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1. DIABETES INSIPIDA
1.1. Concepto

La diabetes insipida (DI) se define como lainca-
pacidad para concentrar la orina y es secunda-
riaaunaalteracion en la secrecion de hormona
antidiurética (ADH, por sus siglas en inglés) o
resistencia a su accion a nivel renal.

1.2. Fisiopatologia

La ADH es sintetizada en las neuronas de los
nucleos supradptico y paraventricular del hi-
potalamo, donde se almacena como una pre-
hormona en granulos intracitoplasmaticos.
Se transporta por los axones de las neuronas
de dichos nucleos a la neurohipéfisis, donde
se transforma en hormona activa. Se libera
al torrente sanguineo unida a unas proteinas
transportadoras (neurofisinas) por exocitosis,
por un mecanismo dependiente del calcio, y se
distribuye de forma libre.

Su sintesis esta regulada sobre todo por cam-
bios en la osmolalidad plasmatica (Osm ) que
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son detectados por los osmorreceptores hipo-
talamicos y, en menor medida, por las varia-
ciones del volumen circulante efectivo y de la
presion arterial captadas por los barorrecepto-
res carotideos y paraadrticos. Existen ademas
otros estimulos para la secrecion de ADH, como
el reflejo nauseoso, el estrés, la hipoglucemia,
la hipoxia, la hipercapnia y el dolor.

Los osmorreceptores del hipotalamo mantienen
la Osm, entre 280 y 290 mOsm/kg median-
te cambios en la secrecién de ADH, que por
debajo de 280 esta inhibida y por encima de
290 mOsm/kg presenta una estimulacién maxi-
ma, al igual que los osmorreceptores de la sed.

La hormona se une al receptor V2 de la mem-
brana basal del tubulo colector a nivel renal. La
activacion de estos receptores produce la in-
sercion de canales de acuaporina 2 a lo largo
de lamembrana celular apical que permiten la
reabsorcion de agua libre a ese nivel, aumen-
tando la concentracion urinaria.

En ausencia de ADH se establece una incapa-
cidad para reabsorber agua libre que provoca
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una poliuria marcada con densidad urinaria
baja y activacion del mecanismo de la sed para
compensar las pérdidas hidricas.

1.3. Etiologia

Las causas mas frecuentes se detallan en la
Tabla 1.

Segln la etiologia podemos distinguir entre
diabetes insipida central (DIC), que se carac-
teriza por ausencia de sintesis de ADH y que
puede ser transitoria o permanente, y diabetes
insipida nefrogénica (DIN), en la que los pacien-

Tabla 1. Etiologia de |a diabetes insipida

0los « Diabetes insipida, sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética -_—
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tes presentan una insensibilidad del rinén a la
accion de dicha hormona. La causa mas fre-
cuente de DIC son los tumores hipotalamicos
(30%); por orden de frecuencia: germinoma,
craneofaringioma y neurinoma del nervio 6p-
tico, seguidos de los procesos infiltrativos y la
DIC idiopatica.

En el contexto de las Unidades de Cuidados
Intensivos Pediatricos, la DIC es el trastorno
hidroelectrolitico que con mayor frecuencia
se presenta en el posoperatorio neuroquirur-
gico y tras traumatismos craneoencefalicos
graves. La destruccion directa de las neuronas

Diabetes insipida central

Diabetes insipida nefrogénica

Congénita

+ Displasia septo-Optica
+ Hipoplasia hipofisaria
+ Holoprosencefalia

Genética

« Autosémica dominante

+ S. Wolfram (WFS1): diabetes mellitus tipo |, diabetes insipida,
atrofia 6ptica, sordera (DIDMOAD)

» Ligada al X: mutaciones inactivadoras en AVPR2
» Autosomica recesiva en AQP-2

ADQUIRIDA

» Idiopética

« Tumores intracraneales (germinoma, pinealoma,
craneofaringioma y glioma dptico)

« Infiltrativo (histiocitosis, sarcoidosis, leucemia)

» Hipofisitis autoinmune

+ Infecciones (meningitis, encefalitis, infeccion congénita por
citomegalovirus y toxoplasma)

+ Traumatica (traumatismo craneoencefalico y neurocirugia)
» Dafio hipdxico-isquémico

» Enfermedad renal primaria
+ Uropatia obstructiva
» Alteraciones metabdlicas (hipopotasemia e hipercalcemia)
» Drepanocitosis
+ Farmacos:
-Litio
~Demeclocilina
~Foscarnet
~Anfotericina B, aminoglucésidos

—~Antineoplasicos (vinblastina, cisplatino, ciclofosfamida,
ifosfamida)

~Metoxifluorano
~Colchicina
~Sulfonilureas
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productoras de ADH o |a reprogramacion de
los osmorreceptores que modifican su umbral
osmético para la secrecion de esta son los po-
sibles mecanismos fisiopatolégicos que desen-
cadenan la clinica en estos pacientes. Un 40%
de los pacientes pediatricos diagnosticados de
muerte encefalica y potenciales donantes de
érganos presenta DIC. El tratamiento en estos
pacientes debe iniciarse de forma agresiva y
precoz para evitar la hipovolemia resultante
y favorecer el correcto mantenimiento de los
organos.

La causa mas frecuente de DIN en la infancia es
la congénita y es mas frecuente la afectacion
del receptor V2 que los defectos en el canal de
aquaporina. En ocasiones es debido a resisten-
ciaala ADH inducida por medicacion. La forma
mas frecuente de presentacion es la poliuria y
la polidipsia marcada durante la lactancia, aso-
ciada a frecuentes episodios de deshidratacion
hipernatrémica.

1.4. Clinica

La clinica tipica es la asociacién de poliuria y
polidipsia con sensacién de sed extrema, con
apetencia especial por liquidos frios.

