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El

RESUMEN

La diabetes insipida nefrogénica congénita (DIN), también conocida como resistencia a la arginina-
vasopresina, es un trastorno hereditario poco frecuente de la homeostasis hidrica, en el cual el rindn
pierde su capacidad de concentrar la orina, lo que conduce a poliuria, polidipsia y riesgo de deshidratacion
hiperténica.

Se describe el caso de un lactante de 3 meses con cuadro clinico de aproximadamente 2 meses de
evolucién, caracterizado por episodios febriles, irritabilidad y mala progresion pondoestatural. Al ingreso,
se constato desnutricion y deshidratacion grave. Se arrib6 al diagnéstico de DIN mediante la determinacion
de vasopresina, valores de osmolaridad plasmatica y urinaria, hipernatremia y antecedentes familiares.
El tratamiento del paciente fue dificil; evolucioné favorablemente y contindia en seguimiento ambulatorio.

Se describe la forma de presentacion, los resultados de examenes complementarios y la evolucion a
corto plazo.
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INTRODUCCION

La diabetes insipida nefrogénica congénita
(DIN), también conocida como resistencia a la
arginina-vasopresina (hormona antidiurética),
es un trastorno hereditario poco frecuente de la
homeostasis hidrica, causado por la insensibilidad
de la nefrona distal a la arginina-vasopresina. En
consecuencia, el rindn pierde su capacidad de
concentrar la orina, lo que conduce a poliuria,
polidipsia y riesgo de deshidratacién hiperténica."

En 2022, el grupo de trabajo para el cambio de
nombre de la diabetes insipida propuso cambiar
DIN por resistencia a la arginina-vasopresina,
lo que la distingue de la deficiencia de arginina-
vasopresina de etiologia central.? Sin embargo,
esta nueva terminologia no ha sido adoptada
oficialmente.® Por ello, utilizaremos el término
DIN para describir la enfermedad causada por la
insensibilidad del rifidn a la arginina-vasopresina.

La DIN puede ser resultado de anomalias
genéticas, como mutaciones en el receptor
de vasopresina V2 (AVPR2) o el canal de
agua de acuaporina-2 (AQP2), o de causas
adquiridas como la terapia crénica con litio. Las
mutaciones en AVPRZ2 son responsables de
aproximadamente el 90 % de los pacientes con
DIN congénita y presentan un patron de herencia
ligado al cromosoma X. En aproximadamente el
10 % de los pacientes, la DIN congénita presenta
un patrén de herencia autosémico recesivo o
dominante, con mutaciones en el gen AQP2.
En el 2 % de los casos, se desconoce la causa
genética.*

CASO CLINICO

Lactante de 3 meses, nacido de término
temprano con peso adecuado para la edad
gestacional (37 semanas/2560 g). La pesquisa
metabdlica y las otoemisiones acusticas
resultaron normales. Obtuvo el alta conjunta.
Inmunizaciones incompletas para la edad
(3 meses).

Con un cuadro de 2 meses de evolucion con
registros febriles intermitentes e irritabilidad,
realizd multiples consultas al hospital. En la
ultima, fue asumido como lactante febril sin foco,
por lo que fue derivado al hospital de referencia
regional. A su ingreso, el paciente se encontraba
deshidratado y desnutrido, con un puntaje Z
de talla/edad -2,55, de peso/edad -2,43 y de
perimetro cefalico/edad -2,30, todos con percentil
menor de 0,1 (peso: 3910 kg, talla: 54 cm,
perimetro cefalico: 37 cm), sin otros hallazgos
relevantes al examen fisico.
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Se tomaron muestras de hemocultivo,
urocultivo, serologias (citomegalovirus, virus de
la inmunodeficiencia humana, virus de Epstein-
Barr, parvovirus B-19), coprocultivo, y deteccion
de rotavirus y adenovirus en materia fecal;
todos negativos. Se solicitd laboratorio, que
informo hipernatremia grave 166 mmol/L e
hipermagnesemia 3,2 mg/dl, con el resto de los
examenes dentro de parametros normales. Se
constaté poliuria hasta 7 ml/kg/hora, balances
negativos -14 ml/kg, osmolaridad plasmatica
elevada (338 mOsm/kg) y urinaria disminuida
(175 mOsm/kg).

Ante la sospecha de diabetes insipida central,
se realiz6 interconsulta con Endocrinologia y se
inicio prueba de desmopresina sin respuesta. En
forma concomitante, se realizo la correccion de
agua libre y el manejo de la hipernatremia segun
las recomendaciones.

