicaciones tempranas. Nuevas investigaciones se estan
realizando, para intentar definir predictores tempranos de mortalidad, es asi, como
se ha indentificado que niveles elevados de Cistatina C en corddén umbilical en
pacientes con CAKUT detectado prenatalmente, se asocia con un incremento de
18,2 veces el riesgo de fallecer durante la hospitalizacion del periodo neonatal
(IC4,0 — 82,3 p<0.001) lo cual no se ve reflejado con niveles de creatinina fetal ni
materna, es decir, que debe estudiarse las nuevas técnicas de indentificacion
temprana de falla renal para poder atender las necesidades de estos pacientes
antes de un desenlace fatal (52).
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15. LIMITACIONES

La recoleccion de informacion de una muestra tan compleja, requiere la presencia
de personal técnico que pueda tener receptividad a ser capacitado, y con el tiempo
disponible para entrevistar adecuadamente a la mujer gestante una vez que sea
diagnosticada o evaluada en la atencion médica. No tomar la informacion en ese
momento, genera una gran pérdida de informacion, dado que la posibilidad de
reencontrar a la paciente es baja, considerando que las EPS no garantizan que el
seguimiento se realice con los mismos médicos o en la misma institucion a lo largo
de la gestacion. Para solventar esta situacion, se decidié contratar durante 8
meses (Febrero de 2017 a Octubre de 2017) a una Auxiliar de Enfermeria para
cumplir la tarea de recolectar la informacién, y en los meses de Septiembre a
Noviembre de 2017 una segunda auxiliar de enfermeria.

El ingreso de la informacion recolectada a la base de datos, requiere
adicionalmente el apoyo de un estudiante monitor, quien se capacitdé para ingresar
la informacién y bajo la supervision del investigador principal.

Los aspectos financieros del proyecto, fueron solventados mediante los recursos
obtenidos de la IX Convocatoria para financiacion de proyectos de investigacion
de especializaciones, maestrias y doctorados de la Vicerrectoria de
Investigaciones de la Universidad del Cauca.
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16. CONCLUSIONES

Existe una posible asociacion positiva entre el no consumo de micronutrientes
como el acido folico y el desarrollo de anomalias congénitas renales y de la via
urinaria.

No es posible demostrar una asociacion entre Diabetes y el desarrollo de
anomalias CAKUT, se requiere en estudios futuros profundizar mas en este
diagnéstico para definir si realmente constituye un factor de riesgo para la
poblacion del Departamento del Cauca.

Se pueden encontrar sesgos secundarios a barreras de acceso, los cuales se
deben a condiciones propias de las personas como la limitaciébn econémica, la
presencia de especialistas en Medicina Materno Fetal sélo en Popayan, o la
oportunidad para obtener las citas especializadas.

Los casos encontrados de anomalias CAKUT, permiten observar una importante
proporcion de agenesia renal y riidn multiquistico que especialmente se pueden
relacionar con enfermedad renal cronica.

Para los fines de este proyecto, se logra identificar a la raza indigena como un
factor de riesgo para el desarrollo de anomalias CAKUT, corroborando que esta
vulnerable poblacién debe ser intervenida de forma prioritaria,

Esta investigacion busca generar conocimiento acerca de los factores de riesgo
asociados a las malformaciones congénitas descritas, se hace necesario plantear
a los generadores de politicas publicas, intervenciones tempranas que busquen
disminuir la incidencia de estos casos 0 sus secuelas, las cuales acarrean un
costo importante en salud para el pais.

Se deja abierta la puerta a futuras investigaciones que deriven de la presente con
la cual se pueden identificar otros posibles factores de riesgo.
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17. RECOMENDACIONES

Se recomienda profundizar en factores de riesgo que no tuvieron significancia
estadistica en esta investigacion, sin embargo muestran tenencia a ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de anomalias CAKUT. Para dar una
adecuada clasificacion, se debe establecer un protocolo especifico para
corroborar el diagndstico de Diabetes pregestacional o gestacional segun las
definiciones del Ministerio de Salud ya que la mayoria de ocasiones la madre
no cuenta con el resultado/reporte/interpretacion por escrito y se puede
presentar sesgo de memoria.

Es fundamental socializar estos hallazgos con las autoridades en salud del
Departamento del Cauca, a modo de integrar acciones en los planes de
promocién y prevenciéon dirigidos a toda la comunidad, tanto en cabeceras
como rural, disminuyendo las barreras de acceso que aun existen para las
mujeres gestantes. En este sentido, es importante complementar en futuras
investigaciones temas como barreras de acceso para poder dar claridad a
estas limitaciones.