La poliuria se define como uno de los siguientes:
« Diuresis mayor de 2 |/m?/dia o

+ 150 ml/kg/dia en neonatos, 100-110 ml/kg/
dia hasta los 2 afios y 40-50 ml/kg/dia en
nifos mayores de esa edad.

Se acompana de reduccién de la tasa de cre-
cimiento, ya que la ingesta de grandes canti-
dades de agua provoca una menor ingesta de
alimentos y mayores enuresis y nicturia.
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En nifios con alteracion del nivel de conciencia
o nifos con imposibilidad de acceso al agua
puede producir diferentes grados de deshidra-
tacion hipernatrémica por la pérdida de agua
libre. En estos casos se suele asociar con irrita-
bilidad y fiebre de origen desconocido.

Ademas, la ADH provoca aumento del aclara-
miento de uratos que, junto a la disminucion
del volumen intravascular en la diabetes insi-
pida central, hace que los niveles de acido drico
estén aumentados.

En los pacientes en los que la etiologia es un
traumatismo craneoencefalico grave o posope-
ratorios de neurocirugia, puede presentar tres
patrones diferentes de aparicion:

+ Dltransitoria: En la forma mas frecuente la
clinica se inicia en las primeras 24 horas tras
la agresion y se mantiene durante 2-3 dias.
La causa es la disfuncion transitoria de las
neuronas productoras de ADH secundaria al
traumatismo o por la reduccion del aporte
sanguineo al talloy a la hipdfisis posterior.
Suele resolverse a los 10 dias.

+ DI permanente: ocurre también en las pri-
meras horas tras la cirugia pero es perma-
nente, ya que se debe ala lesion deltallooa
la destruccion de mas del 90% de las células
productoras de ADH.

« DI bifasica (DI-SIADH) o trifasica (DI-SIADH-
Dl): es la forma menos frecuente. Se instaura
laDICen las primeras 24-48 horas de ingreso,
dura entre 5-7 diasy da paso posteriormente
a una fase asintomatica o, mas frecuente-
mente, de SIADH por suelta de ADH residual
que dura hasta 10 dias, instaurandose final-
mente una DIC permanente.
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1.5. Diagndstico

La poliuria marcada asociada a deshidratacion
hipernatrémica debe hacernos sospechar el
diagndstico de DI. Se realizaran las siguientes
pruebas complementarias:

1.5.1. Laboratorio (ver Tabla 2)

« Orina: osmolalidad urinaria, densidad uri-
naria, sodio.

- Sangre: osmolalidad sérica, iones (sodio,
potasio, calcio), glucosa, creatinina, BUN,
acido urico.

- Diagnéstico de sospecha:

—Orina: poliuria con densidad urinaria
baja (1001-1010), sodio en orina bajo
(40 mmol/l), hiposmolalidad urinaria
(£300 mOsm/kg).

—Sangre: hiperosmolalidad plasmatica
(2300 mOsm/l) a expensas de hiperna-
tremia (sodio plasmatico 2150 mEg/I).
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Hablamos de osmolalidad cuando la concen-
tracion se expresa en osmoles por kg de agua
y osmolaridad cuando se expresa en osmoles
por litro de solucion. Como en los liquidos
corporales las diferencias entre ambas son
pequefias, para la mayoria de los calculos se
pueden usar indistintamente. Cuando no es
posible realizar en el laboratorio la osmolali-
dad plasmatica y urinaria, podemos calcular la
osmolaridad mediante las siguientes formulas:

+ Osmolaridad plasmatica

Osmolaridad =2 x Na*(mEq/I) +
Glucosa(mg/dl)/18 + BUN(mg/dl)/2,8

« Osmolalidad urinaria

—Férmula 1: tomando como referencia
densidad urinaria y del agua (=1), la os-
molaridad se obtiene multiplicando los
Ultimos dos valores de la densidad por 35.

Osm,_ (mOsm/kg) =
(densidad orina - 1000) x 35

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre diabetes insipida, sindrome pierde sal y secrecién inadecuada de ADH

DI SIADH SPS
Volumen plasmatico Disminuido Aumentado Disminuido
Hipovolemia/deshidratacion S NO SI
Osmolalidad sérica (mOsm/kg) 2300 €270 €270
Osmolalidad urinaria (mOsm/kg) <300 2500 2300
Osmolalidad urinaria / osm plasmatica <1,5 >1 >1
Densidad urinaria <1005 21020 21010
Diuresis (ml/kg/h) >4 <1 >3
Sodio plasmatico (mmol/l) >150 <130 <130
Sodio urinario (mmol/l) <40 260 2120
ADH plasmatica Disminuida Aumentada Disminuida/aumentada

(menos que en SIADH)
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Correccion: por cada g/dl de glucosuria dismi-
nuir la densidad de orina medida 0,004. Por
cada g/dl de proteinuria, descender la densidad
urinaria medida 0,003.

Limitaciones: no es valida cuando se admi-
nistra manitol, piperacilina, carbenicilina o
carbapenems.

— Férmula 2: a través de determinacion de
electrolitos y urea urinarios (una vez des-
cartada glucusuria).

Osm, (mOsm/kg) = (Na,* + K, ) x 2 +
(Urea,[mg/dl]/5,6)

1.5.2. Test de restriccion hidrica

Un cuadro clinico sugestivo con una relacion
Osm,/p<1,5 es suficiente para efectuar el diag-
nostico. Solo ocasionalmente se precisa una
restriccion hidricay normalmente es suficiente
unas pocas horas.

En pacientes criticos ingresados en UCIP que
presentan factores de riesgo y cuadro clinico
compatible con DI no se realiza prueba de res-
triccion hidrica, sino que se inicia tratamiento
con desmopresina y se observa la respuesta
para confirmar el diagndstico.

