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ABSTRACT

Diabetes Insipidus in Pediatrics

Introduction: Diabetes insipidus (DI) is a syndrome characterized by polyuria and polydipsia secondary to
a decreased secretion or action of the antidiuretic hormone (ADH). An early diagnosis is essential.
Diagnosis is made by measuring plasma and urinary osmolarity and their changes under water deprivation
and after DDAVP administration. Objective: To describe the clinical, radiological characteristics as well as
the initial treatment of eight children with DI, 3 of them nephrogenic DI (DIN) and 5 with central DI.
Methods: A Retrospective, descriptive study in DI patients under control at the Catholic University of
Chile and Sotero del Rio Hospital between 1998-2008 is presented. Clinical files were evaluated collecting
clinical, epidemiologic, biochemical and image data. Serum (Sosm) and urinary osmolarity (Uosm) were
registered. DI was diagnosed with a Sosm > 300 and Usm < 600 mOsm/L. Central DI was defined as the
inability to reach a Uosm > 600 or a 50%-increase after DDAVP treatment. Otherwise DI was classified as
DIN. Results: Eight patients (5 males) were studied. Chief complaints were polydipsia/polyuria (5/8),
hyperthermia (2/8), and failure to grow (1/8). MRI showed endocraneal lesion in all patients with Central DI.
All of these utilized oral or inhalatory DDAVP treatment. Patients with Nephrogenic DI were trated with
Hydrochlrothiazide. Conclusion: Polydipsia, polyuria, hyperthermia with hypernatremia are suggestive of
DI in the first year of life. Water deprivation test is diagnostic in differentiating Central and Nephrogenic
DI. MRI is an essential diagnostic tool in CDI. Manegement should be multidisciplinary, including a
pediatician, nephrologist, endocrinologist and nutricionist.

(Key words: Polyuiria, diabetes insipidus, neurogenic diabetes insipidus, nephrogenic diabetes insipidus).
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes insipida (DI) se caracteriza por poliuria y polidipsia, secundario a una disminu-
cion de la secrecion o accion de la hormona antidiurética. Su diagnoéstico precoz es fundamental. Objetivo:
Describir las caracteristicas clinicas, radiologicas y tratamiento inicial de una serie de ocho pacientes con
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DI. Diserio: Estudio descriptivo-restrospectivo. Universo. Pacientes con DI evaluados en la Universidad
Catolica de Chile y Hospital Dr. Sotero del Rio entre 1998-2008. Pacientes y Métodos: Desde la ficha clinica
se analizaron variables clinicas, epidemioldgicas, bioquimicas e imagenes. Se determind Osmolaridad
sérica (OsmS) y urinaria (OsmU). Se consider6 DI sila OsmS > 300 mOsm con OsmU < 600 mOsm, DI-central
(DIC) si posterior a DDAVP la OsmU aumento > 50% 6 > 600 mOsm, de los contrario se clasificoé como
nefrogénica (DIN). Resultados: Se reclutaron ocho pacientes con DI (5 varones), fueron DIN 3/8. El motivo
de consulta fue: polidipsia-poliuria (5/8), hipertermia (2/8) y talla baja (1/8). La RNM mostr6 lesion
intracraneana en todos los pacientes con DIC: nddulo hipofisiario, aracnoidocele selar, Histiocitosis X,
germinoma y un paciente sin sefial de neurohipofisis. Los sujetos con DIC usaron DDAVP inhalatoria (4)
y oral (1). Los sujetos con DIN usaron hidroclorotiazida. Conclusién: Polidipsia, poliuria, hipertermia con
hipernatremia y falla de medro en lactantes son sugerentes de DI. La prueba de deprivacion hidrica es
fundamental en la diferenciacion de DIC y DIN. La RNM cerebral es una herramienta diagnéstica imprescin-
dible en la DIC. El tratamiento de estos pacientes debe ser multidiciplinario interactuando pediatra,

nefrélogo, endocrindlogo y nutricionista.

(Palabras clave: Poliuria, diabetes insipida, diabetes insipida central, diabetes insipida nefrogénica).
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Introduccion

La diabetes insipida (DI) es un sindrome
caracterizado por poliuria y polidipsia asociado
a la produccion de grandes voltimenes de orina
diluida, secundario a una disminucion de la se-
crecion o accion de la Hormona Arginina Vaso-
presina (AVP), también conocida como hor-
mona antidiurética (ADH)'. Es una enferme-
dad relativamente poco frecuente, con una inci-
dencia de 3 en 100 000 en poblacion general,
con leve predominio masculino (60% ).

