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RESUMEN

La diabetes insipida es la enfermedad producida por |a falta absoluta o relativa de secrecion
o de accion de la hormona antidiurética, con la consecuente poliuria por eliminacién de un
gran volumen de orina diluida.

Hay que diferenciar la incapacidad de concentrar la orina por déficit en la secrecion de esta
hormona (diabetes insipida central) o por déficit en la accién de la misma (diabetes insipida
nefrogénica), de otras situaciones como la eliminacion de orina hipotdnica secundaria al ex-
ceso de ingesta de liquido (polidipsia primaria) o la diuresis osmatica.

Una analitica basal normal no excluye una diabetes insipida en un paciente con sensacién de
sed intacta y libre acceso a liquidos. El aporte hidrico mantendra el sodio y la osmolalidad
plasmatica normales. Hay que realizar una prueba de sed para diagnosticarla en estos casos,
para la cual hay que remitir al nifio a Atencion Hospitalaria.

Tras la confirmacion de una diabetes insipida central, si la causa no es evidente, hay que des-
cartar tumoraciones de la region hipotalamo-hipofisaria mediante resonancia magnética
nuclear. En caso de que la neuroimagen sea normal, hay que repetirla periédicamente por |a
posibilidad de un tumor pequefo en crecimiento.

En los casos de diabetes insipida central, el tratamiento consiste en la administracién de des-
mopresina, evitando la sobredosificacion absoluta o relativa por riesgo de intoxicacion hidrica
e hiponatremia dilucional. En los pacientes sin sentido de la sed o sin acceso a liquidos hay
que proporcionarles las reposiciones hidricas que eviten el desarrollo de una hipernatremia.

Palabras clave: poliuria; diabetes insipida; hipernatremia; hiponatremia; desmopresina.
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Diabetes insipidus
ABSTRACT

Diabetes insipidus is the disease produced by the absolute or relative lack of secretion or action
of the antidiuretic hormone, with the consequent polyuria by elimination of a large volume
of diluted urine.

We must differentiate the inability to concentrate urine due to deficit in the secretion of this
hormone (central diabetes insipidus) or in its action (nephrogenic diabetes insipidus), from
other situations such as elimination of secondary hypotonic urine to excess fluid intake (pri-
mary polydipsia) or osmotic diuresis.

Anormal blood test does not exclude diabetes insipidus in a patient with thirst and access to
fluids. The water supply will maintain normal sodium and plasma osmolality. A water restric-
tion test must be performed to diagnose diabetes insipidus in these cases, for which the patient
must be sent to hospital care.

The diagnosis of central diabetes insipidus requires discarding tumors of the hypothalamic-
pituitary region by means of nuclear magnetic resonance. If the neuroimaging is normal, it
should be repeated periodically because of the possibility of a small growing tumor.

In central diabetes insipidus the treatment consists in the administration of desmopressin,
avoiding at all costs its overdose due to risk of water intoxication and dilutional hyponatremia.
In patients without a sense of thirst or without free access to fluids, they should be provided
with water replacements that prevent the development of hypernatremia.

Key words: polyuria; diabetes insipidus; hypernatremia; hyponatremia; desmopressin.

1. DEFINICION

La diabetes insipida (D) es la enfermedad pro-
ducida por la falta absoluta o relativa de secre-
cion o de accion de la hormona antidiurética
(ADH), con la consecuente poliuria por elimi-
nacién de un gran volumen de orina diluida®*.

2. EPIDEMIOLOGIA

La Dl es una patologia rara. Su prevalencia os-
cila entre un caso por cada 25 000-40 000 ha-
bitantes de la poblacion**.
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3. FISIOLOGIA
3.1. Secrecion de ADH

La ADH, también llamada vasopresina, se sinte-
tiza en neuronas localizadas en nucleos hipota-
lamicos cuyos axones llegan a la hipdfisis pos-
terior o neurohipdfisis, por donde se segrega®>.

Su secrecion esta regulada principalmente porla
osmolalidad del plasma, estimulandose cuando
esta aumenta, lo que indica un déficit de agua
extracelulary viceversa. De esta forma, la osmo-
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lalidad plasmatica se mantiene normalmenteen
un rango muy preciso entre 275y 290 mOsm/kg.

Los osmorreceptores hipotaldmicos son tan dis-
criminativos que captan variaciones del 1% en la
osmolalidad plasmatica. En sujetos normales el
umbral osmético para la liberacion de ADH es
280 mOsm/kgy su nivel aumenta de formalineal
conforme lo hace la osmolalidad plasmatica has-
ta 295 mOsm/kg. En este punto se siente sed,
estandoya la ADH estimulada de forma maxima.

El sistema de receptores volumétricos y de pre-
sion arterial también desencadena la libera-
cion de ADH, pero de forma menos sensible,
requiriendo una disminucién mayor del 5% en
el volumen sanguineo.

