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Diabetes insipida: generalidades y diagnostico en
pacientes pediatricos

Diabetes insipidus: overview and diagnosis in pediatric patients

Resument: la diabetes insipida es una enfermedad caracterizada por la incapacidad parcial o total para
concentrar la orina, debido a una deficiencia en la secrecion de vasopresina (diabetes insipida central),
resistencia en la accién de la misma (diabetes insipida nefrogénica) o o la ingesta excesiva de agua (po-
lidipsia primaria). Las principales manifestaciones son polidipsia, poliuria y nicturia; la diabetes insipi-
da central tiene un inicio repentino, mientras que la nefrogénica tiene un inicio mds gradual. Gracias a
los avances en laboratorio clinico, imaginologia y biologia molecular, ha mejorado el diagndstico etio-
16gico de la diabetes insipida, pasando de 50% de casos idiopdticos a solo entre 10% y 20%, de forma
que se ha logrado un tratamiento mds oportuno, con la consecuente reduccion del riesgo de secuelas.
En este sentido, es de especial importancia descartar causas secundarias, tales como medicamentos
o desérdenes metabdlicos en la diabetes insipida nefrogénica y tumores cerebrales, traumatismos
craneoencefdlicos, enfermedades infiltrativas, enfermedades autoinmunes o infecciones de sistema
nervioso central en el caso de la diabetes insipida central. En cuanto al tratamiento, para la diabetes
insipida central se recomienda el uso de desmopresina, andlogo sintético de la vasopresina, y para la
nefrogénica aporte de agua, limitacion a la ingesta de sal y el consumo de diuréticos y antinflamatorios
no esteroideos.

Palabras clave: diabetes insipida, diabetes insipida neurogénica, diabetes insipida nefrogénica, argini-
na vasopresina, concentracion osmolar, poliuria.

Abstract: Diabetes insipidus is a disease characterized by partial or total inability to concentrate urine
due to a vasopressin secretion deficiency (central diabetes insipidus), a resistance to its action (nephro-
genic diabetes insipidus) or an excessive consumption of water (primary polydipsia). The main signs
and symptoms of the disease are polydipsia, polyuria, and nocturia; central diabetes insipidus has an
insidious onset, whereas nephrogenic diabetes insipidus has a gradual onset. Because of the advances
in clinical laboratory, imaging techniques and molecular biology, the etiologic diagnosis of diabetes in-
sipidus has improved, from 50% of patients with idiopathic diabetes insipidus to 10%-20% of patients;
therefore, it has been achieved more timely treatments, resulting in reduction of the risk of sequela.
Accordingly, it is pivotal to rule out secondary causes of diabetes insipidus, such as drug consumption
or metabolic disorders in patents with nephrogenic diabetes insipidus, and brain tumors, encephalic
trauma, infiltrative diseases, autoimmune disorders or central nervous system infections in case of
patients suffering of central diabetes insipidus. Regarding treatment, it is recommended the use of
desmopressin, an analogue of vasopressin, for the treatment of central diabetes insipidus, whereas
water consumption, decrease of salt consumption and treatment with diuretic and non-steroidal anti-
inflammatory drugs are recommended for treatment of patients with nephrogenic diabetes insipidus.

Key words: Diabetes insipidus; diabetes insipidus, neurogenic; diabetes insipidus, nephrogenic; argini-
ne vasopressin; osmolar concentration; polyuria.
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a diabetes insipida es una enfermedad en la cual se excretan grandes volumenes de orina

diluida, alrededor de 150 mL/kg/24 h al nacimiento, entre 100 mL/kg/24 h y 110 mL/
kg/24 h en menores de dos afios y entre 40 mL/kg/24 h y 50 mL/kg/24 h en los demas nifios
y adultos. Su causa puede ser la deficiencia de vasopresina (también conocida como hor-
mona antidiurética), la resistencia a su accion o la ingesta excesiva de agua [1]. En pediatria,
esta enfermedad requiere un diagndstico temprano, ya que los episodios repetidos de des-
hidratacion pueden ocasionar dafio neuroldgico y secuelas a largo plazo, entre ellas déficit
cognitivo secundario e insuficiencia renal.

En los nifios, durante sus primeros aios de vida, la enfermedad puede pasar desapercibida,
ya que su dieta tiende a ser liquida, el uso del pafial en ocasiones no permite cuantificar la
diuresis y no se reconocen los episodios de deshidratacion. Luego de identificar la sintoma-
tologia y realizar el diagndstico presuntivo de diabetes insipida, se debe distinguir entre los
tipos de diabetes insipida que afectan con mas frecuencia a nifios y recién nacidos: central
(deficiencia en la secrecién de hormona antidiurética) y nefrogénica (resistencia a la accién
de la hormona). Para lograr un diagndstico adecuado e identificar las causas de polidip-
sia, es necesario contar con pruebas de laboratorio que determinen la osmolalidad sérica
y urinaria y en los casos que no se aclare el diagndstico, complementar con la prueba de
restriccidn hidrica, entre otras pruebas. Gracias al mejor conocimiento de la enfermedad y
de sus elementos bioquimicos, hormonales y moleculares que intervienen en la regulacion
del aguay electrolitos, asi como los avances en las técnicas de imaginologia, ha mejorado el
diagndstico de la enfermedad y el esclarecimiento de su etiologia.

De acuerdo con lo anterior, en este modulo se presenta una actualizacién en diabetes insi-
pida en la edad pediatrica, incluyendo su clasificacion, patogénesis, etiologia, diagndstico
y tratamiento, con el fin de brindar a los médicos generales, pediatras, endocrindlogos y
microbidlogos, los conocimientos necesarios para comprender la dindmica de esta enfer-
medad y los criterios minimos que permitan su correcto diagndstico y clasificacidn, con el
objetivo final de brindar a cada paciente el esquema terapéutico mas adecuado.