Trabajos de investigacion que tengan esta magnitud de mediciébn de
instrumentos, con el requerimiento de un trabajo continuo de verificacién de
datos, asesorias cientificas y metodoldgicas, deberia ser realizada en futuras
investigaciones por un equipo de al menos dos médicos residentes, ya que
existen espacios de rotacion por fuera de la ciudad de Popayan que limitan el
tiempo disponible para desarrollar la misma.
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ANEXO A: Instrumento y consentimiento informado



J :TORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIA URINARIA
DETECTADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 — 2017
UNIVERSIDAD DEL CAUCA
Universidad DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
del Cauca CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de Consentimiento Informado para mujeres gestantes que asisten a consulta
con el equipo de Medicina Materno Fetal a quienes les vamos a pedir que participen en la
investigacion titulada: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES
Y DE LA VIA URINARIA DETECTADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN.
2016 — 2017

El Programa de Especializacion en Pediatria, del Departamento de Pediatria de la Universidad del
Cauca pretende investigar sobre los factores de riesgo asociados al desarrollo de las patologias
congénitas tipo anomalia (malformacion) de los rifiones y las vias urinarias, detectadas antes de
nacer y corroboradas en el nacimiento. Esto, en pacientes del Departamento Del Cauca, que
asisten a consulta con el equipo de Medicina Materna Fetal de la ciudad de Popayan. Una
patologia que se presenta en 6 a 10 por cada 10000 nacidos vivos y que tiene grandes
implicaciones para el cuidado de la salud de aquellos que la presentan, no solo en la nifiez, sino
durante toda su vida, ademas del impacto que se genera en sus familias.

Le voy a dar informacién e invitar a que participe en esta investigacion. No tiene que decidir hoy si
estd de acuerdo o no a participar en la Investigacion. Antes de decidir, usted puede hablar con
alguien con quien se sienta comodo. Puede que haya algunas palabras que no entienda por lo
gue le pido que me sea informado para explicarle. Si usted tiene preguntas después de haber
leido el consentimiento con mucho gusto se le seran contestadas por el médico investigador

Propésito de la investigacion: En Colombia, no hay ningun estudio en este tema, algunas
investigaciones se han realizado en paises desarrollados del mundo y no se ha podido determinar
claramente, la razén por la que se presentan. En Colombia, y mas en el Departamento del Cauca
se debe buscar la razén para que se presente y con ello, tomar medidas de prevencién mediante
la educacion en salud, que evite o disminuya la frecuencia de su aparicién y mejore la salud de la
poblacién en general. Con ello mejorar la salud de estos pacientes a largo plazo y la de sus
familias.

Objetivo: La investigacion en su objetivo principal pretende Establecer la frecuencia de aparicién
y los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de anomalias congénitas renales o del
tracto urinario fetal en la poblacién Caucana gestante que acude a atencion por medicina materno
fetal.

Metodologia: Es un estudio de casos y controles, el tamafio de muestra ser4 de 508 pacientes
usuarios de los servicios de Medicina Materna Fetal, de cualquier edad, raza, estrato, con 0 sin
patologias previas. Se aplicar4 una encuesta disefiada por el investigador con base en estudios
similares. Ademas se realizara una evaluacion antropométrica y clinica a casos especificos por
parte de Genética Clinica, el tiempo estimado para contestar el cuestionario sera 30 minutos. El
estudio no conlleva ningun riesgo. No se dard alguna compensacion econémica por participar. El
proceso sera estrictamente confidencial. Su nombre no seré utilizado en ningin informe cuando
los resultados de la investigacion sean publicados.

Riesgos: El riesgo de esta investigacion segun la normatividad es catalogado de bajo riesgo,
pues no se realizard ninguna intervencion, solo se tomara informacion de la madre gestante y del
recién nacido y se realizara evaluacion antropométrica y clinica en casos especificos.



J TORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIiA URINARIA
, DETECTADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 — 2017
UNIVERSIDAD DEL CAUCA
Universidad DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

del Cauca CONSENTIMIENTO INFORMADO
Voluntariedad: La participacion es estrictamente voluntaria, con el derecho de retirarse de la
investigacion en cualquier momento. No habra ningan tipo de sancion o represalias.