Sus manifestaciones clinicas iniciales son
inespecificas por lo que el médico debe tener
un alto indice de sospecha, ya que su diagnosti-
co tardio puede traer graves consecuencias en
la salud del nifo, tales como retardo pondoes-
tatural®, deshidratacion grave e incluso dafio
neurologico y convulsiones secundario a hiperna-
tremia reiterada®. El diagnéstico es especial-
mente dificil en lactantes, en los cuales el prin-
cipal sintoma suele ser la irritabilidad.

Al enfrentarnos a un paciente con sindrome
polidipsia-poliuria debemos plantear principal-
mente dos situaciones que fisiopatologicamente
llevan a la produccion excesiva de orina: que
esta tenga un origen osmotico (Ej. Diabetes
Mellitus) o no osmotica (DI). La causa mas
comun es la DI central (DIC) o neurogénica
producida por déficit de secrecion de ADH?,
menos comun es la DI nefrogénica (DIN) que
se produce por una resistencia a la accion de la

246

ADH a nivel de los tubulos colectores renales
y, en ltimo lugar, la polidipsia primaria también
llamada polidipsia psicégena, donde se produce
una inhibicion de la secrecion de ADH secun-
dario a una ingesta excesiva de agua®’.

El objetivo de este articulo es presentar las
caracteristicas clinicas, métodos diagndstico y
tratamiento en una serie de ocho pacientes con
diagnostico de DI, a demas de revisar la litera-
tura al respecto.

Pacientes y Método

Se disefid un estudio retrospectivo y des-
criptivo de una serie clinica de pacientes con
DI, que se mantienen en control en los policlinicos
de endocrinologia pediatrica de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile y Hospital Dr.
Sotero del Rio (SSMSO) entre el afio 1998 y el
2008.

A partir de la ficha clinica, se obtuvo los
antecedentes moérbidos, historia clinica y exa-
men fisico, ademas se registraron los exame-
nes de laboratorio realizados durante su estudio
diagnostico.

Antropometria

La estatura fue medida usando un estadio-
metro de pared (Seca, Quickmedical, WA) y
consignada en cm. El peso, en Kg, fue medido
usando una escala manual con graduacién cada
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10 gr (Seca, quickmedical, Snoqualme, WA).
El indice de masa corporal (IMC) fue calculado
dividiendo el peso (kg) por el cuadrado de la
talla (m). Peso y estatura fueron convertidas a
puntaje z para ajustar por edad cronoldgica y
sexo, usando la referencia del National Center
for Health Statistics (NCHS)>.

Prueba de Deprivacion Hidrica (PDH) y
clasificacion de DI

La PDH tiene dos etapas; la primera es
evaluar la capacidad del rindn de concentrar la

orina frente a la restriccion y de esta forma
confirmar o no el diagnostico de DI. Si hay DI,
la segunda etapa es observar la respuesta a
DDAVP para su clasificacion en DIC o DIN.

El protocolo utilizado de la PDH se describe
en la tabla 1. Para realizar la PDH, los pacien-
tes debieron estar sin enfermedades inter-
currentes y realizarse a primera hora del dia,
con registro de los medicamentos, peso y talla,
frecuencia cardiaca y presion arterial.

En lactantes y prescolares no hubo restric-
cion hidrica nocturna; en escolares y adoles-

Tabla 1. Protocolo de Prueba de deprivacion hidrica

Diagndéstico:

Estado de Salud Actual Bueno

Dieta los dos dias previos :

Regular

Malo

Peso basal kg Medicamentos recientes:

Sensacion normal de sed?

N° || Hora || Intervalo (min) |{ Peso || Signos Vitales

Plasma Orina

-30 via venosa
0

[ Na ][ Osm [ BUN J[ADH

M| Osm ||L|| Vol/hora
[

60

120

180

240

300

360

420

480

]

Durante cualquier minutos de la prueba:

Si la Osm Plasmatica < 300 ( Na < 145), Osm Urinaria < 600, continue hasta que haya signos de hipovolemia
Si Osm Urinaria = 100, o = 600 y estable (< 30 mOsm en dos mediciones), detenda la prueba == NORMAL
Si Osm Plasmatica = 300 y Urinaria < 600 == DIABETES INSIPIDA. Administre DDAVP.

Tiempo luego de Administrar DDAVP

30 %
60 ]

Comentarios:
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centes se solicitd ayuno entre cuatro a seis
horas antes del examen.

Sin utilizar ligadura se coloc6 una via venosa,
de la cual se obtuvieron muestras de sangre sin
adicionar anticoagulante (5 mL) y en forma
concomitante se solicitdé una muestra de orina.

A partir de una muestra minima de 50
microlitros de suero y orina, se determind la
Osm sérica (Osm S) y Osm Urinaria (Osm U)
utilizando un osmometro Gonotec (Osmomat
030). Con OsmS > 300 mOsm, concomitante
con una OsmU < 600 mOsm, se confirma el
diagnostico de DI. Se descarta DI si la OsmU
> 600 mOsm. En caso de existir DI, la segunda
etapa es cuantificar la respuesta renal a la
administracion de desmopresina (DDAVP).