Fisiologia de la homeostasis del agua y la osmolalidad

El agua es el principal componente del organismo, representa entre el 55% y el 60% del peso
corporal, con pequeiias variaciones en relacién con la edad, el sexo y la composicion cor-
poral. El volumen de agua y su diferente distribucién en los compartimentos organicos (in-
tracelular, extracelular y plasmatico) permanecen relativamente constantes, pese a la gran
variabilidad diaria en la ingesta de liquidos y solutos, asi como al cambio de las condiciones
ambientales de temperatura y humedad [2-4]. En general, el mantenimiento del volumeny
la tonicidad (osmolalidad efectiva) de los fluidos intracelulares y extracelulares dentro de un
estrecho margen, que en términos generales se podria definir como balance hidrico, depen-
de de mecanismos hormonales, nerviosos y renales (secrecion de vasopresina, sensacion de
sed y funcidn renal) que acttan interrelacionados [2, 3].

Por ejemplo, la tonicidad del liquido extracelular depende de la ingesta y la excrecion de
agua, y de sus mecanismos reguladores (la sed y la secrecién de vasopresina), mientras
que el mantenimiento del volumen extracelular depende del balance entre la ingesta y
la excrecion de cloruro de sodio, que es regulado principalmente por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aunque también por la hormona antidiurética y otros péptidos
natriuréticos. Por su parte, para que la osmolalidad se conserve en un rango estrecho, en-
tre 280 mOsm/kg y 295 mOsm/kg, se requiere adecuada ingesta de agua, regulada por el

- MEDICINA & LABORATORIO \Volumen 19, Niimeros 7-8, 2013.




| | Diabetes insipida: generalidades y diagnéstico

mecanismo de la sed, y una adecuada eliminacion de agua libre por los rifiones, mediada
la vasopresina, hormona imprescindible para la homeostasis del agua y la regulacion de la
osmolalidad plasmatica [2, 5].

Vasopresina

La vasopresina estd implicada en el control de la osmolalidad plasmatica, el volumen plas-
matico y la tension arterial, de ahi que se denomine vasopresina u hormona antidiurética [2,
6]. La vasopresina es una hormona peptidica compuesta por nueve aminodcidos; de estos,
los aminoacidos en la posicidon 1y 6 corresponden a cisteina y forman un puente disulfuro

(7.

La vasopresina es sintetizada en la hipdfisis posterior (o neurohipdfisis), la cual esta formada
por neuronas que producen vasopresina u oxitocina. Los cuerpos celulares estan localizados
en los nucleos supradpticos y paraventriculares, en este ultimo se colocalizan las neuronas
productoras de la hormona liberadora de corticotropina; por su parte, entre el 80% y el 90%
de las neuronas del nucleo supradptico producen vasopresina [7, 8]. Los axones neuronales,
presentes en la hipdfisis posterior, secretan la vasopresina a la corriente sanguinea y a su
vez almacenan cantidades de vasopresina suficientes para mantener la liberacién basal por
30 a 50 dias o para mantener una antidiuresis maxima por 5 a 10 dias [7]. En la figura 1 se
muestra la anatomia de la unidad hipotalamo hipdfisis.
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Figura 1. Anatomia de la unidad hipotdlamo-hipdfisis.

MEDICINA & LABORATORIO‘ Volumen 19, NGmeros 7-8, 2013. -




La vasopresina es codificada por el gen vasopresina-neurofisina Il. Este gen se localiza en el
cromosoma 20, especificamente en la regidén 20p13, y esta compuesto por tres exones y dos
intrones. Inicialmente, se sintetiza un péptido precursor de 164 aminoacidos, denominado
prepro-vasopresina-neurofisina Il, el cual esta conformado por un péptido sefial, la vasopre-
sina, la neurofisina Il (proteina de transporte de la vasopresina), la copeptina (cuya funcion
fisioldgica se desconoce) y un péptido C terminal. Una vez se elimina el péptido sefial y se
glicosila la copeptina en el reticulo endoplasmatico, el péptido resultante, la provasopre-
sina, entra al aparato de Golgi y alli es empacada en granulos neurosecretorios, junto con
neurofisinas que sirven para estabilizar la hormona durante su transporte y almacenamien-
to en la hipdfisis posterior. La vasopresina y su proteina transportadora neurofisina Il son
liberadas desde la hipdfisis posterior mediante exocitosis dependiente de calcio cuando el
axon es despolarizado por un estimulo osmorreceptor o barorreceptor [1, 9-11].

m Regulacion de la sintesis de vasopresina

Los niveles basales de vasopresina en plasma en un sujeto normal, normohidratado, suelen
ser muy bajos, con rangos proximos a los limites de deteccidn en la mayoria de los radioin-
munoensayos (0,5 pg/mL a2,0 pg/mL); su concentracidn se incrementa ligeramente durante
el suefio y puede presentar pequefias variaciones segun la edad, el sexo, la etnia y los facto-
res genéticos individuales [2, 12]; ademas, su vida media en circulacidn es de aproximada-
mente 15 minutos, lo que favorece que hayan cambios rapidos en su concentracion segun
los requerimientos fisioldgicos [7].

La sintesis de vasopresina, su transporte y su secrecion son reguladas principalmente por
cambios en la osmolalidad plasmatica y en menor grado por cambios en el volumen circu-
lante [2, 4, 6] (ver figura 2), de forma que la secrecion de vasopresina es inducida por la
activacion de los osmorreceptores cuando hay un aumento de la osmolalidad plasmatica y
en menor proporcion, por la activacion de barorreceptores cuando hay un aumento en la
presién arterial [7]. La informacion aferente que procede de barorreceptores de alta presion
(seno carotideo y arco adrtico) y de baja presién o volumen (auriculas) es transmitida por
el nervio glosofaringeo y vago a los nucleos supradpticos y paraventriculares. La activacion
de estos receptores, por aumento del volumen intravascular o por distension de la pared
arterial, produce un efecto inhibitorio sobre la secrecion de vasopresina [13].