En la anamnesis dirigida, surgié como dato
relevante el diagndstico de diabetes insipida
nefrogénica en un primo hermano paterno. En
forma conjunta con el servicio de Nefrologia, se
inicié tratamiento con ibuprofeno (6 mg/kg/dosis)
e hidroclorotiazida (1 mg/kg/dia) en dos dosis.
En el transcurso de la internacién, se recibio la
determinacion de vasopresina dentro de limites
normales (Tabla 1).

Presentdé buena evolucién clinica. Luego
de 20 dias de internacion en sala de cuidados
intermedios, fue dado de alta con seguimiento
ambulatorio multidisciplinario. Se instruyé a la
familia y se brindé consejo genético, debido a la
posibilidad de recurrencia de la enfermedad en
futuras gestaciones.

DISCUSION

El diagndstico de DIN es dificil, ya que la
edad media en el momento del diagndstico es de
4 meses;® la poliuria, el retraso del crecimiento
y los signos de deshidratacién son las formas
de presentacion tipicas, como se evidencia en
nuestro paciente.

En los primeros dos afos de vida, puede
resultar complicado detectar un incremento de
la diuresis, por lo que se propone un algoritmo
diagnéstico (Figura 1). Es imperativo para el
pediatra solicitar informacién referente al cambio
de panales a lo largo del dia y de la noche, vy, si
fuera factible, pesarlos. Otros datos sugerentes
de diabetes insipida en la anamnesis de lactantes
menores son procesos febriles a repeticion,
deshidrataciéon hipernatrémica, irritabilidad por
sed intensa, dificultades para conciliar el suefio y
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TaBLA 1. Examenes seleccionados del paciente al ingreso, a las 72 horas y al alta

Laboratorio Ingreso Control 72 horas Alta
Hb/Hto 7,5 g/dl/i24,4 % —_ 9 g/dI/29,7 %
Glébulos blancos 4200/mm? —- 12300/mm?
Plaquetas 198 000/mm? —_ 479000/mm?
Sodio/potasio (mmol/L) 166/39 161/3,6 145/4,2
pH 7,37 7,43 7,47
pCO,/p0, 46/50,3 43,9/48,4 38,5/52,2
HCO./EB 24,9/0,8 28,5/4,9 27,6/3,9
Ureal/creatinina (mg/dl) 15/0,52 21/0,3 15/0,25

aspecto: limpido
densidad 1005

aspecto: ligeramente turbio
densidad: 1010

Orina completa

pH: 6 pH: 6
lonograma urinario (mmol/L) Na 80/ K 7,4 14/30,6
ADH (pmol/L) 0,8
Osmolaridad urinaria (mOsm/kg) 182,4 330,6
Osmolaridad plasmatica (mOsm/kg) 339,61 297,78

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; pO,: presion parcial de oxigeno;
HCO,: bicarbonato; EB: exceso de base; ADH: hormona antidiurética.

2295 mOsm/kg y natremia 2145 mEq/L. Para
aproximarnos al diagndstico etiolégico de la
diabetes insipida —central (DIC) vs. nefrogénica
(DIN)—, es necesario evaluar la respuesta a

estancamiento pondoestatural.®

Los hallazgos del laboratorio diagndsticos
de diabetes insipida son osmolaridad urinaria
<300 mOsm/kg junto con osmolaridad sanguinea

Ficura 1. Algoritmo diagnéstico para diabetes insipida

Poliuria >2 L/m?/dia
y glucemia normal

Na, OsmU a
primera hora de la
manana --:

Osm U: osmolaridad urinaria, Osm P: osmolaridad plasmaética, DIC: diabetes insipida central, DIN: diabetes insipida nefrogénica,

Na: sodio.

Reproducida de: Mejorado Molano F, Soriano Guillén L, Diabetes insipida. Enfoque diagnéstico y terapéutico. Rev Esp Endocrinol

Na <145 Osm U <700 Na>145 Osm P >295
Osm P <295 Osm U <300
Prueba de Probable diabetes

restriccién hidrica

Na <145 Osm P <295
Osm U 300-700

Forma parcial de
DIC/DIN o
polidipsia

primaria de larga

data

insipida

e

Prueba de respuesta
ala desmopresina

Osm U aumentada
entre 20 y 50 %

Osm U
aumentada >50 %

Osm U
aumentada <20 %

DIC

DIN
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la administracién de 1-deamino-8-D arginina
vasopresina (DDAVP), ya sea en su forma
intranasal, oral o intravenosa. Una respuesta
consistente en la disminucion de la poliuria y un
incremento de la osmolaridad urinaria confirmara
el diagnéstico de DIC.®

Sin embargo, la osmolaridad urinaria puede
ser superior a 200 mOsm/kg en casos mas
leves.”® Para aquellas situaciones intermedias sin
un diagnostico certero (osmolaridad urinaria entre
300y 700 mOsm/kg), se plantea la realizacién de
una prueba de restriccion hidrica. Es importante
destacar que, en la poblacién pediatrica, la
diabetes insipida nefrogénica (DIN) es mas
frecuente que la diabetes insipida central (DIC).°

Los lactantes corren un riesgo particular de
deshidratacion, ya que no tienen libre acceso
a liquidos. Ademas, la ingesta de grandes
volumenes puede causar diarrea.

