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RESUMEN

SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES

A. MANEJO DIAGNOSTICO:

ALGORITMO DIAGNOSTICO
POLIURIA
if SN HIPERNATREMIA
LacI:I;iésZzZI/Srrl';m? Conosin “— Na > 145 mEql/|

\ Calcular osmolaridad plasmatica y urinaria /

/ \

N Osm Plasmatica:
Osm Urinaria: Nax2 4+ U al .
Na + Kx2 + Urea a X2 + Urea + Glucemia
_ 6 18
6
<300 >300
\\ DIABETES INSIPIDA /
DIABETES INSiPIDA \L DIABETES INSIPIDA
CENTRAL . Prueba de Desmopresina — NEFROGENICA
DIC DIN
\ Y
Dieta acorde a edad Dieta Hiposodica estricta
Alimentacién Saludable Monitorizar aporte caldrico

1. Sospechar DI en pacientes con episodios de vomitos reiterados, estrefiimiento, fiebre, irritabilidad, fallo de medro y

deshidratacion hipernatrémica.

2. Los criterios diagndsticos de DI en pacientes que no reciben liquidos son: diuresis >4 ml/kg/hora (2 horas consecutivas);
sodio plasmatico >150 mEg/l; OU baja (<300 mOsm/kg; densidad urinaria <1010) con OP elevada (>310 mOsm/kg). En
pacientes que reciben liquidos (con libre acceso y sed conservada): poliuria con sodio plasmatico en rango superior de la
normalidad (>145 mEq/l).

3. Descartar DIN si la prueba de sed o de concentracion urinaria obtiene una OU >1000 mOsm/kg 0 >600 mOsm/kg en 2
micciones. Si la OP >300 mOsm/kg y la OU <600 mOsm/kg diagnosticar DI.

4. Confirmar DIC si la prueba con desmopresina normaliza estos valores y DIN si no se normalizan.

4 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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1.

B. MANEJO TERAPEUTICO:

TRATAMIENTO ALIMENTARIO NUTRICIONAL

En todo nifio con DIN indicar dieta hipoosmolar (<15 mOsm/kg/dia), hiposédica (<I mEq/Kg/dia) y restringida en
proteinas (<2 g/kg/dia).

Las férmulas lacteas indicadas son las hipoosmolares (90 mOsm/kg) o la leche materna (75 mOsm/kg). La leche de
vaca (110-130 mOsm/Kg) esta contraindicada. En caso de deposiciones liquidas reemplazar por férmula de inicio sin

lactosa.

A partir de los 6 meses comenzar con dieta complementaria hiposédica estricta (<1 mEq Na/100 cal, 20 mEq Na/dia,
460 mg Na/dia) con proteinas <2 g/kg/dia.

1.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se recomienda utilizar hidroclorotiazida (2-4 mg/kg/dia cada 12 horas; maximo 50 mg/12 horas) vigilando posibles
efectos adversos como hipopotasemia e hiperuricemia.

Puede asociarse amiloride (20 mg/1.73 m?/dia) para mejor eficacia y tolerancia.

Para alcanzar 80% de reduccion de diuresis se puede indicar indometacina (1.5-3 mg/kg/dia).

4.

9.

CORRECCION DE LOS DISTURBIOS DEL MEDIO INTERNO

Si la VO esta contraindicada indicar reposicion de fluidos hipoténicos por via EV (dextrosa al 5% o solucion fisioldgica
al 0.45%).

No usar agua destilada pura ni fluidos con osmolalidad mayor a la urinaria.
En presencia de signos de shock, expandir con SF al 0.9% (isotdnica).

Para corregir la hipernatremia de la DIN reponer el déficit de agua pura con soluciones hipoténicas VO, SNG o EV.
El objetivo es alcanzar una natremia de 145 mEg/l. Corregir como maximo hasta 10 mEq de Na en 24 horas.

En hipernatremia aguda (<12 hs) tolerar un ritmo de descenso de la natremia de hasta 1 mEg/l por hora. En

hipernatremia crénica un descenso no >0.5 mEg/l por hora.

Acompafiar de un PHP con 75 mEg/l de Na y 20 mEq/I de K, y que contemple NB + DP.

10. Se recomienda monitorear la natremia cada 2-4 hs.

SEGUIMIENTO
11. Evaluar parametros clinicos y nutricionales tanto antropométricos, bioquimicos y de ingesta.
12. Realizar ecografia renal y de vias urinarias para descartar dilatacion de la via urinaria por poliuria.

13. Ajustar dosis de medicacion segln respuesta.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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GLOSARIO

1. Diabetes insipida (MeSH: Diabetes Insipidus): Enfermedad caracterizada por poliuria con excrecién frecuente de
grandes volimenes de orina y sed excesiva. Sus etiologias incluyen la deficiencia de hormona antidiurética (ADH o
vasopresina) secretada por la neurohipdfisis, la alteracion de la respuesta del rifion a la ADH, y la alteracion de la
regulacién hipotalamica de la sed.