Por tanto, realizaremos la prueba de restriccion
hidrica para la confirmacion sobre todo en neo-
natos y nifios pequerios en los que se sospecha
DIN congénita.

Esta contraindicado en pacientes inestables
con cifras de sodio plasmatico elevadas.

Debe realizarse con monitorizacion estrecha,
interrumpiendo la prueba en cualquier mo-
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mento si el paciente presenta signos o sinto-
mas de hipovolemia.

+ Fasede sed
— Determinaciones:
° Basal:
* Medir peso y signos vitales (FC, TA, T3).

* Analitica de sangre: sodio, osmolali-
dad, BUN.

* Analitica de orina: sodio, osmolalidad,
densidad.

(=]

Horario:
* Medir peso y signos vitales (FC, TA).

* Analitica de sangre: sodio, osmolali-
dad, BUN.

* Analitica de orina: sodio, osmolalidad,
densidad.

* Diuresis.
— Durante la prueba:

° Si0Osm_ <300 mOsm/kg, Na <145 mEq/I,
Osm , <600 mOsm/kg: continuar la
prueba salvo que las constantes vitales
sugieran hipovolemia.

°Si Osm_ >300 mOsm/kg y Osm,
<600 mOsm/kg: se confirma DI.

o Suspender |a prueba si:

* Signos de hipovolemia, pérdida de
peso >5% o sed intolerable.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



=y
r\:r’ Protocolos ¢ Diabetes insipida, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética

* Osm_de 3 muestras horarias que va-
rian menos de 30 mOsm/kg.

* Si Osm, >1000 mOsm/kg o Si Osm,
>600 mOsm/kg estable en dos deter-
minaciones.

+ Fase de desmopresina

Para realizar diagndstico diferencial entre cen-
traly periférica, administrar desmopresina.

Vaciar la vejiga en el momento de la admi-
nistracion y limitar el aporte de liquidos
desde 1 hora antes a 8 horas después de la
administracion (hasta 1,5 veces el volumen
de orina excretado en la hora previa).

= . SECIP

después de la administracién de vaso-
presina.

—Nefrogénica: no se modifica la diuresis
nila Osm,.

1.5.3. Pruebas de imagen

Sise confirma Dl centraly la causa no es eviden-
te, se recomienda, para completar el estudio,
realizar una prueba de neuroimagen, y la mas
util es la resonancia nuclear magnética. Si se
identifica afectacion hipofisaria existe mayor
riesgo de desarrollar déficits hormonales de-
pendientes de la hipd6fisis anterior, y el mas fre-
cuente es el déficit de hormona de crecimiento.

Peso(kg) |Nasal | SColM v 1.5.4. Diagnéstico diferencial de poliuria

<10kg 10 ug 01pg
10-30kg | 20pg | 10-20kg:02pg  O1pg/kg
20-30kg:1pg | Max-4ug
30-50kg | 30pg | 2pg
>50 kg 40pug  4pg

En 20 min

Medir en el momento de la administracion
y cada 30 min durante 4 horas (2 horas en
lactantes):

— Signos vitales (FC, TA). .
—0sm, densidad urinaria y diuresis.

En esta fase se permite comer y beber pero
hasta 1,5 veces el volumen de orina excre-
tado en la hora previa, por riesgo de hipo-

natremia.

- Central: disminucion de la diuresis y au-
mento de la Osm, al menos el 50% 1 h
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Administracion en exceso de fluidos hipo-
tonicos intravenosos. Aunque la natremia
puede ser baja, en estos casos no existe un
aumento de sed.

Sindrome pierde sal: presenta poliuria pero
con osmolalidad sérica baja (<270 mOsm/kg)
y osmolalidad urinaria alta 2300 mOsm/kg
(ver Tabla 2).

Polidipsia primaria: eliminan orina hipo-
ténica secundaria a exceso de ingesta de
liquidos con inhibicién de ADH y presentan
poliuria sin deshidratacion. En este caso,
la osmolalidad y el sodio plasmaticos son
normales. El aumento del aclaramiento de
uratos produce una disminucién de acido
Urico plasmatico.

Poliuria osmética por eliminacién renal
de solutos osméticamente activos que
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arrastran un gran volumen de orina, como
glucosa (diabetes, glucosuria renal...), urea
(traumatismos, dietas hiperproteicas...), me-
dicamentos (manitol, diuréticos), contrastes
radioldgicos, etc. Ademas, en el contexto de
hiperglucemia podemos ver niveles falsa-
mente bajos de sodio plasmatico (Sodio co-
rregido: Na* medido + (1,6 x ([glucosa (mg/
dl)-100]/100))

1.6. Tratamiento

1.6.1. Diabetes insipida central

El paciente diagnosticado de DIC debe perma-
necer ingresado en UCIP con monitorizacién
continua de la funcién cardiaca (frecuencia
cardiaca, presion venosa central, presion ar-
terial...), respiratoria (frecuencia respiratoria y
saturacién de hemoglobina), débito urinario,
balance hidrico estricto horario y peso del pa-
ciente, asi como vigilancia neuroldgica estrecha.

« Controles: Es preciso realizar analisis de
electrolitos y osmolalidad plasmatica y uri-
naria frecuentes (2-4 horas).

+ Objetivo: conseguir una diuresis de 2-
3 ml/kg/h, corregir la hipovolemia y la hi-
pernatremia asociadas manteniendo densi-
dad urinaria 1010-1020 y natremia de 140-
145 mEg/I.