Se considera DIC a aquellos pacientes que
posterior a la administracion de DDAVP lo-
gran concentrar la orina, incrementando la
OsmU en mas de un 50% 6 > 600 mOsm; de lo
contrario, se considera como DIN. Algunos
pacientes con DI psicogena pueden tener res-
puesta inadecuada al DDAVP, en ellos la de-
terminacion de vasopresina podria ser Util, ya
que se encontraria suprimida, siendo de impor-
tancia en el diagnostico diferencial de DIN.

Todos los pacientes con DIC y algunos pa-
cientes con DIN fueron evaluados con Reso-
nancia Nuclear Magnética (RNM) de encéfalo
con foco en la region hipotalamo hipofisiaria.
La ecotomografia renal y vesical, se solicito
para evaluar la presencia de dilatacion de la via
urinaria, independiente del tipo de DI.

Se consigno el tipo de tratamiento (DDAVP
(oral o inhalatoria) o hidroclorotiazida).

Hormona antidiurética y estudio molecular

La ADH fue determinada en la clinica Mayo,
técnica RIA por extraccion de fase solida, ran-
go normal entre 0,7-3,8 pg/mL. Se realizo estu-
dio molecular de la diabetes insipida neurogénica
a una familia con historia de DIN, fue realizada
por el Dr. Daniel G. Bichet de la Universidad
de Montreal, Canada; se estudidé la mutacion
del gen del receptor de ADH y de las acua-
porinas.

Anadlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como me-
diana y rango. Se usaron los programas com-
putacionales SPSS 10,0 y GraphPad Prism 4.
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Resultados

Caracteristicas generales

Se evaluaron ocho pacientes (tabla 2), 5 de
sexo masculino. Al momento del diagndstico la
mediana de edad fue 2 afios 9 meses, con un
rango entre 9 dias y 12 afios). Los motivos de
consulta fueron polidipsia-poliuria (5/8), hiper-
termia (2/8) y talla baja (1/8). El tiempo de
evolucion de los sintomas y signos antes del
diagnostico, fue 7 meses (Rango: 8§ dias a 48
meses). El puntaje z de la talla al momento del
diagnostico fue -0,41 (Rango: -2,12 a 1,41) y
parael IMC fue de 1,57 (Rango: -3,06 a 1,83).
El sodio (Na) plasmatico fluctud entre 142 a
165 mEq/L con una mediana de 143 mEq/L.

Prueba de deprivacion hidrica

Al inicio de la prueba, la mediana de OsmS
fue de 297,5 mOsm/kg (Rango: 287-342 mOsm/
kg), con una Osm U de 132,5 mOsm/kg (Ran-
g0, 75-259 mOsm/Kg). En la muestra basal,
cuatro pacientes tenian Osm S = 300 mOsm/kg
con Osm U < 600 mOsm/kg, por lo tanto,
cumplieron con el criterio de DI y no fue nece-
sario prolongar su restriccion hidrica. La modi-
ficacion de osmolaridades post DDAVP se
grafica en la figura 1.

Posterior a la administracion de DDAVP,
se diagnosticaron como DIC los pacientes 1 al
5 (tabla 2); todos ellos aumentaron su OsmU
entre un 200 a 305% (figura 1).

Se consideraron como DIN los pacientes 6
al 8. El paciente 6, debutd con hipertermina
asociado a deshidratacion hipernatrémica a la
edad de 3 meses, con OsmS > 300 mOsm/kg
con OsmU 283 mOsm/kg, su ADH de 145,8
pg/mL, su OsmU no varid posterior al uso de
DDAVP. El hermano del paciente 6, manifesto
su poliuria al suspender la lactancia materna a
la edad 10 meses (paciente 7) y el diagnostico
se realizo en base a los sintomas de polidipsia-
poliuria con historia familiar de DIN, no se
realiz6 PDH, tenia una OsmS de 287 mOsm/kg
y OsmU de 174 mOsm/kg. El estudio molecular
de esta familia mostr6 un gen normal del recep-
tor de ADH, con una mutacién heterocigota
compuesta del gen de la acuaporina 2 (pacien-
tes 6 y 7), ambos padres eran portadores de
cada mutacion identificada del gen de la
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acuoporina 2 pero no presentaban poliuria; el
estudio funcional y el reporte de esta nueva
mutacion esta pendiente. El paciente 8, debuto
en la época de recién nacido con hipertermia y
deshidratacion hipernatrémica, con OsmS 302
mOsm/kg asociado a una OsmU 125 mOsm/kg
con una ADH de 31 pg/mL, este paciente no
tiene estudio molecular.