El estrés, el dolor, Ia hipoxia, la hipoglucemia,
la hipercapnia, las nduseas y diversos farmacos
son otros estimulos para |a liberacién de ADH.

3.2. Accion de la ADH

El principal 6rgano diana de la vasopresina es el
rifidn. En el tabulo colector renal se une al recep-
tor antidiurético V, activando la adenil ciclasa.
Esta estimula una proteina quinasa intracelular
que fija las vesiculas citoplasmicas que contie-
nen la proteina acuaporina 2 (“canal del agua”)
alamembrana luminar, permitiendo el paso de
agualibre de la luz dela nefrona al interior de las
células ductales y concentrando asi la orina®>.

4. ETIOLOGIA DE LOS ESTADOS POLIURICOS

Hasta no haber cuantificado la diuresis no po-
demos hablar de poliuria, pues muchos pacien-
tes manifiestan orinar abundantemente cuan-
doen realidad se trata de polaquiuria, nicturia
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oenuresis. Poliuria se define en nifios y adoles-
centes como una diuresis mayor de 2 |/m? de
superficie corporal/dia. En aquellos cuya ali-
mentacion es mayoritariamente liquida, como
los neonatos y lactantes, el umbral definitorio
sube a 2,5 I/m?/dia, pues excretan de forma
fisiologica el mayor aporte hidrico recibido*>.

La poliuria puede corresponder a cuatro situa-
ciones clinicas: incapacidad de concentrar la
orina por déficit en la secrecién de ADH (diabe-
tes insipida central [DIC]), por déficit en la ac-
cion de la misma (diabetes insipida nefrogéni-
ca [DIN]), eliminacién de orina hipoténica
secundaria a exceso de ingesta de liquido con
inhibicién de la ADH (polidipsia primaria) y diu-
resis osmotica por eliminacion renal de solutos
osmoticamente activos que arrastran un gran
volumen urinario. A diferencia de la cuarta, en
las tres primeras situaciones la orina es acuosa,
hipotonica, con una osmolalidad inapropiada-
mente baja en relacion a la del plasma.

4.1. Diabetes insipida central

La DIC se define como la situacién resultante
del déficit de produccion o secrecion de vaso-
presina. Puede ser de presentacion esporadica
o familiar**.

4.1.1. DIC esporddica

La DIC es una entidad muy heterogénea, que
puede producirse por cualquier causa que dane
el hipotalamo. Puede presentarse de forma
aislada o asociada a déficits de las hormonas
anterohipofisarias.

Tras el diagnostico de una DIC, si la causa no es
evidente, habra que descartar mediante una
resonancia magnética nuclear (RMN) lesiones
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del area hipotalamo-hipofisaria, siendo la mas
frecuente en las edades pediatricas el craneofa-
ringioma. Otras neoplasias, como el germinoma,
inicialmente pueden nollegar a verse en la RMN
o manifestarse exclusivamente como un ensan-
chamiento del tallo hipofisario. En tales casos
habra que hacer un seguimiento radiolégicoy si
laimagen se hace mayorde 7 mm o se afectala
adenohipéfisis o el tercer ventriculo esta indica-
dala biopsia. Metastasis de carcinomas pulmo-
nares,de mama o gastrointestinales, leucemias
y linfomas también pueden producir DIC.

Los traumatismos craneoencefalicos pueden
causar DIC permanente o transitoria (de horas a
semanas de duracion), asi como la cirugia y la
radioterapia que afecten a la region selar, los
procesos hipdxicos e isquémicos de sistema ner-
vioso central, los infiltrativos como la histiocito-
sis X, la sarcoidosis, la hipofisitis linfocitaria au-
toinmune o la granulomatosis de Wegener, los
infecciosos, tales como citomegalovirosis, toxo-
plasmosis, tuberculosis, encefalitis viral y menin-
gitis bacteriana, y las malformaciones congéni-
tas como la displasia septodptica. Actualmente,
con los avances logrados en cuidados intensivos
y soporte vital, una causa frecuente de DIC es |a
muerte encefalica, requiriendo un correcto ma-
nejo por la posibilidad de donacion de érganos.

En la gestacion se produce una DIC transitoria
debida a la degradacion enzimatica de la ADH
por la vasopresinasa producida por la placenta.
Se inicia en el tercer-cuarto mes de gestacion
y finaliza 4-6 semanas tras el parto.