+ Manejo de liquidos y electrolitos:

Si el paciente esta consciente y conserva la
sensacion de sed, esta es la mejor guia de las
necesidades de ingesta hidrica, y unicamen-
te mantendremos una monitorizacion estre-
cha. Si por el contrario el paciente no tolera
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via oral o tiene una inadecuada percepcion
de la sed, deberemos iniciar sueroterapia iv.

En los casos que presentan shock hipovolé-
mico se debe tratar con fluidos isotonicos
(suerosalino 0,9%). Debemos evitar solucio-
nes hiposmolares por el riesgo de descenso
brusco de la osmolalidad plasmatica y de
edema cerebral secundario. Una vez remon-
tado el shock, es necesario reponer el exceso
de pérdidas urinarias.

En cuanto al manejo de liquidos, solo existe
consenso en que |a reposicion debe ser con
liquidos hipotdnicos. Aunque existen distin-
tas pautas, una de ellas es:

—Reponer las pérdidas insensibles (300-
500 ml/m?/dia) con suero glucosalino
5%/0,45% (suero salino 0,45% 500 ml +
suero glucosado 50% 50 ml) con 20 mEq/I
de CIK.

— Reponer cada 1 ml de diuresis con 1 ml de
suero glucosalino 2,5%/0,2% (suero glu-
cosado 5% 500 ml + suero salino 0,45%
500 ml) para evitar aportes excesivos de
glucosa y sobrecarga de sodio.

Posteriormente se ajustara el ritmo del sue-
roen funcion de la tendencia del sodio y las
pérdidas, pero se recomienda no exceder de
41/m?/dia.

Tratamiento farmacolégico (Tablas 3 y 4):

Se iniciara en los pacientes con poliuria ex-
cesiva e incomoda para el paciente (por las
noches) o si presenta hipernatremia.

— Desmopresina: es el farmaco de eleccién,
sobre todo en donantes de drganos, ya

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



=y
r\:r’ Protocolos ¢ Diabetes insipida, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética

= . SECIP

-_—

Tabla 3. Dosis y vias de administracion de la desmopresina para el tratamiento de |la diabetes insipida central

Via de administracion Duracion | Dosis Comentarios Principales efectos
secundarios
ORAL 6-12h | 0,025-1,2 mg/dia. Repartido en *HTA
Solucién: 360 pg/ml 13 dosis + Taquifilaxia
Comprimidos: 0,1, 0,2 mg « Cefalea
Iniciar 0,05 mg/12 h. Aumentar hasta: + Hiponatremia
<12 afios: 0,1-0,8 mg/dia
>12 afios: 0,1-1,2 mg/dia N Gariivia el
NASAL 5-21h | Alternar fosas nasales Importantes diferencias | ademas:
Nebul Nasal (10 pg/dosis) *5-30 ug/dia. Repartidoen 1-2 dosis | €N laabsorciénen + Congestion nasal
» ’ . . relacion con infecciones L
Solucion acuosa nasal (100 *10-40 pg/dia. Repartido en 1-3 dosis respiratorias + Conjuntivitis
pg/mi) » Epistaxis
SUBLINGUAL 6-20h | 1-4 ug/kg/dia. Repartido en 2 dosis

Evitar en <5 afios

Liofilizado (sublingual):
60,120 0 240 ig

Adultos: 60-120 pg/dosis

Iv/im (4 pg/ml)
Evitar en <3 meses
Diluir con SSF hasta
concentracion de 0,5
pg/ml

Lento en 15-30 min

1pgiv =10 pgintranasal
0,025 pg/kg

<12 afios: 0,1-1 ug
>12 anos: 2-4 ug
1-3 veces al dia

Indicada en pacientes
criticos

SUBCUTANEA (4 pg/ml)

0,01 pg/dia

Si se necesitan dosis menores se
puede diluir 1:10 con agua estéril

Util en lactantes

por generar menos
fluctuaciones en la
natremia que la forma
intranasal

que no produce isquemia tisular. Se trata
de un analogo sintético de la hormona
antidiurética con duraciéon mas prolon-
gada y escaso efecto vasoconstrictor. Es
un agonista de los receptores V2 y posee
un potente y duradero efecto antidiuré-
tico. Puede administrarse de diferentes
formas aunque en pacientes criticos se
administrara por via iv.

El uso de desmopresina puede produ-
cir intoxicacion acuosa e hiponatremia
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dilucional. Si existe buena respuesta al
tratamiento se producira un aumento de
ladensidady laosmolalidad urinaria, dis-
minucion de la poliuria y normalizacién
de la natremia y osmolalidad plasmatica.

— Vasopresina: tiene una vida media mas
cortay mas efectos secundarios. Se utiliza
en perfusion continua 0,25-3 mU/kg/hy
seaumenta la dosis cada 30 minutos has-
ta conseguir el efecto deseado. Se usara
en aquellos casos en que necesitemos un
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Tabla 4. Otros tratamientos usados para la diabetes insipida central o nefrogénica (Dabrowski)