2. Diabetes insipida nefrogénica (MeSH: Diabetes Insipidus, Nephrogenic): Desorden genético o adquirido caracterizado
por poliuria persistente con orina hipoténica e hipokalemia. Se debe a la insensibilidad del tibulo renal a la vasopresina,
con falla en la reduccién del volumen urinario. Puede ser el resultado de mutaciones de genes que codifican los
receptores a la vasopresina (acuaporina-2), enfermedad renal, efectos adversos de drogas o complicaciones del
embarazo.

3. Osmolaridad, osmolalidad (MeSH: Osmolar concentration): Concentracion de particulas osmoticamente activas en
solucion expresada en términos de osmoles de soluto por litro de solucién (osmolaridad) o en términos de osmoles de
soluto por kg de solvente (osmolalidad).

4. Deshidratacion (MeSH: dehydration): Condicion que resulta de la pérdida excesiva de agua de un organismo viviente.

5. Hipernatremia (MeSH: hypernatremia): Cantidad excesiva de sodio en la sangre.

6. Retraso del crecimiento, fallo de medro (MeSH: failure to thrive): Crecimiento por debajo de los estdndares normales o

disminucion de la capacidad para mantener un funcionamiento normal.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA
OBJETIVOS

Proveer recomendaciones para el manejo adecuado de la diabetes insipida nefrogénica (DIN) en nifios, a fin de facilitar un
diagnostico y un tratamiento oportuno y apropiado que permita mantener la homeostasis y promover el crecimiento y el
desarrollo del paciente pediatrico con DIN.

ALCANCES
Poblacion de pacientes destinatarios

Nifios y adolescentes con diagnéstico de diabetes insipida nefrogénica.

Poblacién de usuarios destinatarios

Esta guia estd destinada a orientar a todo el equipo asistencial ocupado en el manejo interdisciplinario del paciente
pediatrico con DIN, comprendiendo médicos pediatras clinicos, nefrélogos y nutricionistas, enfermeria, bioquimicos.

PREGUNTAS CLINICAS

=

¢Cuéles son los criterios diagnosticos de DIN?
2. ¢Cual es el manejo terapéutico de la DIN?

3. ¢Cudles son los objetivos del tratamiento médico y nutricional y que herramientas clinicas y de laboratorio existen para

evaluarlo?
4. ¢Por qué estos pacientes requieren soporte nutricional y como se realiza?
5. En los pacientes lactantes con soporte nutricional ¢qué férmula es la apropiada para indicar?

6. ¢Como se realiza el seguimiento nefrologico y nutricional al egreso hospitalario?

METODOLOGIA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una bisqueda bibliografica en bases de datos biomédicas (MEDLINE, LILACS, biblioteca COCHRANE)
utilizando como palabras clave: "diabetes insipidus”, "nephrogenic diabetes insipidus"”, "failure to thrive", "hypernatremia",
"dehydration™ y "nutrition therapy"

GRUPO DE TRABAJO

Las recomendaciones finales fueron sometidas a una revision de expertos para ajustarlas a la experiencia multidisciplinaria

en la practica asistencial.

7 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION
Los niveles de evidencia y grados de recomendacién se consignaron segin la Metodologia GRADE (TABLA 1).

Todas las recomendaciones estan basadas en evidencia de baja calidad metodoldgica y consenso de expertos y son
débiles.

TABLA 1: NIVELES DE EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN LA METODOLOGIA GRADE

CALIDAD DE LA EVIDENCIA RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS

ALTA FUERTES

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o evidencia muy fuerte Beneficios superan riesgos y costos (0 viceversa).

de estudios observacionales. . . . .
Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.

MEDIA DEBILES
Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes o evidencia Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o bien
consistente de estudios observacionales. inciertos.

BAJA Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
. . . Decision en cada caso individual segn otros criterios (acceso,
Estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie temporal, antes- disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).

después, o serie de casos).

o Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodolégica (generalmente ensayos aleatorizados o
revisiones sistematicas) que garantizan que los beneficios superan a los riesgos y costos en la mayoria de los pacientes.
Indican que existe suficiente evidencia para aconsejar (0 desaconsejar) el uso de la intervencion diagndstica o terapéutica

en cuestion.

e Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodoldgica (generalmente estudios
observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de eficacia, sugiriendo utilizar otros criterios para

tomar la decision (como considerar la disponibilidad, los costos, los riesgos o preferencias de los pacientes).

Una RECOMENDACION FUERTE equivale a un “hagalo siempre” o bien “no lo haga nunca”

Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede hacerlo, pero considere otros factores”

8 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es un enfermedad rara, poco frecuente, caracterizada por un déficit absoluto o relativo en la
secrecion de la hormona antidiurética (DI central) o por una falla de su accidon (DI nefrogénica). El resultado es la
incapacidad renal de concentrar la orina provocando la triada clinica clasica: poliuria (orinas diluidas), polidipsia e

hipernatremia, que generan una alteracion del balance hidrico corporal.