A osmolaridad sérica

345+
340-
335-
330+
325+
320+
315+
310-
305+
300
295+ 6
290+ 7
285+
280-
275

mOsml/Kg

\

L
basal post

Estudio de imdgenes

La RNM de encéfalo fue realizada en 7
pacientes, en los cinco pacientes con DIC se
encontro alguna lesion intracraneana, el estudio
de eco tomografia renal y vesical se realiz6 en
6 nifios, 3 de ellos con dilatacion pielocaliciaria.
Los hallazgos imageneoldgicos se resumen en
la tabla 2.

B osmolaridad urinaria

600
500
400

300

mOsml/Kg

200
70

100

basal pt;st

Figura 1. Osmolaridad sérica y urinaria, basal y posterior al uso de DDAVP. La linea segmentada indica la osmolaridad sérica
de 300 mOsm/kg. Los pacientes 6, 7'y 8 fueron clasificados como DIN (circulos abiertos). Los pacientes 7y 8 no tienen prueba

de deprivacion, solo tienen nivel de Osm basal.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, epidemiologicas y estudio de imagenes de los pacientes

#  Género ED TE MC Hallazgo us Tratamiento DI
(meses) (meses) RNM renal
1 M 120 8,0 PP Noédulo hipofisario* Normal DDAVP DIC
2 F 144 24 TB Aracnoidocele selar® Normal DDAVP DIC
3 M 28 4 PP Sin senal neurohipdfisis DPC DDAVP DIC
4 F 38 6 PP Tumor hipotaldmico* N/E DDAVP DIC
5 F 113 48 PP Tumor hipofisario® N/E DDAVP DIC
6 M 16 8,0 HT Normal Normal Hidroclorotizida DIN
7 M 6 2,0 PP N/E DPC Hidroclorotizida DIN
8 M 0,3 0,2 HT Normal DPC Hidroclorotizida DIN

*Sin diagndstico histolégico, sin compromiso de otras hormonas hipofisiarias. 'Deficiencia de hormona de crecimiento e
hiperprolactinemia. *Histiocitosis X. $Germinoma. ED: edad al momento del diagndstico. TE: tiempo de evolucién entre el inicio de
los sintomas y el momento del diagndstico. MC: motivo de consulta. US: Ultrasonografia renal y vesical. DI: diabetes insipida. M:
masculino. F: femenino. PP: polidipsia poliuria. HT: hipertermia. TB: talla baja. DPC: dilatacién pielocaliciaria. N/E, no evaluado. DIC:

diabetes insipida central. DIN: diabetes insipida nefrogénica.
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Tratamiento

Los pacientes con DIC fueron tratados con
DDAVP; el paciente 1 recibido Desmopresina
Acetato Trihidrato 0,1 mg (equivalente a 0,089
mg de DDAVP) 1 comprimido cada 8 horas.
Los pacientes 2 al 5 fueron tratados con
DDAVP inhalatorio, cada puff (0,1 ml) entrega
Desmopresina Acetato Trihidrato 10 mcg (equi-
valente a 8,9 mcg de DDAVP), reciben dos
puff cada 12 horas; de esta forma se logro que
los nifios tuvieran menos de 2 horas de poliuria
al dia, que fue considerado como un "escape"
aceptable y util para determinar que no estaban
con una dosis que origine retencion hidrica. Los
pacientes con DIN, han sido tratados con
hidroclorotizida en dosis 2 a 3 mg/kg/d, logran-
do disminuir la diuresis en un 40 a 50% aproxi-
madamente.

El tiempo de seguimiento de los pacientes
con DIN, fluctuo6 en 2 a 10 afios, hasta la fecha
ninguno ha presentado deterioro del desarrollo
psicomotor. En lactantes, los padres (o cuida-
dores) les ofrecian agua frecuentemente, debi-
do a la imposibilidad de manifestar sensacion
de sed. Se control6 electrolitos plasmaticos cada
60 dias y con mayor frecuencia durante el
verano y en enfermedades intercurrentes. Nin-
gun paciente presentd hipernatremia en el se-
guimiento.

Discusion

Presentamos una serie de 8 pacientes con
DI, la mayoria de ellos tuvieron DIC y en todos
ellos la RNM mostré alguna alteracion. En los
pacientes con DIN, todos fueron de sexo mas-
culino y presentaron sintomas precozmente en
su vida. La principal manifestacion de ambos
tipos de DI, en nuestra serie, es la polidipsia-
poliuria, sin embargo, la hipertermia asociado a
hipernatremia debe ser considerado en el diag-
nostico diferencial, especialmente en el recién
nacido y lactante menor. Los pacientes con
DIN debutaron a edades mas tempranas, simi-
lar a lo reportado en la literatura?. Sin embargo,
pueden pasar inadvertidos inicialmente, en es-
pecial en aquellos nifios alimentados con lac-
tancia materna pues ésta entrega una baja car-
ga de solutos y los signos de deshidratacion no
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se aprecian inmediatamente cuando los lactantes
se alimentan con libre demanda.