Farmaco DIC/DIN Via de administracion | Dosis Principales efectos secundarios
Hidroclorotiazida DIC Oral 1-3 mg/kg/dia Alcalosis hipoclorémica
DIN Repartido en 1-2 dosis Hipopotasemia
Maximo 50 mg/12 h Hiperuricemia
Hipercalcemia
Indometacina DIN Oral 1-2 mg/kg/dia Sangrado
Trastornos gastrointestinales
Amiloride DIC Oral 0,3-0,625 mg/kg/dia Hiperpotasemia
DIN Repartido en 2 dosis Trastornos gastrointestinales
inicio de accion mas rapido. Actualmente en administrar una cantidad fija de liqui-
no disponible en todos los centros. dos diaria con dosis de desmopresina que
permita una adecuada osmolalidad uri-
- En lactantes existe mayor riesgo de in- naria. Se calcula una cantidad tedrica de
toxicacién acuosa por desmopresina, por liquidos basada en la necesidades basales
lo que una alternativa es la hidrocloro- y las pérdidas insensibles, y se ira ajus-
tiazida, que en lactantes con dieta baja tando segun el peso diario del paciente.
en solutos como la leche materna parece
que tiene efecto antidiurético paraddjico, — DI posoperatoria
mediante el incremento en la insercion
de acuaporinas en la membrana apical Antes de la cirugia de hipdfisis es reco-
del tabulo colector, seglin modelos ani- mendable realizar una osmolalidad en
males. La dosis de inicio recomendada sangre y orina para descartar DI prequi-
es 1-3 mg/kg/dia con ajustes posteriores rurgica.
segun niveles de sodio, diuresis y efectos
secundarios. La transicion a desmopresi- En todos los pacientes intervenidos de
na se realiza mas adelante cuando el 80% hipéfisis se deben monitorizar la ingesta
de la dieta sea sélida. hidrica, la diuresis y los niveles de sodio.
Siladiuresis es >4 ml/kg/h, se debe medir
+ Consideraciones especiales ademas osmolalidad en sangre y orina. Si
Osm, <600 mOsm/kg con Osm, >300, es
— Pacientes adipsicos probable una DI.
Un tercio de los pacientes con Dl tras la Cuando es dificil reponer las pérdidas por
reseccion de un craneofaringioma tienen orina, se puede considerar el tratamiento
adipsia, con alteracion de la via de esti- con desmopresina durante su estanciaen
mulos tanto osmaéticos como no osmoti- cuidados intensivos. Como el curso de la
cos. El manejo de estos pacientes consiste DI suele ser breve, lo mas frecuente es
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que solo necesiten una dosis. Si no dis-
minuye la diuresis en |as siguientes horas,
se debe interrumpir el tratamiento y con-
tinuar con ajustes de liquidos.

Estos pacientes tienen ademas riesgo de
déficit de ACTH, que puede enmascarar
una DI por el efecto antidiurético de la va-
sopresina que se secreta junto con la CRH
y por la disminucion de la eliminacion de
agua libre por el déficit de cortisol, que no
estimula la insercion de canales de acua-
porinas en el tubulo colector por Ia via
del 6xido nitrico. Una vez iniciado el tra-
tamiento con glucocorticoides, se inhibe
la produccion de CRH, y secundariamente
vasopresina, y se estimula de nuevo via
oxido nitrico la eliminacion de agua libre,
desenmascarandose la posible DI.

— DI durante la quimioterapia

En pacientes que precisan grandes cantida-
des de liquidos por quimioterapia (>3 1/m?/
dia) se deben considerar bajas dosis de des-
mopresina e ir titulando la dosis para con-
seguir una densidad urinaria entre 1004-
1009 con peso, diuresis e iones estables.

1.6.2. Diabetes insipida nefrogénica

En muchos casos se confirma el diagndstico
ante la ausencia de respuesta al tratamiento
con desmopresina.

El tratamiento se basa en:

+ Restriccién salina (ingesta de sodio de
0,7 mEq/kg/dia) y control de la ingesta pro-
teica para reducir la carga renal osmolary la
excrecion obligatoria de agua.

= . SECIP
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+ Asegurar una ingesta hidrica adecuada.

« Farmacos: se recomienda hidroclorotiazida
asociada a amiloride o indometacina.

— Diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida
1-3 mg/kg/dia), que disminuyen el acla-
ramiento de agua libre de forma indepen-
diente al mecanismo de la ADH.

— Diuréticos ahorradores de potasio (ami-
loride 0,3 mg/kg/dia), para evitar la hipo-
potasemia secundaria al uso de tiazidas.

— Inhibidores de la sintesis de prostaglan-
dinas (indometacina 0,75-1,5 mg/kg/
dia), que disminuyen la tasa de filtracion
glomerular y aumentan el gradiente os-
mético medular disminuyendo por tanto
la produccion de orina. Tienen efecto si-
nérgico con las tiazidas.

2. SINDROME DE SECRECION INADECUADA
DE HORMONA ANTIDIURETICA (SIADH)

2.1. Concepto

Se define como un aumento inadecuado de la
secrecion de ADH en respuesta a una variacion
de la volemia o de la osmolalidad plasmatica.

2.2. Fisiopatologia

En el SIADH, existe un aumento de ADH por
estimulos no fisiolégicos que da como resul-
tado hiponatremia (dilucional, no por pérdida
de sodio), disminucién de la osmolalidad sé-
rica y aumento de la osmolalidad urinaria. El
aumento de la volemia activara mecanismos
natriuréticos, como el sistema renina-angio-
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tensina-aldosterona y el péptido natriurético,

produciendo eliminacion urinaria del sodio

aportado. Con este sodio eliminado, se elimina-

ra agua, quedando el paciente normovolémico.

2.3. Etiologia

Alteraciones del sistema nervioso central
(SNCQ): infecciones, traumatismos, tumores,
infartos, hemorragias, hidrocefalia.

Farmacos:

— Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarba-
zepina, valproato sédico.

— Quimioterapicos: ciclofosfamida (espe-
cialmente importante ya que suelen ser
pacientes hiperhidratados para prevenir
la toxicidad vesical), vincristina, vinblas-
tina, cisplatino.

— Otros: metrotexate, haloperidol...

Secrecion ectépica de ADH: rara en nifios.
Relacionado frecuentemente con el carcino-
ma pulmonar de células pequenas.

Cirugia mayor: sobre todo neurocirugia
y cirugia toracica. Probablemente como
respuesta al dolor. Dentro de las interven-
ciones neuroquirurgicas, es especialmente
frecuente en la cirugia hipofisaria transes-
fenoidal de forma tardia (entre el 7.2y 10.
dia) tras una primera fase polidrica.