Definicién de poliuria
Se define poliuria como una diuresis:

o >2 litros/m?/dia 0 2ml/kg/hora en nifios >1 afio

e >25 litros/m?dia o 3ml/kg/hora en lactantes <1 afio

La poliuria puede corresponder a 3 situaciones: incapacidad de concentrar la orina por déficit en la secrecién de ADH, por
déficit en la accion de la ADH, o por la eliminacién de orina hipotonica secundaria a exceso de ingesta de liquido con

inhibicién de la ADH (“polidipsia primaria”). !

Regulacién del metabolismo hidrico
Normalmente, el balance hidrico corporal se mantiene por la interrelacion de la ADH, la sed y el rifién.

La ADH se sintetiza en 2 nucleos hipotalamicos (paraventricular y supradptico) cuyos axones llegan a la neurohipdfisis. Su

secrecion esta regulada por la osmolalidad plasmética (OP), estimulandose cuando ésta aumenta y viceversa.

El objetivo es mantener la OP entre 275 y 290 mOsm/kg. El umbral osmético para la liberacion de ADH es 280 mOsm/kg y
su nivel aumenta de forma lineal conforme lo hace la OP hasta 295 mOsm/kg.

En este punto se siente sed, por lo que la combinacion de la accion ADH vy la ingesta de agua restablecen la OP a valores

normales (por balance positivo de agua).

La hipovolemia es otro estimulo secretorio. Los receptores volumétricos y de presion arterial desencadenan la liberacion de

ADH, pero de forma menos sensible, requiriéndose una disminucidn de la volemia de al menos 5%.

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

El principal 6rgano diana es el rifion. En el tdbulo colector renal, la ADH se une al receptor antidiurético V2R que activa la
proteina acuaporina 2 (AQP2, “canal del agua”) en la membrana luminal, reabsorbiendo agua libre desde la luz tubular y

provocando la concentracion de la orina.

9 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL (DIC)

En la DIC existe déficit de secrecion de ADH. Puede ser esporadica o familiar.

DIC ESPORADICA

Es producida por cualquier causa que dafie el hipotdlamo. Puede ser aislada o asociada a déficits de las hormonas

anterohipofisarias.

Causas:

tumores (craneofaringioma, germinoma, metastasis)

e traumatismos craneoencefalicos (DIC permanente o transitoria de 24 horas a semanas de duracion)

e cirugia craneales

o radioterapia de la region selar

e procesos hipdxico-isquémicos de sistema nervioso central

e procesos infiltrativos (histiocitosis X, sarcoidosis, granulomatosis de Wegener)

e procesos infecciosos (citomegalovirus, toxoplasmosis, tuberculosis, encefalitis viral y meningitis bacteriana)
e malformaciones congénitas (displasia septo-optica)

o muerte encefélica en la infancia, que requiere un correcto manejo por la posibilidad de donacion de drganos

Cuando no se detecta causa aparente, los pacientes deben reevaluarse periédicamente en busca de una lesion oculta, cuya

sospecha aumenta en caso de afectacion hipofisaria anterior (DIC idiopatica).

DIC FAMILIAR

Causada por mutaciones o deleciones en el gen que codifica la ADH, situado en el cromosoma 20. Se hereda, en la mayoria de
los casos, con un patron autosémico dominante y se expresa clinicamente entre el 2° y el 6° afio de edad, aunque puede

hacerlo precozmente (en la lactancia) o tardiamente, en el adulto joven.

Existe una forma autosémica recesiva denominada "'Sindrome de Wolfran' que asocia diabetes mellitus, atrofia del nervio

optico y sordera, con defectos en el cromosoma 4 que provocaria anomalias en el ADN mitocondrial.

DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA (DIN)

En la DIN los tdbulos renales son total o parcialmente resistentes a la accion de la ADH. Puede ser de presentacion

esporadica o familiar.

10 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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DIN ESPORADICA

Algunas formas secundarias de DIN se asocian a trastornos primarios del tbulo renal como la nefronoptisis, el sindrome de
Bartter o el exceso aparente de mineralocorticoides. La disfuncion tubular puede generar hipercalciuria e hipokalemia, que a su

vez disminuirian la expresion de acuaporina 2 provocando DIN.

La hipercalcemia (Ca >11 mg/dl) también produce DIN por mecanismos ain no totalmente conocidos. La hiperglucemia es

causa de DIN por generar diuresis osmdtica al invertir el gradiente a través del tabulo renal.

Otras formas secundarias incluyen las uropatias obstructivas donde se produce una regulacién negativa (down-regulation) de
la expresion tubular de AQP2. Esta situacion puede persistir hasta 30 dias posteriormente a la desobstruccion urinaria, con

lenta recuperacion de la capacidad de concentracion renal.