4.1.2. DIC familiar
La DIC es familiar en un 5% de los casos, por

mutaciones o deleciones en el gen que codifica
la ADH, situado en el cromosoma 20. Se hereda,
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en la mayoria de los casos, con un patrén auto-
sémico dominante y se expresa clinicamente
entre el segundo y el sexto afio de edad, aun-
que puede hacerlo precozmente, en la lactan-
cia,otardiamente, en el adulto joven. No suele
ser tan temprana como la DIN familiar, que lo
hace en el periodo neonatal. Tras su debut, la
sintomatologia generalmente aumenta con la
edad. Se han descrito tres familias con formas
autosoémicas recesivas de aparicion neonatal®.

El sindrome de Wolfram o DIDMOAD asocia DIC,
diabetes mellitus, atrofia 6ptica progresiva bila-
teraly sordera. Es un trastorno hereditario auto-
somico recesivo causado por mutaciones de los
genes WFS1y ZCD2. La DIC se suele poner de
manifiesto en la segunda o tercera década de la
vida, precedida por la diabetes mellitus y la atro-
fia 6ptica, que lo suelen hacer en la primera.
Posteriormente aparecen trastornos cognitivos
y psiquiatricos.

La DIC también puede aparecer en cuadros de
hipopituitarismo congénito con afectacion de
otras hormonas hipofisarias como la displasia
septodptica.

4.1.3. DIC idiopdtica

En unaimportante proporcion de casos de DIC
no se averigua la causa. Estos pacientes deben
reevaluarse periédicamente mediante RMN en
busca de una tumoracion oculta, cuya sospe-
cha aumenta en caso de afectacion hipofisaria
anterior. La neuroimagen se repite cuatrimes-
tralmente en los dos primeros afios de segui-
miento y anualmente en los tres siguientes.

En algunos casos de DIC idiopdtica se han de-
mostrado anticuerpos anti neuronas produc-
toras de ADH y una mayor prevalencia de otras
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enfermedades autoinmunes, pudiendo tener
tal origen. Estos anticuerpos se han encontrado
también en pacientes sanos, por lo que su pre-
sencia no exime del seguimiento insistente con
neuroimagen en busca de una tumoracién que
sea la realmente responsable de la DIC. El pro-
ceso autoinmune puede producir ensancha-
miento de la hipdfisis posterior y del tallo. Si
ademads se producen anticuerpos frente al or-
gano subfornical se destruye el centro de |a sed,
dando lugar a una adipsia asociada’.

4.2. Diabetes insipida nefrogénica

En la DIN, los tubulos renales son total o par-
cialmente resistentes a la accion de la ADH.
Igualmente puede ser de presentacion espora-
dica o familiar*>.

4.2.1. DIN esporddica

La DIN acompanfa a diferentes enfermedades
renales, tales como insuficiencia renal crénica,
uropatia obstructiva y nefropatias tubulo-in-
tersticiales, a trastornos electroliticos como
hipercalcemia, hipercalciuria e hipopotasemia,
y a los tratamientos crénicos con litio, anfote-
ricina B, aminoglucésidos, cisplatino, rifampi-
cina, foscarnet y tetraciclinas, entre otros.

4.2.2. DIN familiar

La DIN familiar es rara, suele ser de herencia li-
gada a Xy se manifiesta de forma grave en la
lactancia, desde la primera semana de vida, a
veces ya con polihidramnios. Se debe a multiples
mutaciones o deleciones en el gen que codifica
el receptor V,, localizado en la region Xq28.
Como este receptor también media la accién de
la ADH sobre los factores de coagulacion VIl y
deVon Willebrand, esta también sera deficitaria.
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Existen otras formas familiares, aiin mas raras,
de transmision generalmente autosémica re-
cesiva (y en alglin caso dominante) causadas
por alteraciones del gen de la acuaporina 2,
situado en el cromosoma 12.

4.3. Polidipsia primaria

La ingesta excesiva de liquido disminuye lige-
ramente la osmolalidad del medio interno, lo
cual suprime la secrecion de ADH e induce po-
liuria. Generalmente esta se limita al dia y res-
peta, 0 es menos intensa, en la noche*.

Puede tener dos origenes: psicédgeno o dipsd-
geno. Hablamos de origen psicogeno si es se-
cundaria a un trastorno de conducta o a psico-
patologias tales como ansiedad, esquizofrenia
o trastorno obsesivo compulsivo.

La de origen dipsogeno se debe a un trastorno
primario de la sed, ya sea por medicamentos ta-
les como las fenotiazinas, que producen seque-
dad de boca, o por alteraciones hipotalamicas
que disminuyen el umbral osmético para la sen-
sacion de sed, como ocurre en sarcoidosis, tuber-
culosis, esclerosis multiple, esclerosis tuberosa o
trauma craneal que afecten al hipotalamo.