Enfermedad pulmonar:
— Infecciones: neumonia, tuberculosis.

— Insuficiencia respiratoria: bronquiolitis,
asma, atelectasias.

— Asociada a ventilacion mecanica.
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Hereditaria asociada a mutaciones en el re-
ceptor V2: también conocida como SIADH
nefrogénico. Es indistinguible del SIADH sal-
vo porque los niveles plasmaticos de ADH
son indetectables.

2.4. Clinica

La clinica dependera de la gravedad y el gra-
do de instauracion de la hiponatremia. Pue-
de oscilar desde manifestaciones generales
como nauseas, vomitos, irritabilidad o cefalea,
cuando Ia hiponatremia es moderada, hasta
sintomas neurolégicos importantes, como
convulsiones, obnubilacién, coma y signos de
hipertension intracraneal secundarios al ede-
ma cerebral cuando la hiponatremia es grave
(<120 mEq/l) y se instaura de forma rapida (<48
horas). Los pacientes en los que se desarrolla de
forma muy lenta pueden cursar sin sintomas.

2.5. Diagndstico
Son caracteristicas de este sindrome:

Hiponatremia (sodio <130 mEq/l) e hipoos-
molalidad plasmatica (<270 mOsm/kg).

Natriuresis (>40 mEq/l) y osmolalidad urina-
ria (>300y frecuentemente >500 mOsm/kg)
inapropiadamente altas.

Cociente osmolalidad urinaria/plasmatica >1.

Diuresis < 1 ml/kg/hora, aunque no siempre
es asi.

Volemia normal o ligeramente aumentada.

Ademas, en estos pacientes no hay alteracion del
equilibrio acido-base, la concentracion de pota-
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sio es normaly la de acido Urico esta frecuente-
mente disminuida por la eliminacién urinaria de
uratos.La ADHYyla aldosterona estaran elevadas,
aunque el diagndstico de SIADH se realiza habi-
tualmente con los criterios clinicos y analiticos
expuestos anteriormente, por lo que no son ne-
cesarias las determinaciones hormonales.

2.6. Diagnostico diferencial

Debemos realizarlo fundamentalmente con
aquellas causas de hiponatremia que cursen
con normovolemia:

+ Hipopotasemia.

+ Alteraciones hormonales: hipopituitarismo,
hipotiroidisimo.

+ Administracién de farmacos que estimulen
la produccién de ADH como la desmopresina.

El resto de causas de hiponatremia con hipoos-
molalidad cursaran con:

+ Hipervolemia (insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal, sindrome nefrético) o

+ Deshidratacion: por pérdidas de sodio.
— Renales (diuréticos, sindrome pierde sal).
— Digestivas (vomitos, diarrea).
— Cutaneas (sudor).

2.7. Exdmenes complementarios

« Bioquimica completa: sodio, potasio, clo-

ro, osmolalidad, funcion renal, acido Urico,
enzimas hepaticas y pancredticas. Ademas,

= . SECIP
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solicitaremos glucosa, proteinas, colesterol
y triglicéridos para descartar falsas hipona-

tremias.

+ Bioquimica urinaria: osmolalidad, sodio,
potasioy creatinina.

+ Funcidn tiroideay adrenal (cortisol libre uri-
narioy ACTH) para descartar otras causas de
hiponatremia con normovolemia.

+ Hemograma.

+ Otras: radiografia de térax (si sospecha de
patologia toracica), TC craneal (si sintomas
neuroldgicos) o Mantoux (si sospecha de
tuberculosis).

2.8. Tratamiento

Se basa en el tratamiento de la enfermedad
subyacente y en el aumento del sodio sérico.
La gravedad de la clinica neurolégica sera la
que marque la rapidez de la correccién de la
hiponatremia. El aumento de esta debera ser
inferior a 10 mEq/l en 24 horas y menor de 18
mEq/l en 48 horas.

2.8.1. Pacientes con clinica grave y
convulsiones

Deberemos corregir el sodio de forma rapida has-
ta 120-125 mEq/l administrando 2-4 ml/kg de
suero salino hiperténico 3%. Una vez alcanzado
un valor seguro, el tratamiento clasico consiste
en restriccion hidrica al 50-70% de las necesida-
des basales y administracién de diuréticos de asa
(furosemida) para aumentar la pérdida de agua
libre, sobre todo en pacientes que presenten
una osmolalidad urinaria superior al doble de la
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plasmatica. La concentracion de electrolitos en
el sueroadministrado debe ser superior a la con-
centracion de estos en orina para que favorezca
la eliminacién de agua. El suero salino fisiolégico
no suele ser efectivo (y empeora la hiponatremia
dilucional).

Ejemplo:

Imaginemos un paciente de 10 kg con SIADH
y natremia de 115 mEq/| con una osmolaridad
urinaria fija de 600 mOsm/I. Administramos
1000 ml de suero salino fisiolégico con 150
mEq/! de sodio y 150 mEg/| de cloro (300
mOsm/l). El paciente eliminara todo el cloruro
sodico administrado, pero lo hara en solo 500
ml (la mitad del volumen administrado) ya que
la osmolaridad urinaria es el doble de la del li-
quido que infundimos. El resultado final sera
que el paciente ha retenido agua libre, empeo-
rando asi la hiponatremia.

En cambio, si al mismo paciente le aportamos
la misma cantidad de sodio y cloro (150 mEq
de cada uno) como suero salino hiperténico al
3% (900 mOsm/I), solo deberemos administrar
300 ml de liquido. El paciente también elimi-
nara el cloruro sodico administrado en 500 ml
de volumen urinario, por lo que el resultado
ahora es una pérdida de 200 ml de agua libre
con aumento de la natremia.