Numerosas drogas son responsables de formas adquiridas de DIN (por ejemplo: tratamientos cronicos con litio y

tetraciclinas).

DIN FAMILIAR

La DIN ligada al X se debe a multiples mutaciones o deleciones en el gen que codifica al receptor V2 (V2R) localizado en
X(28. Esta forma representa el 90% de los casos familiares. Los afectados son varones, pero las nifias pueden mostrar algin

grado de poliuria y polidipsia.

Existen otras formas familiares, aln mas raras, generalmente de transmisién autosémica recesiva (y en alglin caso dominante)

causadas por alteraciones del gen de la acuaporina 2, situado en el cromosoma 12.

PoLIDIPSIA PRIMARIA (PP) O POTOMANIA

Otra causa de poliuria es la ingesta excesiva de liquido. Esto disminuye ligeramente la osmolalidad del medio interno, con
sodio plasmatico <137 mEg/l, lo cual suprime la secrecion de ADH e induce aumento del volumen urinario. Sus causas
pueden ser ansiedad, enfermedades psiquiatricas, medicamentos tales como fenotiazinas, que producen sequedad de boca, o

trastornos hipotalamicos que disminuyen el umbral osmético para la sensacion de sed.

Aqui como tratamiento, lo apropiado es reducir el aporte de liquidos y tratar el proceso subyacente, estando contraindicada

cualquier medicacidn antidiurética que produciria una intoxicacion acuosa.

11 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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A. DIAGNOSTICO

La DI esta caracterizada por la eliminacion de orinas inapropiadamente diluidas (osmolalidad <300 mOsm/kg) en el

contexto de una osmolalidad plasmatica elevada (>300 mOsm/kg). ? (VER ALGORITMO DIAGNGSTICO)

Célculo de la osmolalidad plasmatica y urinaria

Osm plasmatica (OP) = Na p (mEg/I)x2 + Urea (mg/dl)/6 + Glucemia (mg/dl)/18

Osm urinaria (OU) = (Na+K)x2 + Urea (mg/dl)/6

Diagndstico diferencial de los estados polidricos
e Medir los niveles de glucosa, urea, calcio y potasio.

o Descartar consumo de diuréticos y/o alimentacion hiperproteica (donde la urea actia como un agente osmatico).

Sospecha clinica de DI

Sospechar DI en pacientes con episodios de vomitos reiterados, estrefiimiento, fiebre, irritabilidad, fallo de medro y
deshidratacion hipernatrémica.

Para continuar la evaluacion es necesario diferenciar 2 grupos de pacientes: los que reciben agua y los que no la reciben.
a. Pacientes que no pueden acceder a liquidos o sin sensacion de sed

En pacientes inconscientes, sin acceso a liquidos o con alteraciones del mecanismo de la sed, los criterios diagnésticos de DI

son los siguientes:
e  Diuresis >4 ml/kg/hora (al menos en 2 horas consecutivas)
e  Sodio plasmético >150 mEq/I

e Osmolalidad urinaria inapropiadamente baja para la alta osmolalidad plasmatica: OP >310 mOsm/kg con OU <300
mOsm/kg (densidad urinaria <1010)

La normalizacion de estos pardmetros tras la administracion de ADH indicara DIC; si no cambian se diagnostica DIN.
b. Pacientes con libre acceso a liquidos y sed conservada

En la DI, por la poliuria con ADH estimulada, el sodio plasmatico estara en el rango superior de la normalidad (>142 mEg/l)

ya que por el estimulo de la sed lleva a ingerir agua.

Una hipernatremia verdadera (>150 mEg/l) solo se producira si el sentido de la sed esta dafiado o no se tiene acceso al agua.

Prueba de sed o de concentracion urinaria

Un individuo sano con deprivacion de liquidos mantiene la OP dentro del rango normal a costa de aumentar la OU

(concentracion urinaria). En la DI, la OU se mantiene inapropiadamente baja para el ascenso de la OP.

12 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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El objetivo del test es generar una deshidratacion leve y desafiar a los rifiones a preservar el agua concentrando la orina. La
duracion de la restriccion hidrica es de 7 hs en nifios mayores y de 4 hs en lactantes. Requiere ser realizado en un ambiente
controlado por personal entrenado, con mediciones de signos vitales, de laboratorio y de orina en forma horaria. La prueba se

detiene si el paciente pierde mas del 5% del peso corporal o desarrolla algin sintoma de hipovolemia.

Si durante la prueba se obtiene un valor de OU >1000 mOsm/kg o >600 mOsm/kg en 2 micciones, se descarta el diagnéstico
de DIN.

Si el paciente presenta OP >300 mOsm/kg y OU <600 mOsm/kg redne criterios para DI y requiere administraciéon de

desmopresina, que normalizara estos parametros en una DIC y no en una DIN.