Por otra parte, recientemente se ha aislado el péptido bioactivo apelina; este neuropéptido
se expresa en los nucleos supradptico y paraventricular y actia en receptores especificos lo-
calizados en las neuronas vasopresinérgicas. Tiene un efecto diurético e inhibe la liberacion
de vasopresina, por lo que el efecto antagénico de este péptido hace posible conservar el
balance hidrico mediante la prevencion de la pérdida excesiva de agua por via renal [9, 14].

Vasopresina y sed

La adecuada ingesta de agua esta regida por un mecanismo de la sed intacto, regulado también
por cambios en la osmolalidad plasmatica, el volumen intravascular y la presién sanguinea. Al
parecer, el centro regulador de la sed se localiza en el ntcleo ventromedial del hipotalamo [15];
la sed puede ser estimulada tanto por el aumento de la osmolalidad efectiva como por la hipo-
volemia. De esta forma, la sed se induce cuando la osmolalidad plasmatica se incrementa entre
2%y 3%, o cuando el volumen plasmatico o la tensién arterial disminuye entre 4%y 10% [16].

El cambio osmatico que se requiere para inducir la sed es mayor que el necesario para inducir la
liberacion de vasopresina y se situa alrededor de 293 mOsm/kg. Inmediatamente después de la
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Figura 2. Regulacidn de la secrecion de vasopresina por cambios en la osmolalidad, en la presién o el volumen
plasmatico.

ingesta de liquidos y antes de que se produzcan cambios en la osmolalidad o el volumen plasma-
tico, la concentracién de vasopresina disminuye y la sensacion de sed desaparece. El grado de
supresion se relaciona directamente con el volumen de liquido ingerido y su frialdad. Este efecto
probablemente es mediado por la estimulacion de receptores en la orofaringe y protegeria de
una ingesta excesiva de liquidos [17, 18].

Ademas, la sed es muy importante para conservar la osmolalidad cuando la secrecién de va-
sopresina esta afectada [16]. Es asi, como en ausencia de vasopresina, pero con acceso libre
al agua, una persona es capaz de incrementar su ingesta de agua de 5 L/m? a 10 L/m?; de igual
modo, una secrecion normal de vasopresina puede compensar en gran medida las alteraciones
en el control del mecanismo de la sed [17, 18].

m Efectos biologicos de la vasopresina

Como se menciond, la vasopresina esta implicada en el control de la osmolalidad plasmaticay en
menor proporcion, del volumen y la presién sanguinea [2, 6]. Para cumplir su funcion bioldgica,
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actua sobre tres subtipos de receptores especificos de membrana tipo proteina G: V1R (vascular),
V2R (renal) y V3R (hipofisario); aunque el efecto es menor, también participan los receptores de
oxitocina y en endotelio cardiaco [2, 19]. La presencia de V1R se ha demostrado en diferentes
tejidos con diferente accion, como las células musculares lisas de los vasos sanguineos, sobre las
cuales ejerce un efecto vasopresor en asociacion con el sistema simpatico y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. En el higado, participa en la glicogendlisis, a nivel de las plaquetas ac-
tla en la agregacion plaquetaria y en otros érganos como el sistema nervioso central, testiculo y
miocitos, donde sus funciones auin son practicamente desconocidas [20].

Regulacion osmaética

La osmolalidad plasmatica oscila habitualmente entre 280 mOsm/kg y 290 mOsm/kg. Para
conservarla en este rango tan estrecho, se requiere una respuesta muy sensible de la vasopre-
sina a los cambios de la osmolalidad plasmatica, la respuesta de la osmolalidad urinaria a la
accion de esta hormona y los cambios requeridos en el volumen urinario [7].

Cuando la osmolalidad plasmética es inferior a 283 mOsm/kg, la concentracion de vasopre-
sina es practicamente indetectable (<1 pg/mL); por su parte, con concentraciones mayores
que 283 mOsm/kg, hay una relacion lineal entre la osmolalidad plasmatica y los niveles de
vasopresina en plasma. Si se presenta un incremento de un 1% en la osmolalidad plasmatica,
se produce un aumento significativo de la concentracion de vasopresina y la osmolalidad uri-
naria [7, 21], alcanzandose el maximo efecto antidiurético con elevaciones de la osmolalidad
plasmatica de tan sélo 5 mOsm/kg a 10 mOsm/kg. La maxima osmolalidad urinaria posible
(900 mOsm/kg a 1.200 mOsm/kg) es alcanzada cuando los niveles plasmaticos de vasopresina
estan entre de 5 pg/mLy 6 pg/mL [7].

La conjuncién de una rapida liberacidon de vasopresina desde las neuronas hipotalamicas en
respuesta a cambios minimos en la osmolalidad plasmatica, una accién breve de la hormona
y una rapida respuesta renal antidiurética, especialmente potente ante minimos cambios en
la concentracidn plasmdtica de la hormona, determinan la capacidad del sistema para ajustar,
practicamente minuto a minuto, la excrecion renal de agua y la osmolalidad plasmatica, por lo
que se requieren receptores osmaticos igualmente sensibles. Se sugiere que estos receptores,
encargados de inducir la secrecidn de vasopresina cuando asi se requiera, estan localizados en
el organum vasculosum de la ldmina terminalis (OVLT) y en areas adyacentes del hipotalamo
anterior préximas a la pared anterior del tercer ventriculo [22].