Para comprender las manifestaciones clini-
cas de la DI debemos comprender la fisiologia.
La secrecion de ADH se produce a nivel de la
neurohipdfisis y es regulada por los ntcleos
supraoptico y paraventricular hipotalamicos, en
respuesta a los cambios de Osm S (= 280
mOsm/kg) o a la disminucion del volumen cir-
culante efectivo (5-10%)®. En el rifion, la ADH
se une al receptor V2 de vasopresina, en la
membrana basolateral del tibulo colector. El
receptor V2 actua ligado a Proteina G y me-
diante la activacion de la adenilato ciclasa au-
menta el AMPc originando una respuesta celu-
lar que tiene como evento final la insercion de
los canales de agua (acuaporinas) en la mem-
brana apical, facilitando el trasporte de agua a
través de ella’ (figura 2).

En la DI existe ausencia o resistencia a
ADH, por lo que no aumentara el AMPc y las
acuaporinas no seran transportadas a la super-
ficie apical de la célula del tubulo colector; en el
caso de existir mutaciones en las acuaporinas,
se observard un aumento del AMPc pero las
acuaporinas son retenidas en el interior de la
célula, impidiendo la reabsorcion de agua, des-
encadenando poliuria y consecuentemente poli-
dipsia, y deshidratacion hipernatrémica, espe-
cialmente en el RN.

Se distinguen tres formas principales de DI;
la DIC es la forma mas frecuente, como tam-
bién ocurre con los pacientes de nuestra serie
(5 de 8) y se caracteriza por la disminucion o
ausencia de secrecion de ADH, secundaria a
diversas alteraciones neuroldgicas que originan
destruccion o degeneracion neuronal de los nii-
cleos supradptico y paraventricular hipotalami-
cos'. Dentro de estas alteraciones se encuen-
tran: tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC) (germinoma, craneofaringioma),
histiocitosis de células de Langerhans, sarcoi-
dosis, enfermedades autoinmunes o vasculares,
trauma, entre otras>'°, como se demuestra en
los estudios radiologicos realizados en los pa-
cientes reportados. Por este motivo, todo nifio
con DIC debe realizarse estudio imageneoldgico
de SNC, con RNM de cerebro, con foco en
region hipotalamo e hip6fisis, buscando lesiones
potencialmente corregibles o que requieran de
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INTERSTICIO

terapias adicionales. En un 30 a 50% de los
casos no se encuentra lesion en SNC y se
denominan DIC idiopaticas'?, de éstos, en un
tercio se ha demostrado presencia de anticuerpos
contra células productoras de ADH. Todos los
pacientes considerados como idiopaticos re-
quieren de seguimiento con RNM de encéfalo
porque la DIC puede originar sintomas incluso
varios afios antes que las lesiones intracerebral
sean visibles en la RNM!'12,

Se han descrito formas familiares de DIC,
de herencia autosémica dominante como rece-
siva; la primera, tipo neurohipofisiaria, se ca-
racteriza por una deficiencia progresiva de ADH
que se expresa con poliuria y polidipsia y debu-
ta entre los 12 meses y los 6 afios de edad, pero
también puede presentarse hasta los 10 afios de
edad, su expresion fenotipica es variable e in-
cluso puede mejorar parcialmente en la edad
media de la vida® (OMIM #125700). Otra
forma autosémica dominante es la mutacion de
la neurofisina (OMIM *192340), cuyo gen se
ubica en el 20p13 y sintetiza para un péptido de
la pre-hormona, responsable del transporte a
través del axon hasta la neurohipdfisis. Tam-
bién existe herencia autosdémica recesiva, que
se manifiesta precozmente en la vida, en gene-
ral antes de los tres meses de vida, por esta
razoén un debut a esa edad no descarta una

Volumen 80 - Nimero 3
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Figura 2. Esquema de Fisiologia de la accion de la
ADH. (1) uniéon de la ADH a su receptor. (2)
activacion Proteina G. (3) Aumento del AMPc
por adenilciclasa. (4) Incremento de la proteina
Kinasa A (PKA). (5) Fosforilacion de las
aquoporina 2 (AQP2) e insercion en la membrana
celular. (6) Aumento de la expresion de genes de
acuaporina 2 (AQP2). (7) Reabsorcion de agua.
(8) El agua es removida hacia el intersticio.

DIC. Existe una forma autosémico recesivo de
DIC, que es secundaria a una mutacion del gen
de la wolframina, localizado en el 4p16 (Wolfram
Syndrome 1, WFS1; OMIM #222300), que co-
difica para una proteina transmenbrana. Usual-
mente se manifiesta antes del afio de vida'* y
se asocia a diabetes mellitus insulino depen-
diente, hipotiroidismo, atrofia optica y sordera
neurosensorial, asi como a retraso del creci-
miento, cardiomiopatia, anemia megalo o
sideroblastica hidronefrosis y vejiga atonica
(DIDMOAD).