El test est4 contraindicado si la OP es >300 mOsm/kg, ya que puede resultar peligroso. En estos casos esta indicada la prueba

con desmopresina.

Prueba terapéutica con desmopresina (DP)
El ensayo terapéutico con DP hace el diagndstico diferencial entre DIC y DIN.

Tras un periodo de 3 ¢ 4 dias determinando diariamente peso, osmolalidad, natremia y diuresis, se administra una pequefia
dosis de DP (0.3-0.5 ug en nifios <10 afios y 0.5-1 pug en mayores) durante 7 dias, manteniendo las mismas determinaciones

durante este tiempo y hasta algunos dias después.

Los pacientes con DIC responden con disminucién progresiva de la sed y de la diuresis y manteniendo la natremia en rango
normal. Los pacientes con DIN no responden, persistiendo la sed y la poliuria. Por tltimo, los individuos con PP responden
disminuyendo la diuresis, pero al permanecer sedientos van desarrollando hiponatremia.

Medicion copeptina plasmética

Desde hace algunos afios se propone la medicion de los niveles plasmaticos de copeptina, un precursor de la ADH, como
marcador subrogante de los niveles esta Ultima ya que ofrece la ventaja de ser mucho mas estable in vitro para su analisis en el
laboratorio. Existirfa una correlacion directa entre los valores de copeptina y ADH. 3

Con osmolaridad plasmética normal, los valores normales de copeptina en adultos oscilan entre 1-13.8 pmol/l * y en nifios
entre 2.4 y 8.6 pmol/l * y al igual que la ADH; los estimulos para su secrecion son el incremento de la osmolaridad y la

deplecion de volumen.

En un estudio que analizd los valores plasmaticos de copeptina luego de la realizacion de la prueba de sed en 15 pacientes
pediatricos (edad entre 9 m y 15 afios) que presentaban poliuria- polidipsia, los autores plantean que en estas condiciones un
valor inferior a 2.2 pmol/l indicaria DIC, valores entre 5y 20 pmol/l PP y valores superiores a 20 pmol/l DIN; y concluyen que
la copeptina promete ser una herramienta Gtil para el diagnostico diferencial de los estados politricos y que un valor basal
elevado haria diagnostico de DIN sin necesidad de la prueba de sed, prueba que siempre conlleva cierto riesgo, que es mayor

cuando mas pequefio es el paciente.

Se requieren mas estudios en pacientes pediatricos que validen esta préactica.

13 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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PECULIARIDADES NUTRICIONALES DEL NINO CON DI

Los recién nacidos con DIC generalmente presentan peso normal al nacimiento. El defecto en la concentracién de la orina esta
presente desde el nacimiento y las manifestaciones clinicas pueden observarse desde las primeras semanas de vida, con
vémitos, episodios de deshidratacion hipernatrémica y falla de medro. Sin embargo, los lactantes alimentados con leche o
pecho materna pueden no presentar en forma temprana episodios de deshidratacién, debido a que la leche materna tiene bajo

contenido de solutos y proteinas.

Todo paciente con diagndstico de DI presenta retraso de crecimiento que comienza tempranamente y es de causa
multifactorial. La sed intensa se asocia con poliuria, y en ocasiones enuresis; el crecimiento se detiene por déficit de macro
y micronutrientes, desarrollando anorexia, por predileccion por la ingesta de agua fria. De todo esto se desprende el gran

desafio nutricional que plantean estos nifios. °

RECOMENDACIONES

Sospechar DI en pacientes con episodios de vomitos reiterados, estrefiimiento, fiebre, irritabilidad, fallo de medro y

deshidratacion hipernatrémica.

1. Los criterios diagnosticos de DI en pacientes que no reciben liquidos son: diuresis >4 ml/kg/hora (2 horas consecutivas);
sodio plasmatico >150 mEg/l; OU baja (<300 mOsm/kg; densidad urinaria <1010) con OP elevada (>310 mOsm/kg). En
pacientes que reciben liquidos (con libre acceso y sed conservada): poliuria con sodio plasmatico en rango superior de la
normalidad (>145 mEq/l).

2. Descartar el diagnéstico de DIN si durante la prueba de sed o de concentracion urinaria se obtiene una OU >1000
mOsm/kg o >600 mOsm/kg en 2 micciones. Si la OP >300 mOsm/kg y la OU <600 mOsm/kg diagnosticar DI e indicar

desmopresina.

3. Confirmar DIC si la prueba con desmopresina normaliza estos valores y DIN si no se normalizan.

14 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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B. TRATAMIENTO
1. DIC

Desmopresina

La desmopresina puede administrarse por via intravenosa (1V), subcutanea (SC), sublingual, oral (VO) o intranasal
(solucién de 0.1 mg/ml o aerosol con dosis fija de 10 ug). En neonatos y lactantes se prefiere la via SC, pues permite una

dosificacién mas exacta de pequefias cantidades de DP y menor variabilidad de efecto.