Acciones de la vasopresina en el rinon

La vasopresina actlia en su mayor organo blanco, el rifién, donde incrementa la osmolalidad
urinaria. La vasopresina actua sobre el tubulo colector para incrementar su permeabilidad
al agua y asi permitir un equilibrio osmético entre el intersticio medular (hiperosmolar) y la
orina; ello genera que se extraiga agua de la orina, se disminuya el volumen urinario y quede
mas concentrada [7]. Es asi, como en ausencia de vasopresina se pueden excretar entre 18 Ly
20 L de orina por dia, mientras que si hay un incremento de vasopresina, incluso de 0,5 pg/mL
a 1 pg/mL, el volumen urinario es menor que 4 L por dia [7].

Para lograr su efecto antidiurético, la vasopresina se une a los receptores V2 en la membrana
basolateral del tubulo colector renal, lo que induce la activacidn del sistema adenilciclasa, con
el consecuente aumento de AMPc (AMP ciclico) y este activa la proteina quinasa A, la cual
fosforila los canales de agua AQP2 (acuaporina 2) localizados en vesiculas intracelulares y los
inserta en la membrana luminal. De esta forma, el tubulo colector se hace permeable al agua
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y permite su movimiento libre hacia el interior de las células del tubulo colector y luego hacia
la médula interna hipertdnica, de forma que concentra la orina [7] (ver figura 3). En contraste,
cuando la vasopresina se disocia de los receptores V2, se disminuye la concentracion de AMPc
y los canales de AQP2 se reinternalizan, por lo que se detiene el efecto antidiurético y esta
respuesta rapida hace posible la regulacion minuto a minuto de la excrecidn renal de agua de
acuerdo con la concentracion plasmatica de dicha hormona.

Como se observa, la AQP2 es un canal de agua que permite un transporte rapido del agua a
través de las membranas celulares; la sintesis de estos canales y su movimiento estan regula-
dos por la vasopresina. Hay otras acuaporinas, como AQP3 y AQP4, las cuales se localizan en
la zona basolateral e intervienen en el paso de agua y urea desde el interior hacia el espacio
intersticial extracelular [19, 23, 24].
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Figura 3. Accion de la vasopresina sobre los tibulos colectores renales. (1) Ante un estimulo de osmorreceptores,
se secreta vasopresina y se une a los receptores V2 (receptores de membrana acoplados a proteina G) de la mem-
brana basolateral de los tubulos colectores y (2) se activa el sistema Gs-adenil ciclasa (AC), de forma que incremen-
ta la concentracién de AMP ciclico (AMPc). (3) El AMPc activa la proteina quinasa A y esta fosforila la acuaporina
2 (AQP2) presente en vesiculas intracelulares, las cuales son transportadas hasta la membrana luminal. (4) Los
canales AQP2 se liberan por exocitosis y se insertan a la membrana luminal. (5) El agua ingresa por los canales AQP2
a las células del tubulo colector y (6) luego pasa al fluido intersticial medular.

Regulacion de la presion y el volumen plasmatico

Es necesaria una disminucion de la volemia entre 8% y 10% para inducir una liberacion de
vasopresina. No obstante, no parece que en condiciones fisioldgicas, cuando el resto de
sistemas vasorreguladores (sistema renina-angiotensina-aldosterona y sistema simpatico)

MEDICINA & LABORATORIO‘ Volumen 19, NGmeros 7-8, 2013. -




estan intactos, la vasopresina tenga un papel relevante en el control de la tensidn arterial y
del volumen plasmatico [25, 26].

Diabetes insipida

La diabetes insipida es una enfermedad caracterizada por la incapacidad parcial o total
para concentrar la orina, por lo que se excretan grandes volimenes de orina (poliuria)
diluida y se produce una polidipsia compensatoria. La poliuria se define por un volumen
urinario de 2 L/m?/24 horas 6 4 mL/kg/hora a 5 mL/kg/hora. Por edades, la poliuria se
define de acuerdo con los siguientes criterios: aproximadamente 150 mL/kg/24 horas al
nacimiento, 100 mL/kg/24 horas a 110 mL/kg/24 horas hasta los dos afios y 40 mL/kg/24
a 50 mL/kg/24 horas en los nifios mayores y adultos. La poliuria practicamente siempre
estd presente en los pacientes con diabetes insipida, a diferencia de lo que ocurre en la
polidipsia primaria, en la que es infrecuente. En la mayoria de los casos, la aparicidn de la
sintomatologia es brusca, a diferencia del inicio gradual de la poliuria de causa renal [1, 3].

La diabetes insipida se puede deber a deficiencia de vasopresina (diabetes insipida cen-
tral), ocasionada principalmente por la destruccién o pérdida de las neuronas magno-
celulares de los nucleos supradpticos y paraventriculares, a resistencia a la vasopresina
(diabetes insipida nefrogénica), a una ingesta excesiva de agua con supresiéon de la vaso-
presina (polidipsia primaria), o a un aumento del metabolismo de la vasopresina durante
la gestacion (diabetes insipida gestacional). De igual forma, la diabetes insipida puede ser
completa o parcial, permanente o transitoria [27].

Dado que en la diabetes insipida existe ausencia o resistencia a la hormona antidiurética,
no aumenta el AMPc y las acuoporinas no serdn transportadas a la superficie apical de la
célula de tubulo colector; en caso de existir mutaciones en las acuoporinas, se observa
un aumento del AMPc, pero las acuoporinas son retenidas en el interior de la célula, lo
qgue impide la reabsorcidon de agua y desencadena poliuria, polidipsia y deshidrataciéon
hipernatrémica, especialmente en el recién nacido [28]. Una disminucidn del 2% del agua
corporal se relaciona con la elevacion del sodio y de la osmolalidad plasmatica, lo que es-
timula el centro de la sed; por el contrario, el aumento de la ingesta normaliza la concen-
tracién de sodio y osmolalidad plasmatica. Si el nifio tiene limitado acceso a los liquidos
o no siente el impulso de beber, el cuadro progresa a la deshidratacién hipernatrémica.