La segunda forma de DI es la DIN que se
produce por resistencia a la accion de la ADH
anivel de los tibulos colectores renales’. Den-
tro de este grupo se distinguen dos sub-grupos,
las formas congénitas que suelen ser de mayor
gravedad y se producen por falla a nivel del
receptor V2 de herencia recesiva ligada al X
(Diabetes Insipidus, Nephrogenic, Type I, NDI;
OMIM #304800) o a nivel del gen de acuapo-
rinas 2'3!® que pueden ser de herencia autoso-
mico recesivo o dominante (Diabetes Insipidus,
Nephrogenic, Type II;NDII; OMIM #125800),
y las formas adquiridas de DIN que pueden ser
secundarias a drogas (Litio, quimioterapicos
como anfotericina y cisplatino), alteraciones
electroliticas (hipokalemia, hipercalcemia,
hipercalciruria) y obstruccion del tracto urina-
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rio, entre otras?, razon por la cual el estudio con
ecografia renal y vesical es importante para la
valoracion completa del paciente con DI.

En ultimo lugar, se encuentra la polidipsia
primaria (psicogena) que se caracteriza por
una ingesta excesiva de agua, que desencade-
na poliuria secundaria’; si bien la mayoria de los
casos de ésta entidad se presentan en la terce-
ra década de la vida, se ha descrito también en
nifos?, pero es una causa infrecuente.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas
de DI es polidipsia-poliuria, hipernatremia y
deshidratacion?, sin embargo, debemos tener
presente que es un sindrome heterogéneo' y
sus manifestaciones iniciales pueden ser ines-
pecificas con anorexia, nauseas, vomitos, irrita-
bilidad, nicturia o enuresis secundaria, hiperter-
mia recurrente secundaria a deshidratacion. Los
lactantes y nifios pequefios tienen mayor riesgo
de deshidratacion dada su imposibilidad de ac-
ceder libremente a la ingesta de liquidos. En el
examen fisico pueden existir manifestaciones
de distintos grados de deshidratacion, incluso
hipotension o pulso débil. A largo plazo se pue-
de producir retardo pondoestatural, explicado
por la baja ingesta de alimentos que son reem-
plazados por altos volumenes de liquidos hipo-
caldricos o por la presencia de vomitos. Se ha
descrito retardo mental secundario a hiper-
natremia, deshidratacion y convulsiones, lo cual
ha disminuido notablemente en el tltimo tiempo
gracias al diagnostico y tratamiento precoz’.

En edad pediatrica el diagnostico de DI
requiere de un alto indice de sospecha ya que
sus manifestaciones clinicas son inespecificas;
sin embargo, sintomas como la poliuria (> 5 ml/
kg/hora 6 > 2 L/m?/dia), polidipsia, tendencia a
la deshidratacion e hipernatremia son muy su-
gerentes y obliga a un estudio mas exhaustivo.
La edad de inicio de los sintomas, antecedentes
familiares y el patron de ingesta de liquidos nos
pueden ayudar a dirigir mejor el estudio.

El diagnostico de DI, se confirma mediante
la PDH, el tipo se determina mediante el com-
portamiento de la OsmS y OsmU después del
uso de DDAVP. El laboratorio basal incluye:
recoleccion de orina de 24 horas para cuantifi-
car la poliuria, OsmS y OsmU, electrolitos plas-
maticos, calcemia, glicemia, nitrégeno ureico y
creatinina’. Una baja OsmS asociada a orina
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diluida (densidad urinaria < 1 010) orienta al
diagndstico de polidipsia primaria, mientras que
OsmS > 300 mOsm/kg con orina diluida orienta
a DI. El diagnéstico no siempre es evidente y
debe realizarse la PDH en los casos de duda.
Es importante mencionar que ante OsmS > 300
no debe realizarse PDH.

La PDH permite evaluar la capacidad del
SNC para secretar ADH y del rifion para res-
ponder a ella. Una respuesta normal a la
deprivacion hidrica consiste en disminuir el vo-
lumen urinario y concentrar la orina', por lo
tanto, si no logra concentrar la orina frente a la
deprivacion hidrica (OSMU < 600 mOsm/kg) o
disminuir el volumen, se confirma el diagndstico
de DI. Para diferenciar DIC de DIN se admi-
nistra DDAVP y se mide la OsmU, 1 a 2 horas
después. Un aumento > 50% de la OsmU
respecto al basal, indica DIC y una respuesta
menor o la ausencia de respuesta hace el diag-
nostico de DIN’. En casos de duda sera nece-
sario evaluar los niveles de ADH en sangre,
por eso es util dejar una muestra de suero
congelado al momento del diagnostico de DIy
antes de administrar el DDAVP.