Por VO se requieren de 100 a 1200 pg/dia (media 474 pg/m?) dividido en 2 6 3 dosis. La absorcién disminuye un 50% si se
toma con las comidas. Es una via mas lenta, la accién antidiurética se pone de manifiesto en la 2 hora tras la administracion,

alcanzando el pico maximo a las 4 horas.

El mayor riesgo es la hiponatremia dilucional por incapacidad de excretar el agua libre si se administra en exceso. Para
evitarlo, se sugiere mantener al paciente infradosificado en algin momento del dia, por ejemplo en las horas de ocio, para

asegurar un alto ritmo diurético.

En la practica se comienza con una pequefia dosis antes de dormir que se va aumentando hasta evitar la nicturia y conseguir el
descanso nocturno. Posteriormente, si se requiere, se asocian nuevas administraciones diurnas para disminuir la diuresis

durante el dia en las horas de colegio. En algunos pacientes el efecto puede durar las 24 horas.

2. DIN

El tratamiento de la DIN puede ser dificultoso y plantean un gran desafio para el equipo tratante, sobre todo en nifios

pequefios que dependen de sus cuidadores para el aporte de liquidos, que tienen que ofrecerse ain durante la noche.

Un objetivo importante del tratamiento es la reduccion de la carga renal de solutos, lo que consiste en cumplir una dieta
restringida en proteinas y en sal, con el fin de reducir el sodio y los metabolitos proteicos que deben ser excretados
obligadamente por los rifiones. Como la OU se mantiene fija en la DIN, el volumen urinario estara determinado por la carga

osmética o de solutos a excretar; por lo tanto, las dietas bajas en sal y en proteinas pueden disminuir la poliuria. *

Ejemplo:
Una dieta occidental tipica contiene una carga osmatica de aproximadamente 800 mOsm por dia.

Un individuo sano con posibilidad que generar una osmolalidad urinaria de 800 mOsm/kg, solo necesita excretar un litro de

agua para desembarazarse de lo ingerido.

Sin embargo, un paciente con DIN, con una maxima osmolalidad urinaria de 100 mOsm/kg necesitara evacuar al menos 8
litros de agua. Ademas, 1 g de sal (17 mEq de sodio) contiene una carga osmética de 34 mOsm (17 mOsm de sodio y 17
mOsm de cloro). Un paciente con DIN y OU de 100 mOsm/kg deberd incrementar el volumen urinario en 340 ml por cada

gramo de sal ingerido.
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TRATAMIENTO ALIMENTARIO NUTRICIONAL

La dieta recomendada para un nifio con DIN no deberia sobrepasar los 15 mOsm/kg/dia. Asi, un nifio con DIN y una OU fija
de 100 mOsm/kg necesitara un aporte de liquidos de 150 mi/kg/dia para eliminar esta carga de solutos. 4 Pero cumplir este
objetivo en nifios, manteniendo la ingesta proteico-caldrica recomendada que asegure el crecimiento y desarrollo, es todo un

desafio.

Para lograr esto en la préctica diaria, se indican férmulas lacteas hipoosmolares con 90 mOsm/kg, o leche materna con 75
mOsm/kg. Por este motivo, las formulas lacteas de continuacién (6 meses a 1 afio), la férmula para mayores de 1 afio y la

leche de vaca que aportan una carga osmolar mayor (110-130mosm/Kg) estan contraindicadas.

Es necesario restringir la ingesta de sodio a 1 mEqg/Kg/dia para reducir la carga osmolar y disminuir la excrecion obligada de
agua. También limitar el aporte proteico hasta 2 g/kg/dia (segin la opinion de expertos) para evitar la hiperfiltracion
glomerular, controlando que la restriccion dietaria no impacte en el estado nutricional del nifio. °

Los pacientes <6 meses que reciben pecho materno pueden continuar recibiéndolo. En los que esté contraindicado o hayan
discontinuado la lactancia, se indican formulas de inicio. Segin el volumen indicado se considera dilucion (10%) o
reconstitucion habitual (13.5%) de la formula de inicio.

Es de remarcar la importancia del uso de sonda nasogastrica para asegurar el tratamiento. La forma de administracion es
gastroclisis 0 gavage dependiendo de las caracteristicas propias del paciente como estado nutricional, intercurrencia aguda,
tolerancia gastrointestinal, o situacion ajena al paciente como posibilidad de contar con la bomba de infusion en su domicilio.

Ante la presencia de deposiciones liquidas se recomienda reemplazar la formula mencionada por férmula de inicio sin lactosa

para evitar mayores pérdidas.

A partir de los 6 meses se comienza con una alimentacion complementaria hiposodica estricta, con proteinas hasta 2

g/kg/dia, permitiendo la reduccidon de la diuresis en un 25-50%, indicacion que continda luego del afio de vida.