4.4. Poliuria osmética

Esta poliuria es producida por la excrecion renal
de solutos osméticamente activos que arras-
tran gran cantidad de orina, tales como gluco-
sa (diabetes, aporte de glucosa, glucosuria re-
nal...), urea (hemorragias, estados catabélicos
como traumatismos, sepsis..., dietas hiperpro-
teicas, tras la resolucion de una obstruccion
renal, insuficiencia renal...), medicamentos
(diuréticos, manitol), contrastes radioldgicos,
cloruro sédico (aumento de aporte, sindrome
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pierde sal...), bicarbonato (aumento de aporte
o de excrecion del mismo), etc.*>.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Ademas de |a poliuria, el paciente con libre ac-
cesoa liquidos y mecanismos de la sed intactos
también va a manifestar polidipsia compensa-
dora. Por el contrario, si no repone las pérdidas
de agua, sufrira deshidratacion hipernatrémica
e hipovolemia.

Cuando la polidipsia es excesiva impide la co-
rrecta alimentacion y se producira pérdida de
pesoy fallo de medro. Lactantes y nifios peque-
fos que no reciban la adecuada reposicion hi-
drica pueden presentar ademas otros sintomas
inespecificos (vomitos, estrefimiento, fiebre,
irritabilidad y llanto).

En caso de insuficiencia suprarrenal asociada,
la clinica de la Dl estara larvada y la poliuria se
pondra de manifiesto al comenzar la reposicion
de corticoides, que son imprescindibles para
excretar el agua libre. El mismo fenémeno pero
menos evidente puede ocurrir ante un hipoti-
roidismo concomitante.

La DIC de causa postraumatica y posquirdrgica
puede presentarse de forma trifasica: en una
primera fase, que se inicia en las primeras 24
horas y dura unos 4 o 5 dias, hay poliuria por
inhibicion de la liberacion de ADH. La fase in-
termedia, del 5.2al 11.2 dia aproximadamente,
debido a la liberacion masiva de esta hormona,
puede cursar con hiponatremia y su sintoma-
tologia (cefalea, nauseas, vdmitos, convulsio-
nes, edema cerebral). Esta puede ser la Unica
con expresion clinica si las otras dos pasaron
desapercibidas por ser parciales. En la tercera
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fase ya hay un déficit completo de ADH y vuel-
ve la poliuria.

Los pacientes con DIC tienen baja la densidad
mineral 6sea lumbary femoral a pesar del tra-
tamiento con desmopresina, dado que la for-
macion de hueso podria ser un efecto de la
ADH a través de los receptores V., mientras que
suanalogo acttaen los V **.

6. DIAGNOSTICO

El primer paso sera demostrar la poliuria cuanti-
ficando la diuresis 24 horas. El siguiente seria
hacer una analitica basal de sangre y orina, que
solo sera diagndstica en una minorfa de pacien-
tes, requiriendo la mayoria una prueba de sed®*°.

6.1. Analitica basal

La analitica basal de sangre y orina nos puede
servir para descartar una poliuria osmoética o
una DIN secundaria.

Enorina, tanto la DI como la polidipsia primaria
cursan con densidad y osmolalidad bajas, a di-
ferencia de |a diuresis osmética.

En plasma deben medirse la osmolalidad y los
niveles de sodio (que van a depender de si el
paciente tiene indemne el sentido de la sed y
libre acceso a ingesta de liquidos o no), asi
como los de glucosa, urea, calcio y potasio.

6.1.1. Pacientes sin acceso a liquidos o sin
sensacion de sed

En pacientes inconscientes, sin acceso a liquidos
o con alteraciones del mecanismo de la sed se
puede diagnosticar la DI solamente con una ana-
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litica basal, dado que al no reponer por si mismos
el déficit hidrico desarrollan hipertonicidad del
medio interno e hipernatremia. Los criterios diag-
nosticos son: diuresis mayor de 4 ml/kg/hora (al
menos en dos horas consecutivas), sodio plasma-
tico mayor de 150 mEq/I, osmolalidad plasmati-
ca mayor de 310 mOsm/kg y osmolalidad urina-
ria menor de 300 mOsm/kg (densidad urinaria
menor de 1010). Es decir, existe una osmolalidad
urinaria inapropiadamente baja para la alta os-
molalidad plasmatica. Tras la administracién de
desmopresina, la normalizacion de estos para-
metros indicara DIC y si no cambian nos encon-
traremos ante una DIN.

6.1.2. Pacientes con libre acceso a liquidos
y sentido de la sed conservado

En estos casos, la analitica basal normal no ex-
cluye una DI, ya que el aporte hidrico en res-
puesta a la sed mantendra el sodio y la osmo-
lalidad plasmatica dentro del rango normal.

El nivel de sodio plasmatico puede orientar a
polidipsia primaria o a DI, pero no de forma
totalmente fidedigna. En la polidipsia primaria
tendera a estar en el limite bajo de la normali-
dad, por debajo de 137 mEq/I, mientras que en
la DI se mantendra en la parte alta, sobre
142 mEq/I, pero tampoco ascendera mas, por
estimulo de |a sed.