La RNM cerebral es una herramienta fun-
damental al momento de establecer la etiologia
de la DIM718 especialmente en aquellos casos
de DIC, pues nos permite detectar alteraciones
estructurales o inflamatorias a nivel hipotalamico
hipofisario. En todos nuestros pacientes con
DIC se demostré algtin tipo de lesion. En condi-
ciones normales la neurohipofisis se observa
como sefial hiperintensa a nivel de la silla turca,
lo cual ha sido considerado como un marcador
de integridad de la vasopresina'®; esto junto con
el analisis cuidadoso de la forma y tamafio del
tallo hipofisario, han proporcionado herramien-
tas importantes que contribuyen al diagndstico
y comprension de algunas formas de DIC
idiopatica'®. La ausencia de sefal hiperintensa
constituye un hallazgo importante (aunque no
especifico) para apoyar el diagnostico de DIC,
pues se ha descrito hasta en el 94% de los
casos!. Sin embargo, no hay que olvidar que
hasta un 5% de la poblacion normal no se
identifica hiperintensidad en la region de la
neurohipdfisis. Otro hallazgo comtn de encon-
trar es el ensanchamiento del tallo hipofisario'?,
presente hasta en el 37% de los casos de DIC,
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y se puede presentar en diversos procesos infla-
matorios locales, enfermedades autoinmunes y
en germinomas, aunque no es un hallazgo espe-
cifico'. La importancia de este ultimo radica en
que la mayoria de los nifios con DIC y ensan-
chamiento del tallo hipofisario pueden presen-
tar déficit de hormonas adenohipofisarias du-
rante el seguimiento a largo plazo'. Dentro del
estudio de DIC idiopatica se debe incluir eva-
luacion de hormonas adenohipofisarias (Cortisol,
TSH, Prolactina, GH y si esta en edad puberal
FSH y LH), ya que existe evidencia de que la
DIC asociada a déficit de dichas hormonas
aumenta la sospecha hacia una lesion hipo-
talamica hipofisaria oculta'-2!, la cual se puede
manifestar hasta 15 afios después del debut de
la DI?%. Una de nuestras pacientes, presentaba
DIC y deficiencia de hormona de crecimiento,
su motivo de consulta fue talla baja, pero en la
anamnesis dirigida relataba polidipsia poliuria;
la RNM mostré aracnoidocele selar, lo que se
ha descrito con asociacion a DIC, sin que sea
evidente la lesion del tallo hipofisario o de la
neurohip6fisis?’. En aquellos pacientes con en-
grosamiento del tallo hipofisario se debe com-
plementar el estudio etioldgico con evaluacion
de marcadores tumorales y citologia del liquido
céfalo raquideo, siendo util la determinacion de
a-fetoproteina y 3-hCG, ya que su elevacion
puede preceder a las anormalidades en la RNM
cerebral en Germinomas?!.

Se sugiere realizar también RNM de cere-
bro a pacientes con DIN ya que muchos de
ellos tendrian calcificaciones en los ganglios
basales’>? y los que podrian ser marcador de
secuela de deshidratacion grave y predictor de
retraso del desarrollo psicomotor*!?, como par-
te de la evaluacion de secuelas.

La ecografia renal y vesical nos permite
descartar alteraciones a nivel renal que pudie-
sen ser la causa de DIN y detectar complica-
ciones urologicas secundarias a los grandes
volumenes de orina, tales como hidrouretero-
nefrosis no obstructiva, dilatacion y disfuncion
vesical?*®. Cuando se encuentran hallazgos
como los antes descritos, es importante realizar
evaluacion renal completa, que pudiese com-
plementarse con estudios contrastados para
evaluar si la hidroureteronefrosis se acompatfia
de reflujo vesicoureteral. Adicionalmente el es-
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tudio cintigrafico ayudara a aclarar si las dilata-
ciones son obstructivas (cintigrama renal dina-
mico) y si hay repercusion en la funcion renal
(cintigrama renal estatico).

Si bien es poco frecuente, también se ha
descrito falla renal secundaria a hidronefrosis
en pacientes con DIN?%?. Por esto, el segui-
miento con ecografia renal es importante ya
que nos permite detectar dilatacion del tracto
urinario, presente hasta en el 67% de pacientes
con DIN?2, como se observd en nuestra serie.