Epidemiologia

La diabetes insipida es una enfermedad rara. Se estima que tiene una prevalencia de 1:
25.000 y menos del 10% se puede atribuir a formas hereditarias [29, 30]. La diabetes insi-
pida afecta por igual a hombres y a mujeres, y las formas hereditarias se manifiestan desde
la nifiez [31].

Manifestaciones clinicas

En los nifos, los principales signos de presentacion de la diabetes insipida son la poliuria,
la nicturia (rara en la polidipsia primaria), la enuresis secundaria (en nifios que controla-
ban esfinteres y dejan de hacerlo) y la deshidratacidon hipernatrémica, aunque esta Ultima
usualmente no ocurre si los pacientes tienen intacto el mecanismo de la sed y tienen ac-
ceso adecuado a liquidos; en caso que haya restriccion de agua, la deshidratacion puede
ser grave y llevar a coma o muerte. Otros signos y sintomas en los nifios afectados son
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polidipsia, irritabilidad, fiebre de origen desconocido, falla en el crecimiento por déficit en
la ingesta de agua e hidronefrosis. Entre las manifestaciones poco frecuentes, se destacan
convulsiones, como consecuencia de alteraciones hidroelectroliticas por hipernatremia
y deshidratacién hiperosmolar; el retraso mental, debido a dafio del sistema nervioso
central causado por la hiperosmolalidad severa, las convulsiones y el estado potencial de
hipoxia cerebral; vomito; constipacién, y trastornos del suefio. Cuando la diabetes insipi-
da se debe a un tumor intracraneal, también se presentan alteraciones visuales [1, 32] y
en este caso los afectados generalmente tienen mds de cinco afios.

En ocasiones las manifestaciones clinicas no son claras y no se sospecha de esta altera-
cion endocrina. Por ejemplo, en los pacientes con insuficiencia adrenocortical y déficit de
glucocorticoides, la diabetes insipida se puede enmascarar, ya que el cortisol es necesario
para la excrecidon normal de agua [1, 7, 16].

Clasificacion

La diabetes insipida tiene cuatro formas: diabetes insipida central, diabetes insipida nefro-
génica, polidipsia primaria y diabetes insipida gestacional. Esta ultima no se incluird en la
revision, debido a que se pretende describir las formas que afectan a los pacientes pedia-
tricos.

Diabetes insipida central

La diabetes insipida central, también conocida como neurogénica o hipotalamica, es el des-
orden de polidipsia y poliuria mas comun. Se origina a partir de lesiones en la neurohipéfisis
o en la eminencia media del hipotalamo, lo que conduce en muchas ocasiones a destruccion
o degeneracién de neuronas del nlcleo supradptico o paraventricular del hipotalamo, con la
consecuente deficiencia en la sintesis o liberacién de vasopresina [32, 33].

Entre las manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad durante la nifiez se en-
cuentran la poliuria, la polidipsia, la nicturia y la enuresis nocturna; la severidad de los sin-
tomas puede variar, desde formas leves de dificil diagnéstico al inicio, hasta poliurias mar-
cadas [34]. Otros sintomas, inespecificos de la enfermedad, son cefalea, defectos visuales,
retraso en el crecimiento, retraso en el desarrollo y fatiga [32].

m Patogénesis

Como se menciond, se origina a partir de lesiones en la neurohipdfisis o en la eminencia
media del hipotalamo que afectan la sintesis o la liberacidon de vasopresina. No obstante,
por lo general la poliuria solo aparece cuando mas del 80% de las neuronas secretoras de
vasopresina estan danadas [33].

m Etiologia

Con feecuencia, en nifios y jévenes con diabetes insipida central la causa es la destruccion
o la degeneracién de neuronas del nucleo supradptico o paraventricular del hipotalamo,
lo cual puede ocurrir por factores adquiridos o genéticos [32] (ver tabla 1). En el caso de
la diabetes insipida central de origen adquirido, lo mds frecuente es que haya una lesién
producida por enfermedades inflamatorias o autoinmunes, lesiones vasculares, histioci-
tosis de células de Langerhans, sarcoidosis, germinoma/ craneofaringioma, trauma por
cirugia o accidente, metdstasis y malformaciones craneales y de la linea media. En raras
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Tabla 1.Etiologia de la diabetes insipida central. Modifica-
do de Maghnie y colaboradores [2]

Congénita

Adquirida

= Diabetes insipida familiar

= Mutaciones del gen de la vasopresina-
neurofisina Il

= Sindrome de Wolfram

= Displasia septodptica

= Holoprosencefalia

= Agenesia hipofisiaria

= Defectos en la linea media craneal

Traumatismo craneoencefélico:
= Seccioén del tallo
= Shock séptico

Neoplasias:

= Craneofaringioma

= Germinoma

= Pinealoma

= Glioma éptico

= Adenoma hipofisiario
= Leucemia

Infiltrativo o autoinmune:

= Histiocitosis de células de Langerhans

= Hipofisitis linfocitaria

= Neurohipofisitis infundibular linfocitaria
= Neurosarcoidosis

= Autoinmune

Drogas:

= Etanol

= Fenitoina

= Agentes alfa adrenérgicos
= Corticoides

Infecciones (meningitis/encefalitis):
= Toxoplasmosis

= Citomegalovirus

= Mycobacterium tuberculosis
Listeria monocytogenes

= Virus varicela-zéster

= Virus del sarampién

Vascular

Idiopatica

ocasiones, se debe a defectos heredi-
tarios en la sintesis de vasopresina, ya
sea de caracter autosémico dominan-
te, autosémico recesivo o ligado al
cromosoma X [1, 32]. A continuacion,
se describen las causas congénitas y
adquiridas mas importantes.