Dieta Hiposodica Estricta:

e 1 mEq de Na/100 cal
e 20 mEq de Na/dia
e 460 mg de Na/dia

Resumiendo: Para disminuir la poliuria, es fundamental disminuir la carga renal de solutos que son aquellas sustancias que
deben ser eliminadas por el rifion. Esto se logra con una dieta hipoosmolar, que disminuye el filtrado glomerular y la

excrecion de agua libre.

Es muy importante el abordaje dietoterapico de estos pacientes, debido al desafio que supone la complejidad de mantener
una adecuada ingesta calérica en una poblacidn donde es prevalente la desnutricion. La supervisién temprana y constante de
las alteraciones del medio interno y la indicacion precoz de alimentacion asistida podra lograr un aporte nutricional adecuado,
con la energia necesaria para lograr recuperacion del crecimiento (catch-up)  y disminuir las alteraciones en el crecimiento

y el neurodesarrollo de estos pacientes.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Tiacidas

Actlan aumentando la excrecion de sodio a expensas de agua y disminuyendo la tasa de filtracion renal. Se utiliza la
hidroclorotiazida a dosis de 2-4 mg/kg/dia cada 12 horas (maximo 50 mg/12 horas). Es necesario vigilar posible
hipopotasemia e hiperuricemia como efectos adversos. La asociacion de un ahorrador de potasio como el amiloride (20
mg/1.73 m%dia) mejora la eficacia y la tolerancia.

En conjuncion con la dieta baja en solutos, la administracion de tiacidas puede reducir la diuresis hasta un 70%.

Indometacina

Es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, que son antagonistas de la ADH. Reduce de forma similar la excrecion
hidrica. Se administra en dosis de 1.5-3 mg/kg/dia.

La combinacion de todos estos medicamentos puede lograr una reduccion del 80% de la diuresis.

CORRECCION DE LOS DISTURBIOS DEL MEDIO INTERNO

Cuando la ingesta de liquidos por via oral estd contraindicada (por vomitos, abdomen agudo, cirugias, etc.) se indica
reposicion de fluidos hipotonicos por via EV (dextrosa al 5% o solucion fisioldgica al 0.45%). Nunca usar agua destilada
pura ya que provoca hemodlisis. El uso de fluidos con osmolalidad mayor a la urinaria provocara hipernatremia o la agravara.

Recordar que todo paciente hipernatrémico esta deshidratado; por lo que, si presentara signos de shock, se requiere expandir
con SF (isotonica) ya que se prioriza la preservacion de la volemia.

Ejemplo:

Un paciente con DIN con OU méxima 100 mOsm/kg que recibe SF (Osm 154 mOsm/kg = 77 mOsm sodio y 77 mOsm cloro),
deberd orinar 1.54 litros por cada litro de SF infundida para excretar la carga osmotica recibida. Si por el contrario,
existieran pérdidas aumentadas de sal (diarrea) o se infundieran fluidos hipoténicos a un ritmo mayor que las perdidas

urinarias, podria ocurrir hiponatremia.

La hipernatremia de la DIN es causada por pérdida de agua pura (poliuria) en un paciente que, por alguna condicion
subyacente, no tuvo acceso ella o no pudo ingerirla. Por este motivo, se requiere calcular el déficit de agua pura del paciente
para poder reponerla por via oral (de eleccion) o EV (cuando la via enteral esté contraindicada), con el objetivo de alcanzar

una natremia de 145 mEq/I.

Déficit agua libre = 4 x kg x mEq de Na a corregir = ml de agua a suministrar al paciente. 8

Corregir como maximo hasta 10 mEq de Na. en 24 horas

El siguiente paso es decidir el tipo de fluido hipotonico a infundir, la via de administracion y la velocidad de la infusion.
El contenido de Na en mEg/I de las distintas soluciones hipoténicas es:

e Agua: 0

e Dextrosa al 5%: 0

17 Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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o SF 0.22%: 34
o SF 0.45%: 77

Via de administracion: Siempre priorizar la via enteral, VO o por SNG; en caso de estar contraindicada usar la via
parenteral en paralelo a la via donde se infundira el plan de hidratacién parenteral (PHP):

PHP = NB (Necesidades Basales) + DP (Déficit previo: % calculado de déficit x 10 x peso)

Se recomienda que el PHP contenga 75 mEg/l de Na 'y 20 mEqg/I de K.

Velocidad de infusién: Dependera de si la hipernatremia es aguda (<12 hs de instaurada) o crénica. En la aguda se tolera
un ritmo de descenso de la natremia de hasta 1 mEqg/l por hora. En cambio, en la hipernatremia crénica este descenso
necesita ser mas paulatino, a razén de 0.5 mEg/I por hora. Es recomendable monitorear la natremia cada 2-4 hs.

Caso clinico

Paciente de 5 afios, 20 kg, diagndstico de DIN familiar. Concurre por guardia refiriendo cuadro gripal febril con mala
tolerancia a los liquidos de més de un dia de evolucion. Luce deshidratado, ojeroso, palido. Bajo 2 kg de peso. Déficit
calculado 10%.