Confidencialidad: Los datos obtenidos en esta investigacién solo seran utilizados para los fines
de esta y las investigaciones que deriven de ella, de modo que siempre gozaran de reserva
necesaria que no afecte la confidencialidad, seran recolectados, procesados y custodiados por un
solo investigador llamado Manuel Santiago Ordofiez Bastidas Tel. # 3188432054 Universidad del
Cauca. Facultad Ciencias de la salud. Departamento de Pediatria — Hospital Universitario San
José tercer piso-

CONSTANCIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado para participar en una investigacion sobre los factores de riesgo para desarrollar
Patologias Congénitas del Rifidn y de las vias urinarias, los cuales se buscara detectar a través de
las ecografias obstétricas realizadas por el equipo de Medicina Materno Fetal que la ha atendido y
continuara atendiendo durante esta gestacion en la Ciudad de Popayan. Ademas, en la evaluacion
clinica y seguimiento de su futuro(a) hijo(a) una vez haya nacido. Ese seguimiento, podria incluir,
segun la fase en que se encuentre la investigacion, la toma de pruebas genéticas, seguimiento por
Pediatria, Nefrologia y Genética u otras especialidades que se puedan requerir.

Entiendo que ello significa que responderé una encuesta y que se me realizard una evaluacion
médica general que incluye valoracién antropométrica y clinica. He sido informada que esta
investigacion tiene riesgos minimos (clasificada de riesgo bajo). Se me ha proporcionado el
nombre del investigador que puede ser contactado facilmente usando el nimero que se me dio.

He leido la informacion proporcionada, o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
dudas sobre ello y se me ha respondido satisfactoriamente.

Consiento voluntariamente mi participacion y la de mi hijo/a (en el futuro) en este estudio y
entiendo que tengo el derecho de retirarme y/o a mi hijo/a en cualquier momento sin que afecte de
ninguna forma mi atencién médica ni la de mi nifio/a.

Firma de la gestante participante:

Nombre: Identificacion:

Celular:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento a la gestante participante y
ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Firma del testigo:

Nombre del testigo:

Firma del Investigador:

Nombre del Investigador:
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UNIVERSIDAD DEL CAUCA

Universidad DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
del Cauca CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: / /

Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento Informado a la participante



E RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIA URINARIA
TADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 — 2017
L UNIVERSIDAD DEL CAUCA

:PARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

INSTRUMENTO
Universidad
del Cauca  Ngmero de encuesta: CASO __ CONTROL
IPS: Fecha diligenciamiento: __ / [/ Hora: __

Numero de Celular:

INFORMACION GENERAL

Apellidos de la madre: Edad: __ afios
Raza : Indigena ____ Afrocolombiano ___ Otro
Origen: (Urbano: _ Rural:
_ )
Procedencia: (Urbano: _ Rural
_ )
EPS: Contributivo_ Subsidiado_ Vinculado __ Especial
NR_
Estado civil: Unién estable(viviendo > 2 afios juntos):  Noestable: NR
Nivel de escolaridad: Afios cursados: Técnica __ Tecnolégica __ Universitaria
Postgrado __ Analfabeta  NR Ocupacion: NR:
Madre con anomalias congénitas: Si: _ No: L, ¢, Cudles?:
Anomalias congénitas en familia de la madre: Si: _ No: __ , ¢Cuales?:
Parentesco con el feto:
Apellidos del padre: Edad: afos
Municipio de origen: Barrio/Vereda: NR __
Nivel de escolaridad: Primaria _ Secundaria ___ Técnica ____ Tecnoldégica ___ Universitaria
____Postgrado __ Analfabeta  NR __ Ocupacion: NR:
Padre con anomalias congénitas: Si: - No: ., ¢Cudles?:
Anomalias congénitas en familia del padre: Sii _ No: _ , ¢Cudles?:
Parentesco con el feto:
Parentesco Madre/Padre: Si: No: , ¢Cual?:

INFORMACION DE LA SALUD DE LA MADRE:
Enfermedades durante la gestacion o desde antes del embarazo:

Diabetes detectada antes del embarazo: Si: _ No: ___;

Diabetes detectada durante el embarazo: Si: __ No: ___; Hipertension arterial Si: ___ No: ___;
Epilepsia: Si: _ No: ___; Asma: Si: ___ No: ___; Colagenosis: Si: ____ No: ___; Hipotiroidismo:
Si: No: ; Otras:

Antecedentes ginecobstétricos de embarazos PREVIOS:

Gravidez: _ , Partos: ___ ; Abortos: __ ; Ceséreas:

Amenaza de aborto: Si: _ No: __ ; Amenaza de parto pretérmino: Si: _ No: __ ; Parto
pretérmino: Si: __ No: ___; Muerte fetal: Si: ___ No: ___; Embarazo mdltiple: Si: ___ No: __;
Peso al nacer mayor 4500 gramos: Si: _ No: ___; Peso al nacer < 2500 gramos: Si: ___ No:
s Anomalias congeénitas: Si: _ No: L, ¢, Cuales?:

Gestacion ACTUAL:
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TADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 — 2017
L s UNIVERSIDAD DEL CAUCA
:PARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
° INSTRUMENTO
Universidad  consumo de micronutrientes: Hierro: Si: ___No: __; Acido Folico: Si: __ No: _;
del Cauca Calcio: Si:__ No:__
Consumo de multivitaminas (todo en una sola tableta): Si: __ No: __;

Consumo preconcepcional (antes del embarazo): Si: __ No: __; Consumo durante la gestacion
por trimestre: Primero: _ Sengundo: __ Tercero: __ Noconsumo:

Controles prenatales: Si: _ No: __ , ¢(Cuantos?: __ ; Embarazo mdltiple: Si: _ No:
Amenaza de aborto: Si: __ No: ___; Amenaza de parto pretérmino: Si: __ No: ___.

Ecografia(s) nivel Il por Medicina Materno Fetal:

Edad gestacional en el momento de la ecografia: Semanas; Alteracién: Si: _ No: _;

Cudl alteracion:

Obstruccién de la unién pélvico ureteral, Rifién en herradura, Reflujo vesicoureteral, Agenesia renal, Doble sistema
colector, Hipoplasia renal, Megaureter, Rifion multiquistico, Valvulas uretrales posteriores, Dilatacién ureteral

Exposiciones durante la gestacion:

Fumar: Si: No: , ¢ Cuantos cigarrillos/dia?: Exposicién pasiva: Si: No: ;

Humo de Lefa: Si: No: ; Consumo de alcohol: Si: No: , Describa (Tipo bebida,
cantidad, frecuencia de consumo, mes de gestacion del
consumo):

Consumo de psicoactivos: Si: No: , ¢ Cual?:
Contacto con plaguicidas: Si No: , ¢ Cual, frecuencia?:
Medicamentos: Si: No: , ¢, Cudl, frecuencia, duracion y mes del embarazo?:

Uso de misoprostol: Si: No:

Aumento de la temperatura durante la gestacién: > 38°C: >=39°C por >= 24 horas en
primeras 4 semanas de gestacion: No presento:

Exposicién a ruido extremo: Si: No: ; Vibraciones: Si: No: ;

Viajes aéreos: Si: No: , Trauma abdominopélvico: Si: No: ;

Fotocopiadoras: Si: __ No: __; Antenas parabdlicas: Si: __ No: __; Transformadores: Si: __ No:
__; Radiografias: Si: No: ; Tomografias: Si: No: ; Resonancias: Si: No: ;
Yodo radioactivo: Si: No:

Infecciones durante la gestacion:

Infeccién de vias urinarias: Si: No: ¢ Cual trimestre?: ; VIH: Si: No: ¢, Cual
trimestre?: ; Sifilis: Si: No: ¢, Cudl trimestre?: ; Toxoplasmosis: Si: No:

¢, Cudl trimestre?: ; Citomegalovirus: Si: No: ¢, Cudl trimestre?: ; Herpes: Si:

No: ¢Cual trimestre?: ; Otras:
Realiz6 maniobras que puedan ocasionar un aborto: Si: No: _ Explicar:

Examen fisico materno:
Edad gestacional actual: Semanas
Signos vitales: Frecuencia cardiaca: I/min; Frecuencia respiratoria: resp/min;
Tension arterial: / mmHg; Temperatura: °C;



E RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIA URINARIA
TADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN. 2016 — 2017
< UNIVERSIDAD DEL CAUCA
:PARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
INSTRUMENTO
Universidad ~ peso preconcepcional: Kg; Peso actual: kg; Talla: m
del Cauca

Observaciones:

Firma de quien diligencia el instrumento:
Nombre quien diligencia el instrumento:
Cédula de ciudadania:




ANEXO B: Cédigos de la base de datos, archivo excel



ANEXO C: Aval ético



Cédign:

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE DE POPAYAN

- Fecha:
TAL Responsable:
UNIVERSITARIO E
SAN JOSG COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA Paginas:
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AVAL: ACTA DE APROBACION N° 6

PROYECTO: “FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y DE LA VIA
URINARIA DETECTADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE POPAYAN JULIO 2016 - JULIO 2017”

Investigador Principal: Manuel Santiago Ordofiez Bastidas.