Diabetes insipida
central de origen genético

Diabetes insipida familiar

El conocimiento de la estructura del
gen vasopresina-neurofisina Il locali-
zado en el cromosoma 20p13 [35] ha
permitido demostrar la identificacion
de mas de 55 mutaciones que resul-
tan en una prohormona defectuosa y
una deficiencia de vasopresina, que
por lo general tiene una herencia au-
tosémica dominante [36-38]. Las mu-
taciones que afectan el péptido de
sefal disminuyen su habilidad para
iniciar el adecuado procesamiento de
la prepro-vasopresina-neurofisina ll, lo
cual puede afectar la afinidad entre la
vasopresina y la neurofisina Il, y por lo
tanto, el funcionamiento y estabilidad
de la hormona [38, 39]. En general, la
diabetes insipida familiar representa
menos del 10% de las causas de diabe-
tes insipida central.

Los nifios afectados presentan mani-
festaciones clinicas de diabetes insipi-

da en la primera década de la vida, principalmente entre el primer y sexto afio de vida, y
desarrollan sintomas clinicos de deficiencia de vasopresina de manera gradual [40]. No obs-
tante, existe una variabilidad en la presentacién clinica y el inicio de los sintomas, de carac-
ter tanto interfamiliar como intrafamiliar, a pesar de que se trate de la misma mutacion [38].

La resonancia magnética cerebral puede ser normal, con conservacion de la sefial hiperin-
tensa de la neurohipdfisis. Se ha descrito que la acumulacién intracelular de la vasopresina
mutada provocaria de forma progresiva la apoptosis de las neuronas magnocelulares y con
el paso del tiempo, el déficit completo de vasopresina.

Sindromes de Wolfram

El sindrome de Wolfram, también conocido como DIDMOAD, es un conjunto de trastornos
autosdémicos recesivos que cursa con diabetes insipida central, diabetes mellitus, atrofia
Optica y ceguera. El gen WFS1 sintetiza la proteina wolframina [41]; este gen puede sufrir
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mutaciones en la region 4p16.1 y en 4g22-24, caracteristicas del sindrome. En este sindro-
me, la diabetes insipida central se debe a una atrofia de los ntcleos supradpticos y paraven-
triculares de la hipdfisis posterior y en el hipotdlamo.

Por lo general, los sintomas empiezan en la nifiez, pero no se manifiesta en neonatos o en
los niflos mas pequefios [34]. La diabetes mellitus es de aparicidén precoz, insulinodepen-
diente y no autoinmune; la atrofia dptica es un hallazgo constante y progresivo, que conlle-
va a ceguera en la edad adulta; la mayoria presentan sordera neurosensorial bilateral que
aparece en la segunda década de la vida, y la diabetes insipida se puede presentar entre los
seis y ocho afios, ya sea parcial o que se manifieste por completo [1].

Defectos congénitos asociados con diabetes insipida

Algunos defectos congénitos, como la displasia septo-dptica, la holoprosencefalia, la hidra-
nencefalia, la hidrocefalia, la agenesia hipofisiaria y los defectos en la linea media craneal,
en el 5% al 10% de los casos se asocian con diabetes insipida, la cual se puede presentar
desde las primeras semanas de vida, aunque el diagndstico se puede retrasar [42]. En el
caso de la displasia septo-6ptica, una enfermedad caracterizada por hipoplasia de los ner-
vios Opticos y ausencia del septum pellicidum, |la diabetes insipida suele estar presente en
mas de la mitad de los casos [42, 43].

Diabetes insipida central de origen adquirido

Las formas adquiridas de la diabetes insipida central ocurren en una variedad de trastor-
nos que cursan con destruccidn o degeneracidn de neuronas vasopresinérgicas. Las causas
incluyen trauma o cirugia, tumores primarios, infecciones, enfermedades autoinmunes y
trastornos vasculares, entre otras (ver tabla 1), como se describira a continuacion.

Para asegurar un diagndstico etiolégico definitivo, es necesario un seguimiento por reso-
nancia magnética y tener en cuenta que la presencia de anticuerpos puede enmascarar un
germinoma o una histiocitosis de células de Langerhans. Ademas, se debe tener presente
que el engrosamiento del tallo hipofisiario o infundibulo, aunque no es especifico, se obser-
va en la tercera parte de los nifios con diabetes insipida central [1, 39], por lo que ayuda al
diagndstico, pero no a definir la etiologia.

Traumatismo craneoencefalico

La diabetes insipida central aparece en 30% a 40% de los pacientes con hipopituitarismos pos-
traumatico y es el trastorno endocrinoldgico mas frecuente con especial riesgo en fracturas
temporo-parietales, de la base del craneo y de la silla turca; se han descrito aun con traumas
minimos [44]. En el caso de los nifios, alrededor del 20% de quienes sufren traumas cerebrales
severos, desarrollan diabetes insipida central aguda y la mortalidad es superior al 80% [45].

Por su parte, las cirugias de la regién hipotalamica-hipofisiaria pueden ocasionar diabetes in-
sipida central, ya sea permanente o transitoria; especificamente, entre el 20% y el 30% de las
cirugias hipofisiarias ocasionan diabetes insipida transitoria, mientras que el 2% al 10% de
éstas ocasionan un defecto permanente [33, 46].

Neoplasias

En el caso de los germinomas, entre el 41% y el 95% se relacionan con diabetes insipida. La
localizacion mas frecuente de esta neoplasia es la glandula pineal; también hay germinomas
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supraselares y neurohipofisiarios, los cuales surgen primariamente de la hipdfisis posterior y
pueden invadir el hipotalamo, en cuyo caso, ocasionan diabetes insipida o pubertad precoz.