Las formas secundarias de DIN son
mas frecuentes y pueden ser causadas por
enfermedades renales hereditarias (mutaciones
del gen del receptor de vasopresina V2, y en el
gen de acuaporina 2) que afectan la capacidad
de concentrar la orina, por medicamentos
(anfotericina B, aminoglucésidos, cisplatino,
etc.), por enfermedades sistémicas (enfermedad
renal quistica, lupus eritematoso sistémico,
etc.), por causas vasculares (drepanocitosis y
necrosis tubular aguda) y por causas metabdlicas
(hipopotasemia grave, desnutricidon con baja
ingesta proteica).°

Segun un estudio multicéntrico, se observaron
hallazgos uroldgicos en el 37 % de los nifios.
Los hallazgos anormales en la ecografia renal
incluyeron hidronefrosis unilateral/bilateral (18 %,
10/12 AVPR?2), displasia renal (14 %, 3/5 AVPR2),
distension y/o trabeculacion vesical (8 %,
4/9 AVPR2), y enuresis en el 44 % de los nifios.®

Un estudio preliminar en pacientes con DIN
mostré que el tratamiento con hidroclorotiazida,
combinado con una dieta estandar con 9 mEq
de sodio al dia, produjo una disminucién de la
diuresis hasta aproximadamente el 50 % del valor
basal después de 3 dias."" La hidroclorotiazida
puede iniciarse con una dosis de 1 a 4 mg/kg/
dia, dividida en 1 o 2 tomas diarias. En nuestro
paciente, se observo una respuesta adecuada,
similar a la referida en la literatura.

Los diuréticos tiazidicos actuan induciendo
una leve deplecion de volumen y pueden reducir
la diuresis hasta en un 50 % a corto plazo,
cuando se combinan con una dieta baja en sal.
Pueden asociarse a inhibidores de la sintesis de
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prostaglandinas (ciclooxigenasa COX);'? esta
asociacioén requiere un cuidadoso seguimiento
clinico y de laboratorio.

Este efecto esta presumiblemente mediado
por el aumento inducido por la hipovolemia
en la reabsorcion proximal de sodio y agua,
disminuyendo asi el aporte de agua a los sitios
sensibles a la hormona antidiurética en los
tubulos colectores y reduciendo la diuresis." Se
utiliza a menudo en combinacién con amilorida,
un diurético ahorrador de potasio, que tiene
un efecto aditivo con la hidroclorotiazida en la
reabsorcién proximal de sodio y agua, pero sin la
pérdida de potasio.

Idealmente, la ingesta de proteinas se limita a
no mas de 1 g/kg y la de sodio a no mas de 2-3 g/
dia (menos de 100 mEqg/dia). Esta restriccion
en pacientes pediatricos puede comprometer
el crecimiento y el desarrollo normales, lo que
dificulta el manejo dietético en esta poblacion.

Actualmente, se investigan multiples terapias
novedosas para mejorar el tratamiento de
la DIN. En aproximadamente el 90 % de los
pacientes con DIN congénita, las mutaciones
en el gen AVPR2 provocan un plegamiento
incorrecto de AVPR2 y su atrapamiento en el
reticulo endoplasmatico.® Una de las estrategias
terapéuticas mas estudiada consiste en
rescatar estos receptores mediante chaperonas
moleculares.

Una proporcion significativa de nifios tienen
estatura baja persistente (38 %) y bajo peso
(29 %) en el seguimiento, lo que puede asociarse
a alteraciones en el funcionamiento psicosocial a
largo plazo. Los eventos adversos son frecuentes:
hospitalizaciones (61 %), complicaciones
uroldgicas (37 %) y enfermedad renal cronica en
estadio 2 o superior (27 %), lo que respalda la
necesidad de ensayos clinicos para mejorar los
resultados y disminuir la carga de enfermedad.®

Por lo expuesto, resulta importante para el
pediatra mantener un alto indice de sospecha ante
esta patologia y su forma de presentacion, dada
su baja prevalencia y la complejidad del abordaje
terapéutico. Reconocerla es fundamental por la
relevancia del consejo genético a la familia ante
la posibilidad de recurrencia. B
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