Si ademas afadimos un diurético de asa, la
osmolaridad urinaria disminuira, aumentando
la cantidad de agua necesaria para eliminar la
misma cantidad de sodio.

En el mismo ejemplo, si administramos furo-
semida al paciente y la osmolaridad urinaria
baja a 300 mOsm/|, para eliminar los 300 ml
de salino 3% (300 mOsm) seran necesarios

\¥=y
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1000 ml de orina, con lo cual el balance sera
de -700 ml.

Se puede entender mejor con la siguiente for-
mula:

Sodio plasmatico = Sodio corporal total / agua
corporal total.

En este caso, conocemos el sodio plasmatico y
el agua corporal total (peso x 0,6).

En nuestro ejemplo, sodio corporal total =
115 mEq/Ix 61 (10 kg x 0,6) = 690 mEg.

Hemos visto que el sodio administrado es elimi-
nado, por lo que el sodio total no se modifica.
Si lo hace en cambio el agua total. En nuestro
paciente, con salino 3% y furosemida, habra dis-
minuido 700 ml, por lo que el agua corporal total
seraahorade 5,3y el sodio plasmatico serd, apli-
cando la férmula, (690 mEq /5,3 1) = 130 mEq/!I.

2.8.2. Pacientes con clinica leve o SIADH
cronico

La base del tratamiento sera la restriccion hi-
drica (50% de las necesidades basales). Si no es
suficiente, se puede aumentar la ingesta de sal,
que aumentara el volumen urinario.

2.8.3. Otros tratamientos

+ Urea: en adultos se ha demostrado que la
administracién diaria de 15-30 g de urea
aumenta la diuresis de forma segura y efi-
caz, pero las dosis pediatricas no estan cla-
ramente establecidas.

+ Antagonistas de los receptores V2 de la va-
sopresina: actian estimulando la pérdida
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de agua libre, sin electrolitos. Son una op-
cién alternativa al tratamiento. Existen dos:

— Tolvaptan (administracién via oral).
— Conivaptan (administracién intravenosa).

En nuestro pais solo esta comercializado el pri-
mero de ellos. Se recomienda empezar a dosis
bajas y titular efecto, permitiendo al paciente
elacceso a agua para evitar fluctuaciones rapi-
das de la natremia, lo que puede por otra parte
limitar su efectividad. En la actualidad, su uso
en pacientes menores de 18 afios se considera
fuera de ficha técnica ya que, aunque se han
publicado varias series de casos en las que se
ha utilizado con eficacia, hacen falta mas es-
tudios que evallen la dosis en este grupo de
pacientes y su perfil de seguridad.

2.9. Evolucion

En general es un proceso autolimitado y los
sintomas desaparecen al solucionarse la causa.

3. SINDROME PIERDE SAL (SPS) CEREBRAL
3.1. Concepto

El sindrome pierde sal cerebral se caracteriza
por la existencia de hiponatremia y disminu-
cion de volumen extracelular debido a la pér-
dida urinaria de sodio en pacientes con dafio
cerebral. Es una causa de hiponatremia menos
frecuente que el SIADH.

3.2. Fisiopatologia
El mecanismo por el que se produce la pérdida

renal de sodio no esta bien definido y se pro-
ponen dos teorias:

0los « Diabetes insipida, sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética -_—
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+ Afectacion del tono simpatico renal tras un
dafo cerebral. Producird una disminucion de
la reabsorcion de sodio, agua y acido Urico a
nivel del tabulo proximal junto con una dis-
minucion de la secrecion de reninay, a su vez,
de aldosterona. Esto justificaria la ausencia
de pérdida urinaria de potasio a pesar del
aumento de sodio a nivel del tabulo distal.

« Existencia de uno o mas factores natriuréti-
cos (atrial y, sobre todo, cerebral) que aumen-
tan en pacientes con dafo cerebral en res-
puesta al aumento de |a presion intracraneal,
provocando la disminucién de la reabsorcion
de sodio a nivel del tubulo colectory lainhibi-
cion directa de la liberacion de renina. Parece
que esta es la teoria mas probable.

Algunos autores ponen en duda la existencia
real de este sindrome, justificando la pérdida
de sodio urinario por disminucién de la capa-
citancia venosa caracteristica de situaciones
de vasoconstriccion catecolaminérgica, o bien
por el aumento de aporte iatrogénico de sodio
con expansiones de suero salino fisiolégico,
que conlleva unaumento de la pérdida de este.

3.3. Etiologia

Se ha descrito fundamentalmente en pacientes
adultos con hemorragia subaracnoidea. En ni-
fos, la mayoria de los casos se han asociado a
intervenciones neuroquirtrgicas, aunque tam-
bién se han encontrado casos en pacientes con
meningitis infecciosa, encefalitis, poliomielitis
y tumores del sistema nervioso central.

3.4. Clinica

Las manifestaciones clinicas se inician en los
diez dias siguientes al dafio cerebral.
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Como consecuencia del aumento de la excre-
cion renal de sodio, el paciente presentara hipo-
natremia moderada-grave que puede empeorar
la situacion de edema cerebral. Puede manifes-
tarse desde sintomas inespecificos como ano-
rexia, nauseas, vomitos y cefalea hasta clinica
neuroldgica grave, como convulsiones, dismi-
nucion del nivel de conciencia, comay muerte.

La pérdida asociada de agua producira poliu-
ria con disminucion de volumen extracelular,
objetivandose datos de deshidratacion: muco-
sas secas, disminucion de la turgencia cutanea,
ojos hundidos, hipotension arterial o aumento
del hematocrito.