Laboratorio: Sodio 172 mEq/l; K 4.3 mEg/l, Creatinina 0.6 mEq/l; Urea 30 mg/dl;. Glucemia 80 mg/dl. Orina: sodio 25
mEq/Il, K 15 mEg/l ,Urea 120 mg/dl.

Célculo Osm plasmética: 172 x 2 + 30/6 + 80/18: 353 mOsm/kg
Célculo Osm urinaria: (40) x 2 + 120/6: 100 mOsm/kg
Se expande con 800 ml SF 0.9% (40 ml/kg)

Para llevar la natremia a rango normal (145 mEg/l) deberia recibir 2100 ml de agua (4 x 20 x 27) pero infundir esto en 24 hs
provocaria una caida muy rapida del sodio plasmatico con riesgo de edema cerebral y convulsiones, por lo que solo se busca

disminuir el sodio plasmético en 10 mEq/I.
Agua libre 4 x 20 x 10 = 800 ml
PHP = NB + DP (al DP descontar el volumen recibido con la expansion SF) = 1500 + (2000-800) 1200

Recibira en las siguientes 24 hs PHP 2700 totales/75/20 y 800 ml de Dextrosa al 5% u otro fluido hipotonico elegido por via

paralela. Si tuviera tolerancia oral, estos 800 ml seran de agua libre por via oral o SNG.

Tener presente que lo que debe guiar el tratamiento es el monitoreo de laboratorio y no las férmulas utilizadas. Incluir

glucemia, por el eventual riesgo de hiperglucemia. De observarse, usar Dextrosado al 2.5 %

SEGUIMIENTO

Los pacientes necesitan tener un seguimiento continuo, donde se evallen parametros antropométricos, bioquimicos y
clinicos. También es necesario realizar ecografia renal y de vias urinarias para descartar dilatacion de la via urinaria por
poliuria. Las dosis de medicacidn se ajustan segln respuesta. EI mejor parametro de cumplimiento del tratamiento es el

progreso de la curva ponderal y de talla. Segtn la evolucién pueden ser citados con mayor o menor frecuencia.
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RECOMENDACIONES
TRATAMIENTO ALIMENTARIO NUTRICIONAL

1. En todo nifio con DIN indicar dieta hipoosmolar (<15 mOsm/kg/dia), hiposddica (<1 mEg/Kg/dia) y restringida en

proteinas (<2 g/kg/dia).

2. Las formulas lacteas indicadas son las hipoosmolares (90 mOsm/kg) o la leche materna (75 mOsm/kg). La leche de
vaca (110-130 mOsm/Kg) esta contraindicada. En caso de deposiciones liquidas reemplazar por férmula de inicio sin

lactosa.

3. A partir de los 6 meses comenzar con dieta complementaria hiposédica estricta (€ 1 mEq Na/100 cal, 20 mEq Na/dia,
460 mg Na/dia) con proteinas <2 g/kg/dia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4. Se recomienda utilizar hidroclorotiazida (2-4 mg/kg/dia cada 12 horas; maximo 50 mg/12 horas) vigilando posibles
efectos adversos como hipopotasemia e hiperuricemia.

5. Puede asociarse amiloride (20 mg/1.73 m2/dia) para mejor eficacia y tolerancia.

6. Para alcanzar 80% de reduccion de diuresis se puede indicar indometacina (1.5-3 mg/kg/dia).

CORRECCION DE LOS DISTURBIOS DEL MEDIO INTERNO

7. Si la VO esta contraindicada indicar reposicion de fluidos hipotdnicos por via EV (dextrosa al 5% o solucién
fisioldgica al 0.45%).

8. No usar agua destilada pura ni fluidos con osmolalidad mayor a la urinaria.
9. En presencia de signos de shock, expandir con SF al 0.9% (isotonica).

10. Para corregir la hipernatremia de la DIN reponer el déficit de agua pura con soluciones hipoténicas VO, SNG o EV.

El objetivo es alcanzar una natremia de 145 mEg/l. Corregir como maximo hasta 10 mEq de Na en 24 horas

11. En hipernatremia aguda (<12 hs) tolerar un ritmo de descenso de la natremia de hasta 1 mEg/l por hora. En

hipernatremia crénica un descenso no >0.5 mEg/I por hora.
12. Acompaiiar de un PHP con 75 mEg/l de Na y 20 mEq/l de K, y que contemple NB + DP.

13. Se recomienda monitorear la natremia cada 2-4 hs.

SEGUIMIENTO
14. Evaluar parametros clinicos y nutricionales tanto antropométricos, bioquimicos y de ingesta.
15. Realizar ecografia renal y de vias urinarias para descartar dilatacion de la via urinaria por poliuria.

16. Ajustar las dosis de la medicacion segln respuesta.
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