Para el diagndstico inicial de este tumor, es Util la determinacion de la subunidad a de la
gonadotropina coridnica humana (hCG) en una muestra de liquido cefalorraquideo, aunque
un resultado negativo no excluye el diagndstico [32, 47]. En contraste, los estudios ima-
ginoldgicos favorecen el diagndstico, ya que en el 78% al 100% de los casos se encuentra
engrosamiento parcial o completo del tallo hipofisiario como la Unica evidencia de germino-
mas pequefios [1], en cuyo caso se recomienda resonancia magnética cerebral cada tres a
seis meses durante los dos primeros afios. La biopsia del tallo hipofisiario es imprescindible
ante la presencia de un engrosamiento progresivo de la lesién de mas de 6,5 mm a 7 mm,
crecimiento de la hipdfisis anterior o ambos, y si existe asociacion con marcadores positivos
[1, 48-50].

Con respecto al craneofaringioma, es la neoplasia supraselar mas frecuente en la poblacion
pediatrica. Las complicaciones mds comunes son la diabetes insipida central y multiples
deficiencias hormonales, y de estas, la que mds se presenta es la deficiencia de hormona de
crecimiento (75%). La frecuencia de dichas complicaciones varia entre 16% y 55% antes de
la cirugia y aumenta a mas del 80% luego de la cirugia; por su parte, el 13% de los individuos
afectados solo desarrollan diabetes insipida transitoria [51].

La afectacion de la funcidn de la hipdfisis posterior después de la reseccién completa del
tallo hipofisiario a causa de craneofaringioma se caracteriza por una respuesta trifasica. Se
presenta una fase inicial caracteristica de diabetes insipida central (uno a cuatro dias), se-
guida por una fase de oliguria a causa de la liberacion de vasopresina almacenada (cuatro a
siete dias) y por una fase final o permanente de diabetes insipida central [1, 39].

Histiocitosis de células de Langerhans

Se postula que la diabetes insipida se puede deber a infiltracion, cicatrizacién en el area hipé-
fisis-hipotdlamo o a un proceso autoinmune relacionado con la histiocitosis de células de Lan-
gerhans [52]. La diabetes insipida central es la manifestacion clinica y la secuela mas frecuente
en los pacientes con este desorden proliferativo y con afectacién del sistema nervioso central;
de hecho, la diabetes insipida se puede manifestar en el 10% al 50% de dichos pacientes,
aunque su frecuencia ha disminuido desde que se instauré como rutina el inicio rdpido de
tratamiento sistémico en pacientes con histiocitosis de células de Langerhans multisistémica
(afectacion de dos o0 mas drganos) [1, 52]. A su vez, se ha observado que los pacientes con his-
tiocitosis de células de Langerhans multisistémica, tienen mas riesgo de desarrollar diabetes
insipida, asi como aquellos con lesiones en oidos, ojos o cavidad oral [52].

En caso que los pacientes que adicional a la diabetes insipida central presenten otra endocri-
nopatia, tienen mas riesgo a largo plazo de enfermedad neurodegenerativa del sistema ner-
vioso central. Entre las endocrinopatias que se asocian con mayor frecuencia a histiocitosis de
células de Langerhans y diabetes insipida, se destaca la deficiencia de hormona de crecimiento

(1].

Por otra parte, en el 50% al 70% de los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans
se observa engrosamiento del tallo hipofisiario, incluso antes de que se presente la diabetes
insipida central. En estos casos, se deben buscar lesiones extracraneales a partir de estudio
dermatoldgico, estudio éseo, rayos X de térax y examen de oidos, nariz y garganta, para redu-
cir la necesidad de biopsia intracraneal.
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Hipofisitis linfocitaria

La hipofisitis linfocitaria es un proceso autoinmune infrecuente que afecta la hipdfisis; es
causado por infiltracion linfocitaria de la neurohipéfisis, la hipofisis anterior o el infundibulo,
lo que produce un engrosamiento del tallo hipofisiario [27]. Algunos estudios recientes pos-
tulan que la diabetes insipida central en estos pacientes se debe mas a una reaccion autoin-
mune contra el hipotdlamo que a una expansidn del proceso inflamatorio [53]. En los nifios,
los signos y sintomas de la hipofisitis linfocitaria son cefalea y alteraciones de la visién; ade-
mas, el 85% presentan déficit parcial de la adenohipdfisis y finalmente 25% a 30% un déficit
total, mientras que la diabetes insipida central se manifiesta en el 20% al 25% de los casos.

Se han demostrado autoanticuerpos contra la a enolasa en 70% de los casos en cortes histo-
légicos [54]; a su vez, es factible detectar anticuerpos contra las células secretoras de vaso-
presina [53]. En la resonancia magnética cerebral se observa agrandamiento hipofisiario con
una masa supraselar asimétrica que puede desplazar el quiasma dptico. El tallo hipofisiario
puede estar engrosado y tanto el patrén clinico como el radiolégico limitaran la necesidad
de biopsia.

Neurohipofisitis infundibular linfocitaria

La neurohipofisitis infundibular linfocitaria es un proceso autoinmune en el que hay infiltra-
cién linfocitaria tanto del tallo en la neurohipdfisis como el infundibulo. En la actualidad, no
hay consenso si se trata de un subtipo de hipofisitis linfocitaria o si se debe considerar una
enfermedad independiente [27].

La neurohipofisitis infundibular linfocitaria predomina en mujeres y cursa con una adeno-
hipdfisis de tamafio normal, aparente secrecién hormonal normal y presencia de manifes-
taciones autoinmunes clinicas o bioldgicas [27]. Esta definicidn es aceptada en nifios solo
cuando el tallo hipofisiario estad engrosado con ausencia del brillo de la hipdfisis posterior
[55].