6.2. Prueba de sed

Elfundamento de esta prueba es la privacion de
liquido para lograr hipertonicidad del plasmay
comprobar la capacidad de concentrar la orina
en respuesta a la mismay después de adminis-
trar el analogo de ADH desmopresina. No es
necesaria si en la analitica basal nos encontra-
mos un medio interno hiperténico (con un sodio
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basal mayor de 145 mEq/l) y una orina inapro-
piadamente hipotonica en relacién al plasma.

En la Tabla 1 se presenta el protocolo con su
preparacion, fases (de sed y de desmopresina)
y posibles resultados. Debe realizarse en el me-
dio hospitalario por sus potenciales complica-
ciones: deshidratacion hipernatrémica e hipo-
volemia.

Enla fase de sed o de privacion hidrica, el indi-
viduo sanoy el polidipsico primario mantienen
la osmolalidad plasmatica dentro del rango
normal a costa de aumentar la osmolalidad
urinaria. En la DI se mantiene una osmolalidad
urinaria inapropiadamente baja para el ascen-
sode la plasmatica, lo que lleva al diagnéstico.

Tras la administracion de desmopresina deter-
minaremos el tipo de DI: la normalizacién de
estos parametros indicard DIC y si no cambian
nos encontraremos ante una DIN.

En la polidipsia primaria, donde los niveles de
ADH estan suprimidos, también se concentra
la orina tras desmopresina, por lo que la fase
de sed previa es necesaria para distinguir esta
entidad. Excepcionalmente, en recién nacidos
y lactantes, asi como en nifios inconscientes,
que no pueden padecer polidipsia primaria, se
puede evaluar la respuesta a desmopresina de
entrada, sin restriccién hidrica previa.

Hay situaciones en las que la prueba de sed no
es discriminativa o sus resultados pueden ser
erroneos:

« En las fases iniciales de una DIC parcial el
paciente se encuentra politrico, pero al so-
meterse a la privacion hidricay aumentar la
osmolalidad plasmatica, la ADH se libera
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PREPARACION

Adolescentes y nifios grandes: ayunas 7 horas previas, con libre ingesta de liquidos equilibrada a la diuresis (excepto café o té),
suspendiendo liquidos 3 horas antes de la prueba

Nifios pequefios: se realiza inmediatamente tras desayunar

FASES

1. Fase de sed

En esta fase el paciente no puede ingerir nada y requiere estrecha supervision

Parametros que monitorizar:

+ Volumen y osmolalidad urinaria cada hora

» Peso, presion arterial, signos clinicos de deshidratacion y de hipovolemia

+ Sodio y osmolalidad plasmaticos cada dos horas (cada hora en nifios pequefios)

Criterios de interrupcion de la prueba:

» Signos de hipovolemia, pérdida de peso mayor del 5% o sed intolerable

+ Osmolalidad plasmatica mayor de 300 mOsm/kg o sodio mayor de 147 mEq/!|

+ Osmolalidad urinaria de tres muestras horarias consecutivas que varfa menos de 30 mOsm/kg0Q0ssslsllloll

Duracién: muy variable, en casos de poliuria leve 0 moderada se pueden requerir hasta 14 horas

2. Fase de desmopresina
Se administran 0,1 pg/kg (maximo 4) IV en 20 minutos o subcuténea o 5 pg intranasal (10 en adolescentes y adultos)

No se debe administrar antes de que la osmolalidad urinaria se haya estabilizado o la plasmatica sea mayor de 295 mOsm/kg (0 el
sodio >145 mEq/I), pues antes la ADH enddgena no se ha liberado de forma méxima. Por encima de 295, si la secrecion de ADH
enddgena estd intacta, la administracion de desmopresina no aumentara mas la osmolalidad urinaria

En esta fase se permite comer y beber hasta 1,5 veces el volumen de orina excretado en la hora previa (una ingesta copiosa puede
producir hiponatremia)

Se debe medir volumen y osmolalidad urinaria cada media hora durante 4 horas (dos horas en lactantes y nifios pequefios)

RESULTADOS SEGUN OSMOLALIDAD URINARIA (mOsm/kg)

» Diabetes insipida central: <300 tras la sed y >750 0 aumento >50% tras desmopresina

» Diabetes insipida central parcial: 300-600 tras la sed y aumento 15-50% tras desmopresina

+ Diabetes insipida nefrogénica: <300 en las dos fases o aumento <20% tras desmopresina

» Diabetes insipida nefrogénica parcial: <600 en las dos fases o aumento <45% tras desmopresina

» Polidipsia primaria y sujeto normal: >600 en las dos fases con incremento tras desmopresina <10%, pues la liberacion endégena
estd intacta

adecuadamente, pues queda reserva end6-  + Encasos de polidipsia primaria o DIC evolu-

gena, concentrando la orina y dando una cionadas, la médula renal pierde tonicidad

respuesta semejante a la del PP, sin mejorar (el soluto del intersticio renal disminuye

el efecto al administrar la desmopresina. reduciéndose el gradiente osmético a través
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de la célula tubular renal, esencial para la
accion de la ADH), lo que lleva a una resis-
tencia parcial a la accion de esta, es decir, a
una DIN parcial secundaria.