3.5. Diagndstico

Debe considerarse en cualquier paciente con
enfermedad del sistema nervioso central que
presente hiponatremia. El correcto diagnostico
de este sindrome y su diferenciacion del SIADH
va a ser fundamental, pues |a actitud terapéu-
tica va a ser completamente diferente.

Sus caracteristicas son consecuencia de la pér-
dida renal de sodio y agua:

+ Aumento de la concentracion urinaria de so-
dio >120 mEq/ly de la osmolalidad urinaria
>100 mOsm/kg (a menudo >300 mOsm/kg).

+ Hiponatremia (<130 mEq/l) con osmolali-
dad plasmatica disminuida.

+ Poliuria (en general, superior a 4 ml/kg/
hora) y signos de deshidratacién por volu-
men extracelular disminuido. Es la principal
diferencia con el SIADH.

« Disminucion de la concentracion sérica de
acido Urico (que persiste tras la correccion
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de agua y sodio plasmatico) con aumento
de la excrecion de uratos en orina (>10%).

+ Disminucion de la concentracion plasmética
de aldosterona.

+ Aumento de péptidos natriuréticos (no
siempre).

« ADH disminuida al inicio, pero puede en-
contrarse aumentada posteriormente en
respuesta a estimulos como dolor o a la hipo-
volemia (la hipovolemia es un estimulo mas
efectivo para su liberacién que la hipoosmo-
lalidad, y puede empeorar la hiponatremia).

3.6. Tratamiento

El manejo de estos pacientes debera realizarse
en UCIP dadas las potenciales complicaciones
de este sindrome. Aparte de los controles habi-
tuales de todo paciente critico, se monitorizara
el sodio plasmatico y urinario, la diuresis hora-
ria y los balances de forma estricta.

El tratamiento consiste en la reposicion de li-
quido por via parenteral manteniendo un ba-
lance de sal positivo. En pacientes sintomati-
cos, se iniciard con suero salino hiperténico 3%
(3 ml/kgen bolo iven 10-30 minutos segun la
gravedad de los sintomas) hasta que la natre-
mia se eleve >120-125 mEq/I. En el resto de ca-
sos puede iniciarse con suero salino fisiolégico
con monitorizacion horaria para mantener un
ritmo de reposicion de 1-2 mEq/I/h. La correc-
cion de la hipovolemia con su administracion
disminuira el estimulo de la ADH y favorecera
la normalizacion de la natremia (evitar eleva-
ciones superiores a los 10 mEq/I cada 24 horas).
Una vez corregido, puede ser necesaria la ad-
ministracién de aportes altos de sal por via oral
hasta la resolucion de la natriuresis.
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Se han descrito casos que se han beneficiado
del uso de fludrocortisona (0,1-0,4 mg/dia),
mineralocorticoide que actda directamente
sobre el tubulo renal aumentando la reabsor-
cion de sodio. El inconveniente es su vida media
larga, por lo que otros autores han utilizado la
hidrocortisona, que tiene también efecto mi-
neralocorticoide con una vida media mas corta,
permitiendo un manejo mas seguro.

3.7. Evolucion

En general, no es necesario el tratamiento a
largo plazo ya que se trata de un cuadro auto-
limitado que se resuelve en 3-4 semanas.

4, GUIA RAPIDA

+ Los trastornos del sodio son las principa-
les alteraciones electroliticas en pacientes
pediatricos criticos, especialmente cuando
existe afectacion del SNC. Los principales
cuadros son la diabetes insipida (DI), el sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) y, con menor frecuen-
cia, el sindrome pierde sal cerebral (SPS).

+ La DI se produce por un déficit en la secre-
cién de ADH (central/neurogénica) o por
una insensibilidad renal a su accién (peri-
férica/nefrogénica). Se caracteriza por po-
liuria con polidipsia si el mecanismo de la
sed esta intacto y el paciente tiene acceso
al agua. En caso de que no sea asi, se pro-
ducira una deshidratacion hipernatrémica
(Figura 1). Si el paciente estd en shock, se
estabilizara con expansiones de suero sa-
lino fisiolégico utilizando posteriormente
liquidos hipoténicos de mantenimiento
para reponer las pérdidas urinarias. En caso
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de que esto no sea suficiente, se utilizara
desmopresina o, como alternativa, hidro-

clorotiazida.

Figura 1. Algoritmo de diabetes insipida

Hipernatremia
+
Na, <40
Osm_ <300
Osm, 2300

l

Hipovolemia

|

Diuresis >4 ml/kg/h

|

Descartar DI

+ Enlos pacientes que presenten hiponatre-
mia, sera fundamental distinguir si esta-
mos ante un SIADH o un sindrome pierde
sal cerebral, ya que el manejo sera com-
pletamente diferente. Ambos se caracteri-
zan por natriuresis y osmolalidad urinaria
elevadas con hiponatremia. La principal
diferencia sera que el primero de ellos se
presenta con oliguria y normovolemia y el
segundo con poliuria y deshidratacion. En
ambos casos, si la hiponatremia es grave o
sintomatica, se administrara inicialmente
suero salino 3% hasta que la cifra de sodio
sea >120-125 mEgq/I.

+ Eltratamiento del SIADH se basa en la res-
triccién hidrica, administrando liquidos que
tengan una concentracién de electrolitos
superior a la urinaria. La asociacion de diu-
réticos del asa aumenta la excrecion de agua
libre. En casos crénicos puede considerarse
como alternativa el uso de tolvaptan.
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El tratamiento del SPS consiste en la admi-
nistracion de SSF para corregir la deshidra-
tacion hiponatrémica. Puede considerarse
ademds el uso de fludrocortisona en pa-
cientes en los que no se controle la pérdida
urinaria de sodio.

Figura 2. Algoritmo diferencial de SPS y SIADH
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