Asesores tematicos: Md, PhD. Dra. Maria Amparo Acosta Aragén — M, D, Magister
Dr. Roberth Ortiz
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i
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27 Mava 2016

El comité de Etica de la investigacién cientifica del Hospital Universitario San José creado
mediante Resolucion 0665 del 19 de Octubre de 2011, regido por la Resolucién 008430 de 4 de
octubre de 1993 del Ministerio de Salud y Seguridad Social por el cual se determinan las normas
Eticas, Cientificas, Técnicas, Administrativas de la investigacion cientifica de salud en Colombia. la
declaracion de Helsinki de 1964, el Codigo de Belmont, el Cédigo de Regulaciones Federales del
Instituto Nacional de Salud Norteamericano.

Este comité avala el presente proyecto, previo estudio, analisis del:

x| Resumen del proyecto X | Presupuesto
7 Marco tedrico X| Instrumentos de recoleccion de datos
7 Objetivos X| Formatos y anexos
x| Metodologia ¥ | Consentimiento Informado
| o]
X{ Andlisis del riesgo X | Manejo de la confidencialidad
}—-——— DU
X Operacionalidad de las variables.
Tipo de estudio: [studio analitico, retrospectivo de ¢asos y controles

Beneficios del proyecto:

El objetivo es establecer la frecuencia de aparicion de anomalias congénitas renales o del tracto
urinario y su posible asociacién con factores de riesgo en la poblacion Caucana, que acuden a
atencion por medicina materno fetal.

RUMBO A LA ACREDITACION
carrera 6 No 10N - 142
Conmutador 8 234508
cion al Usuario 8200967
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Codigo:
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE DE POPAYAN
Fecha:
e
HOSPITAL Responsable:
UNIVERSITARIO i
S.AN Josg COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA Paginas:

El beneficio especifico es la atencién temprana de los nifios desde periodo prenatal. Garantizar un
adecuado y oportuno manejo de ia enfermedad. Ei manejo muitidiscipiinario permiie un
seguimiento adecuado e integral, que disminuye costos e impulsa programas de prevencion.

El investigador principal informara al Comité de Etica de la Investigacion Cientifica los siguientes:

* De cualquier cambio que se presente en el proyecto.

e Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar la tasa riesgo
beneficio para los sujetos de la investigacion.

e Lasuspensidn o terminacién prematura del proyecto.

¢ Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberdn presentar un
informe de las resultados obtenidns al Hospital Universitario San José, para los efectos
pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u otros.

e Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades reguladoras
para el estudio propuesto y una indicacion de la modificacion o modificaciones del
protocolo realizadas en esa ocasion.

Este aval tendra vigencia por un afio a partir de la fecha de su aprobacién, luego de la cual debera
ser revisado vy actualizado, se firma en la Ciudad de Popayan a los dieciséis (16) dias del mes de

Junio de 2016.

Atentamente, .
" ) ? ; 2

P e s @Wct% Wfﬁ e

Dra. YOLANDA BOTERO DE CASAS ENF. AR iS BALCAZAR TRUJILLO

Coordinadora C.é‘I.C Subgerente Cientifica (E)

Hospital U. San José 5 Hospital U. San José

Proyecto: Yolanda Maria Botero de Casas
Elaboro: Paula Andrea Lopez

Anexo: (N/A)

Archivado segun TRD: AVALES 2016

RUMBO A LA ACREDITACION
carrera 6 No 10N - 142
Conmutador 8 234508
Atencion al Usuario_8200967
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Vicerrectoria de Investigaciones

Aval a proyecto de Investigacién por Comité deFacultad para la

B ot Investigacion y Posgrados
Cédigo: PM-IV-6.1-FOR-xx | Version: 1 1 Fecha Vigencia:xxxxxxx
| Fecha: | Dia:27 | Mes:01 | Afo:2016 |

TITULO DEL PROYECTO
Factores de riesgo asociados a anormalidades renales y de la via urinaria
detectadas prenatalmente en la ciudad de Popayan

1. ¢Existe aval del departamento? SI_X__ NO

2. ¢El Comité de Investigaciones y Posgrados de la Facultad, ratifica el aval dado por
el departamento para la asignacién de labor académica a los profesores
participantes en el Proyecto?