+ Encasos de DIN parcial la secrecion de ADH
esta aumentaday al someterse a la prueba
de sed aumenta mas aun consiguiendo una
respuesta normal.

6.3. Determinacion de ADH y copeptina

La determinacion de ADH en plasma tiene mu-
chos inconvenientes y no suele estar incorpora-
da a la practica clinica habitual. Los métodos
disponibles son poco sensibles y con muchos
falsos negativos (dado que esta hormona tien-
de a formar agregados y es muy inestable al
extraerla del plasma)y positivos por ascenso de
sus niveles por la reaccion vagal de la puncion.

No podemos definir valores normales de ADH
sino adecuados o no para el ascenso de osmo-
lalidad del plasma. Se miden por tanto al final
de la prueba de sed o tras la administracion de
suero hiperténico, como después veremos. En
DIC subirdan menos de lo adecuado, a diferencia
de DINy polidipsia primaria, donde ascenderan
adecuadamente.

La infusion de salino hipertdnico se postula
como alternativa la prueba de sed cuando
aquella no es discriminativa, sobre todo en ca-
sos parciales de DI. Tiene la ventaja de conse-
guir una mayor osmolalidad plasmatica en
mucho menos tiempo que la privacion hidrica,
pero se utiliza muy poco por los inconvenientes
de la determinacion de ADH y por ser un suero
muy irritante. Mide el ascenso de vasopresina
tras la infusion de salino al 5% en dos horas a
0,05 ml/kg/min o hasta elevar la osmolalidad
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del plasma a 300 mOsm/kg (se va midiendo
cada 30 minutos hasta obtenerla).

La copeptina es una glicoproteina marcadora
de la secrecion de ADH. Su determinacion plas-
matica, aun en estudio, podria ser Gtil en el
futuroy sustituirala de ADH. Técnicamente es
mas facil de medir, con menos falsos y mas cé-
moda para el paciente, pues se determina en
circunstancias basales, sin necesidad de some-
ter a prueba de sed ni de hiperténico™.

6.4. Neuroimagen

La RMN muestra en el 70% de los casos de
DICy en algunos de DIN una disminucion o
desaparicion de la sefial (normalmente hiper-
intensa) de la neurohipdfisis en su secuencia
T1, correspondiendo al déficit de produccién
o al exceso de liberacion de ADH, respectiva-
mente. La senal es normal en polidipsia pri-
maria. Esta es la prueba menos discriminati-
va para el diagnodstico diferencial de los
estados poliuricos, por lo que debe reservar-
se para la investigacion etioldgica de la DIC
una vez diagnosticada.

6.5. Ensayo terapéutico con desmopresina

En la practica clinica habitual, cuando obte-
nemos una prueba de sed no discriminativa,
recurrimos al ensayo terapéutico con desmo-
presina. Tras un periodo de 3 o 4 dias en el
que determinamos diariamente el peso, la
osmolalidad, la natremiay la diuresis, se ad-
ministra una pequefa dosis subcutanea
(0,3-0,5 pg in nifios menores de 10 afios y
0,5-1 pg en mayores) de desmopresina du-
rante 7 dias. Mantenemos las mismas deter-
minaciones durante este tiempo y hasta al-
gunos dias después.
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Los pacientes con DIC responden con disminu-
cion progresiva de la sed y de la diuresis y man-
teniendo la natremia en rango normal. Aquellos
con DIN no responden, persistiendo la sed y la
poliuria. Por ultimo, los individuos con polidip-
sia primaria responden disminuyendo la diure-
sis, pero al permanecer sedientos van desarro-
llando hiponatremia dilucional por exceso de
aporte hidrico entre el segundo y el cuarto dia.

7. TRATAMIENTO

En la polidipsia primaria lo apropiado es reducir
el aporte de liquidos y tratar el proceso subya-
cente, estando contraindicada cualquier medi-
cacion antidiurética que produciria una intoxi-
cacion acuosa y consiguiente hiponatremia.

En la DIN secundaria el cuadro cede general-
mente unas semanas después de la suspension
delfarmaco o de la resolucion del trastorno cau-
sal. El tratamiento de la DIN primaria se sale de
los objetivos de este capitulo, que se centra en
el manejo de la DIC por ser la que corresponde
a Endocrinologia Pediatrica.