Los pilares fundamentales del tratamiento
son: mantener una hidratacion adecuada para
lograr equilibrio hidro-electrolitico, disminuir la
poliuria y asegurar un aporte calorico suficiente
para un Optimo crecimiento y desarrollo!’. La
DDAVP es la droga de eleccion en la DIC,
dado su potencia antidiurética, duracion de su
accion y escasos efectos colaterales?®, siendo
la hiponatremia dilucional un efecto adverso
potenciall. Se puede administrar via intranasal
(2-40 mcg/dia), oral (100-1 200 mcg cada 8
horas) y endovenoso (0,1-1 mcg/dia). Sin em-
bargo, diversos estudios muestran que la via
oral es igual de efectiva, comoda de usar y sin
mayores efectos adversos?>2°. Se han descrito
variaciones individuales en la dosis necesaria
para controlar la diuresis y por este motivo se
debe evaluar en forma individual'. Otros medi-
camentos usados con menor frecuencia en DIC
son clorpropamida (hipoglicemiante oral), carba-
mazepina (sedante-anticonvulsivante) y clofi-
brato (hipolipemiante) que actuarian aumentan-
do la secrecion de ADH?3!¥2, logrando hasta un
25-75% de reduccion en la poliuria?; sin embar-
g0, estos agentes son menos efectivos y tienen
mas efectos adversos que la DDAVP,

En la DIN primero hay que descartar cau-
sas secundarias como drogas, enfermedades
sistémicas que requieran de alguna terapia es-
pecial. No existe un tratamiento especifico, sien-
do la DIN congénita muy dificil de tratar?.
Dentro de las medidas no farmacoldgicas se
recomienda dieta hipo-osmolar e hiposddica (0,7
mEq/kg/dia)>'°, lo que logra disminuir la poliuria.
Existe un sitio web que entrega pautas de ali-
mentacion para los padres®*; las recomenda-
ciones nutricionales son importantes de discutir
paciente a paciente con especialistas en nutri-
cion.
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Aunque parezca paradojal, el tratamiento
con tiazidas (hidroclorotiazida 2-3 mg/kg/dia)
ha mostrado disminucion de la poliuria en un
50%?*!° e incluso mayor si se asocia con res-
triccion de Na, en ambos tipos de DI. Su meca-
nismo de accion parece depender de una con-
traccion del LEC, aumentando la reabsorcion
proximal del filtrado glomerular, disminuyendo
la entrega de agua al tibulo distal. En casos
justificados, se puede asociar amiloride (diuréti-
co que bloquea canales de Na a nivel del tubulo
colector) y obteniéndose mejores resultados que
s6lo con tiazidas'*S.

Tanto las neuroimagenes como la funcion
endocrina inicial pueden ser normales?, pero
alterarse en el seguimiento, por lo tanto, se
recomienda realizar RNM cerebral cada 3 a 6
meses los primeros dos afios; luego cada 6
meses por al menos 5 afios. Con esto se lograra
detectar precozmente lesiones expansivas que
pueden ser tratables si se pesquisan a tiempo?®.
En los pacientes con DIC una reduccion pro-
gresiva del tamafio de la adenohipofisis seria un
factor de riesgo para desarrollar otro déficit
hormonal, especialmente déficit de hormona de
crecimiento; asi también, un aumento progresi-
vo del tamafio de la hipofisis anterior estaria
fuertemente relacionado con la presencia de un
germinoma'. Por lo tanto, podemos decir que la
DIC idiopatica es un diagnostico de exclusion y
por ello requiere un estudio inicial y seguimiento
cuidadoso para descartar causas subyacentes
y complicaciones.

En la literatura existe informacion que aso-
cia DIN con retraso del desarrollo psicomotor,
probablemente asociado a los episodios de des-
hidratacion hipernatrémica; con el diagndstico
y tratamiento oportuno ha disminuido su inci-
dencia; sin embargo, la hiperactividad y dismi-
nucion de la atencion siguen siendo problemas
a largo plazo. La hidroureteronefrosis debe ser
evaluada radiologicamente y por especialistas
en nefrologia, pues en casos de DIN puede
derivar en insuficiencia renal cronica en la se-
gunda década de vida, a causa de enfermedad
tromboembdlica por deshidratacion o insuficien-
cia post-renal secundariaa hidroureteronefrosis
no obstructiva.

En conclusion, sintomas como polidipsia,
poliuria, hipertermia con hipernatremia y falla
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de medro en lactantes, deben hacer sospechar
la posibilidad de DI, ya sea central o nefrogénica,
cuya clasificacion se logra por medio de la
PDH. La RNM cerebral es una herramienta
diagnoéstica imprescindible en la buisqueda
etiologica en la DIC y de evaluacion de secue-
las en DIN. La evaluacion de hormonas del eje
hipotalamo-hipofisis es fundamental para hacer
una evaluacion completa del paciente. El segui-
miento con ecografia renal y vesical es necesa-
rio para determinar oportunamente cambios
anatomicos que puedan desencadenar falla re-
nal. El tratamiento de estos pacientes es
multidiciplinario y deben interactuar, entre otros,
pediatras, nefrologos, endocrindlogos y nutricio-
nista.
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