SI_X__ NO

Observaciones:

3. ¢Como se articula el proyecto con los fines de investigacion de la facultad, o con
aquellos con los que guarda relacion directa?
El proyecto responde a un area vista en la rotacién de pediatria, en nefrologia
pediatrica, que abre las puertas a la comprensién de enfermedades renales de la
infancia y que pueden ser manejadas en la deteccién temprana.

¢Cudl es el aporte social, académico y/o cientifico del proyecto a la disciplina o
area del conocimiento en el cual se enmarca?

Es innovador por que no se han realizado estudios a nivel local sobre el tema de
nefrologia pediatrica, lo que brindara conocimiento sobre el tema, para realizar
acciones tempranas de prevencion.

4. ;El proyecto esta formulado apropiadamente en sus diferentes componentes, que
se condensan en la ficha resumen del proyecto?
SI__X__ NO

Observaciones:

5. ¢El Comité de Facultad avala el proyecto en mencién para continuar su proceso de
registro en la VRI?

Sl_X NO



Vicerrectoria de Investigaciones

e Aval a proyecto de Investigacion por Comité deFacultad para la
b et Investigacién y Posgrados
Codigo: PM-IV-6.1-FOR-xx | Versioén: 1 ] Fecha Vigencia:xxxxxxx

Observaciones: Firma Isabel Mufioz Zambrano, Delegada del decano al comité de
Investigaciones de la FCS.

et

Firma del Presidente

Nombre: Jose Lyis-Diago
Facultad: Facultad Cienicag’de la Salud

d de los directores de cada proyecto recopilar y entregar a la
entos para su registro.

Nota: es responsabili
VRI, todos los doc
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Vicerrectoria de Investigaciones
Pre-evaluacion de proyectos de Investigacién a diligenciar por los

Universidad departamentos
Cécigo: PM-1V-6.1-FOR-1 | Version: 1 | Fecha de actualizacion: 24-01-2014
| Fecha: | Dia:24 | Mes:05 | Afo:2016 ]
| TITULO DEL PROYECTO: |

Asunto:FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANORMALIDADES RENALES Y
DE LA VIA URINARIA DETECTADAS PRENATALMENTE EN LA CIUDAD DE
POPAYAN. 2016 - 2017

1.

¢El Departamento ha planificado o considera procedente asignar la labor
academica requerida por los profesores participantes en el proyecto?
Si

¢ El proyecto manifiesta coherencia entre el problema planteado, los objetivos,
metodologia, cronograma, presupuesto y demas aspectos del mismo?
Si, es pertinente y coherente.

¢(Como se articula el proyecto con los programas académicos que ofrece el
Departamento, o con aquellos con los que guarda relacion directa?

En el posgrado de la Especializacion en Pediatria, se realiza la rotacién de
Nefrologia Pediatrica, en el pregrado en Medicina, se abre las puertas a la
comprension de las enfermedades renales prevalentes en la infancia y que pueden
ser manejadas en la deteccion temprana desde el control prenatal y seguimiento
del nifio diagnosticado. Se involucra un estudiante de Posgrado y se abre la
posibilidad futura a participar a estudiantes de pregrado en el presente trabajo o en
los que le sigan con el grupo de pacientes.

¢ Cuales son los elementos innovadores que plantea el proyecto?

No hay hasta el momento factores de riesgo especificos determinados en la region
acerca del desarrollo de estas patologias y brinda informacién importante a los
meédicos generales, especialistas y demas personal de salud para realizar acciones
tempranas de prevencion, deteccion y manejo, mejorando la salud renal de la
poblacién infantil y a largo plazo la poblacion general de la region.

¢ Cudl es el aporte del proyecto a la disciplina o &rea del conocimiento en el cual se
enmarca, y su articulacién a las lineas de investigacion del Departamento?
Generacion de conocimientos para la atencién especifica de los pacientes que
presentan estas patologias en la region. Se articula con el area de epidemiologia
clinica y la investigacion en genética.

El Departamento avala las horas requeridas de los siguientes investigadores para
el desarrollo del proyecto:

Si.
Horas de labor docente
#jombni docente Departamento aprobadas
Doctora Maria Amparo Acosta Pediatrla 2 horas

Aragén




Vicerrectoria de Investigaciones
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Codigo: PM-IV-6.1-FOR-1 | Version: 1 | Fecha de actualizacion: 24-01-2014
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Firma Jéfe_;ﬂe_lgepartamento de
Nombre: Dr. Francisco Acosta
Facultad: Ciencias de la Salud
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