El objetivo primordial del tratamiento de la DI
es disminuiry normalizar la cantidad de diuresis
Yy, en el caso de pacientes sin sentido de la sed o
sin acceso a liquidos, reemplazar las pérdidas
hidricas para prevenir la hipernatremia®2e.

7.1. Desmopresina

Elfarmaco de eleccion en el tratamiento de la DIC
es la desmopresina, analogo sintético de la ADH
con accién antidiurética mas prolongada que la
hormona natural y minimo efecto vasopresor. La
dosis requerida y el intervalo de administracion
son muy variables individualmente. Al prescribir-
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la tenemos que conocer los riesgos de hipo- e
hipernatremia que puede producir la sobre e in-
fradosificacion, respectivamente, pues las dos
situaciones pueden poner en riesgo la vida del
nifio.

7.1.1. Sobredosificacion de desmopresina

El mayor riesgo del tratamiento es |a hiponatre-
mia dilucional por incapacidad de excretar el
agua libre si hay exceso absoluto o relativo de
dosis, pudiendo producir convulsiones, disminu-
cion del nivel de consciencia y edema cerebral.

Para prevenirla se comienza por una pequefa
dosis antes de dormir que se va subiendo hasta
evitar la nicturiay conseguir el descanso noctur-
no. Posteriormente, si se requiere, se asocian
nuevas administraciones diurnas para disminuir
la diuresis en las horas de colegio. Por ejemplo,
sila dosis nocturna pierde su efectoy la poliuria
recurre a media mafiana, administraremos otra
dosis, mitad de la nocturna, para el resto del dia.
En algunos pacientes el efecto puede durar casi
las 24 horas y no necesitar nada mas. Hay que
dejar alguin periodo del dia en el que esté infra-
dosificadoy mantenga alta la diuresis, por ejem-
plo, por la tarde, en las horas de ocio.

La sobredosificacion relativa ocurre cuando,
habiendo administrado su dosis habitual, el
paciente recibe un aporte hidrico extraordina-
rio. En estas circunstancias el sujeto normal
inhibe su secrecion de ADHy aumenta la diure-
sis. Sin embargo, la desmopresina administrada
no es supresible, el aporte hidrico en exceso no
se excreta y ocurre una hiponatremia dilucional.

Portanto, los pacientes con desmopresina solo
pueden beber en respuesta a su sed y evitar la
sobrecarga hidrica que les Ilevaria a hiponatre-
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mia. La ingesta de liquido sin sed (bebidas so-
ciales, comidas liquidas...) exigen un retraso o
disminucion de la dosis de desmopresina. De
igual forma, un aporte extraordinario de fluido
parenteral (para hiperhidratar, administrar qui-
mioterapia u otra medicacion) exige bajar la
dosis de desmopresina y retrasarla hasta ha-
berlo excretado.

Hay que educar a los pacientes y sus familias
para que no sigan bebiendo al ritmo previo al
tratamiento y vigilar la natremia en los prime-
ros dias del mismo. Deben conocer los sinto-
mas iniciales de hiponatremia (nduseas, vomi-
tos, cefaleay letargia) y consultar antes de que
convulsionen o pierdan consciencia. En los ca-
sos que pueden ser transitorios, hay que ins-
truir para ir bajando la dosis si se observa me-
nor poliuria.

7.1.2. Infradosificacion de desmopresina

En sujetos con sentido de la sed indemne, este
impide la hipernatremia. En tales casos la in-
fradosificacién no conlleva mas problema que
la incomodad para el paciente de persistir la
poliuria y la polidipsia.

7.1.3. Peculiaridades en pacientes adipsicos
(sin sensacién de sed)

El gran reto lo suponen los pacientes con adip-
sia o hipodipsia, que carecen de la senal de
alarma de hipernatremia en situacion de défi-
cit hidrico. En estos hay que fijar cada dia la
ingesta de liquido y la dosis de desmopresina,
monitorizando diariamente el balance de flui-
dos y periédicamente la natremia®’.

Para prevenir la hipernatremia, en caso de au-
mento de pérdidas hidricas (ya sea por diuresis
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superior a la tedrica, fiebre o hipertermia, ta-
quipnea o pérdida de otros liquidos biolégicos),
estas deben reponerse con bebidas hipotdnicas
ademas del aporte hidrico ordinario. Sise llega
a producir hipernatremia mayor de 150 mEq/I,
su correccion debe ser lenta, salvo que se haya
instaurado en pocas horas.

En pacientes ingresados que no tienen via oral
las pérdidas hidricas deben reponerse con sue-
ros hipoténicos por via intravenosa (salino al
0,45% o glucosalino 1/3), nunca con agua des-
tilada que produciria hemdlisis. Si se hace con
suero glucosado se puede producir hipergluce-
miay glucosuria. La glucosuria produce diuresis
osmotica resistente a la ADHy debe prevenirse
y tratarse enérgicamente con insulina.

7.1.4. Vias de administracion y presentaciones
de desmopresina

Disponemos de una presentacion parenteral de
desmopresina que puede administrarse por via
intravenosa (debe diluirse a 0,5 pg/mly pasar
en 30 minutos) o subcutanea.

Hay comercializadas actualmente dos presen-
taciones para administracion intranasal (una
solucion de 0,1 mg/mly un aerosol que aporta
una dosis fija de 10 pg). En neonatos, lactantes
y nifos pequeios la solucién nasal puede di-
luirse. Es una via en general bien tolerada, aun-
quetiene el inconveniente de la falta de efecto
en caso de rinitis o incorrecta administracion.

Por via oral disponemos de comprimidos de
200 pg. La absorcion disminuye un 50% si se
toma con las comidas. Es una via mas lenta,
pues la accién antidiurética se pone de mani-
fiesto en la segunda hora tras la administra-
cion, alcanzando el pico maximo a las cuatro
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horas. Para uso por via sublingual hay compri-
midos bucodispersables de 120 ug.

Las equivalencias aproximadas entre las distin-
tas vias son: 1 pg via parenteral = 10 ug via
nasal =120 pgvia sublingual = 200 ug via oral.
Dado que estas no son exactas, al cambiar la
via de administracién hay que volver a titular
la dosis.

Se recomienda empezar con la via nasal. En
adultos y nifos mayores de 12 afios se inicia
con 5 pg nasal de noche. En nifios menores se
suele empezar con la mitad. Una vez compro-
bada la duracién del efecto empiricamente en
cada caso, la dosis total diaria puede llegar a
ser de 4 a 8 veces la inicial, repartida en dos o
tres administraciones al dia.

7.2. Otros tratamientos

En condiciones de incapacidad de concentrar
la orina, tal y como ocurre en la DI, el volumen
de diuresis esta determinado por la ingesta de
solutos que debe eliminar el rifdn. Los casos
de poliuria leve 0 moderada por DI parcial se
pueden tratar como una DIN utilizando una
dieta baja en saly proteina, puesto que el sodio
y la urea, producto del catabolismo proteico,
son los principales solutos renales.

Los diuréticos tiazidicos tienen un efecto anti-
diurético paraddjico en la DI. Acttian de forma
independiente a la ADH y su accion conjunta
es aditiva. Asociados a una dieta baja en solu-
tos inducen una deplecién moderada de volu-
men. Esta hipovolemia disminuye la liberacion
de agua de los tubulos colectores donde debe
actuarla ADH, por lo que se reduce un 40% mas
la diuresis. Se utiliza la hidroclorotiazida a dosis
de101,5mg/kg/12 h en menores de 6 meses
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y 1 mg/kg/12 h en mayores de 6 meses (maxi-
mo 50 mg/12 h). Hay que vigilar posible hipo-
potasemia e hiperuricemia como efectos ad-
Versos.

Clorpropamida, carbamacepina y clofibrato se
usan en adultos con DI parcial, pues aumentan
la liberacién y respuesta a la ADH. No se usan
en ninos por tener mas efectos secundarios y
por ser, en la escasa experiencia que hay, me-
nos eficaces.

7.3. Peculiaridades en neonatos y lactantes
pequenos

Los neonatos y lactantes pequefios toman la
mayor parte de la alimentacion en forma de
liquidos, por lo que tienen que eliminar en
condiciones normales gran cantidad de orina
diluida (es normal una diuresis alta, de hasta
2,51/m?, y una osmolalidad urinaria baja, de
100-150 mOsm/I). Si se les trata con exceso
de desmopresina tienen gran riesgo de hipo-
natremia por intoxicacion hidrica.

Ademas, deben vigilarse con mas cuidado, pues
sufren cambios rapidos e inexplicados de os-
molalidad. Con frecuencia presentan enferme-
dades intercurrentes que afectan al aporte
hidricoy a las pérdidas extraordinarias.

La via subcuténea es preferible en estos nifios,
pues permite una dosificacién mas exacta de
pequefas cantidades de desmopresina y me-
nor variabilidad de efecto. Se comienza con
0,01 ugy se vaaumentando (suele necesitarse
hasta 0,08 ug/12 h).

Los lactantes con DIC que no se manejen bien
con desmopresina pueden tratarse con tiazi-
dasy una dieta de baja carga renal de solutos,
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cambiando a desmopresina cuando el 80% de
la dieta sea sdlida. La leche materna tiene muy
pocos solutos (75 mOsm/kg), pero en caso de
alimentacion artificial debemos cambiar a
férmulas hipoosmolares, con 90 mOsm/kg,

frente a 110-130 de las formulas habitua-
|e517-20‘
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