Diabetes insipida autoinmune

El diagndstico se basa en la presencia de autoanticuerpos contra las células secretoras de va-
sopresina o la coexistencia de otros sindromes poliendocrinos autoinmunes [54]. Las manifes-
taciones clinicas y los hallazgos radiolégicos son similares a los encontrados en la neurohipofi-
sitis infundibular linfocitaria. Por otra parte, la afectacidn de la hipdfisis anterior en el curso de
una enfermedad considerada idiopatica es altamente sugestiva de enfermedad autoinmune.

En el caso de los individuos con otras enfermedades endocrinas autoinmunes y con anticuer-
pos contra las células secretoras de vasopresina, inicialmente hay una fase asintomatica (o
subclinica) con funcién de hipdfisis posterior normal, pero con presencia de autoanticuerpos;
seguida por una fase de diabetes insipida parcial, y finalmente, por una instauracién de la
diabetes insipida central hasta que se vuelve crénica (mds de tres afios), a pesar de que dismi-
nuyan los titulos de autoanticuerpos [27, 56].

Se ha observado que hasta el 32,6% de pacientes en quienes se diagnostica diabetes insipida
central idiopdtica, tienen anticuerpos contra las células secretoras de vasopresina y en rea-
lidad sufren de diabetes insipida autoinmune; la presencia de estos autoanticuerpos tiene
asociacion estadistica con una edad menor de 30 afios al inicio de los sintomas, antecedente
de enfermedades autoinmunes, y presencia tallo hipofisiario engrosado [54].
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Causa vascular

La diabetes insipida central puede ser causada por dafo vascular cerebral, aunque nunca
se ha entendido por completo el mecanismo fisiopatoldgico. La falta de realce de contraste
en el I6bulo posterior sugiere una injuria vascular selectiva en las arterias hipofisiarias in-
feriores, lo que podria conducir a diabetes insipida; ademas, se sugiere que dicho defecto
vascular puede ser por pobre desarrollo congénito del sistema vascular pituitario posterior
0 por mecanismos que afectan la irrigacion sanguinea de esta region [1].

Idiopdtica

Las causas idiopaticas representan entre el 10% y el 20% de los casos de diabetes insipida
central. En la resonancia magnética cerebral el patrén caracteristico al inicio de la enfermedad
es la falta de la sefial hiperintensa en la hipofisis posterior en el 94% de los pacientes y engro-
samiento del tallo hipofisiario en el 50% al 60%. Ademas, los individuos afectados desarrollan
diferentes déficit hipofisiarios, y el de hormona de crecimiento ocurre en el 60% de los casos
[44].

Se debe tener presente que algunos de los pacientes inicialmente diagnosticados con diabetes
insipida central de origen idiopatico tienen un tumor pituitario o supraselar, el cual permanece
silencioso durante 3 y 20 afios a partir del diagndstico de diabetes insipida idiopatica [44].

Diabetes insipida nefrogénica

Similar a la diabetes insipida central, la diabetes insipida nefrogénica se caracteriza por poliu-
ria, polidipsia y baja osmolalidad urinaria, pero el inicio de las manifestaciones clinicas es mas
gradual. La incapacidad para concentrar la orina se debe a la resistencia renal a la accién de la
vasopresina circulante, aunque la filtracién, la excrecién de solutos y la capacidad para obtener
orina hiperténica por lo general son normales; por ello, los sintomas de la diabetes insipida ne-
frogénica suelen ser mas moderados y la poliuria y la polidipsia rara vez superan los 4 L/dia [33].

m Etiologia

La diabetes insipida nefrogénica puede ser de origen genético o adquirido (ver tabla 2);
aunque la adquirida es mas frecuente en la edad adulta, en los nifios son mas comunes las
formas genéticas de la enfermedad [57].

Diabetes insipida nefrogénica de origen congénito

La diabetes insipida nefrogénica de origen congénito se manifiesta desde la primera semana
de vida con vémitos, estrefiimiento, alteraciones del desarrollo, hipertermia e hipernatre-
mia. Si el diagndstico es tardio, los episodios continuos de deshidratacién pueden originar
retraso fisico y mental, asi como insuficiencia renal [58].

Diabetes insipida nefrogénica ligada al cromosoma X

Es la causa mas frecuente de diabetes insipida nefrogénica congénita. Cursa con mutaciones
en el receptor V2, localizado en el cromosoma Xq28. Hasta el momento, se han descrito mas
de 200 mutaciones diferentes que causan esta enfermedad, las cuales conducen a tres tipos
de mutaciones: expresion del receptor pero con baja afinidad por la vasopresina, trafico intra-
celular defectuoso del receptor o reduccién de la transcripcion del gen que codifica para dicho
receptor [29].
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Tabla 2. Diabetes insipida nefrogénica. Modificado de [2] Diabetes ms:plda
nefrogénica autosémica congénita

Congénita * Ligadaal cromosoma X por mutaciones en
el gen del receptor V2

- ) ) Solo representa aproximadamente el
= Forma autosdémica dominante o recesiva . . ;.
por mutaciones en el gen de la acuapo- 10% de los casos de diabetes insipida

rina 2 nefrogénica congénita y se debe a mu-

Adquirida  Farmacos: taciones en el gen de la acuaporina 2,

 Litio localizado en el cromosoma 12q13. Exis-

= Cisplatino qls.

* Anfotericina ten dos formas de la enfermedad, una

= Demeclociclina .. . L.

= Rifampicina autosdmica dominante y otra autosomi-

= Otros ca recesiva.

Alteraciones metabdlicas: . ..

® Hipercalcemia Diabetes |n5|p|da

= Hipokalemia .

* Hiperglucemia nefrogenlca de origen

Enfermedades renales: o e

= Amiloidosis adql“rldo

= Pielonefritis

= Poliquistosis renal Aunque tiene multiples etiologias, las

= Uropatia obstructiva . | de fa

* Necrosis tubular aguda mas comunes son el consumo de farma-

= Anemia de células falciformes cos, como el litio, y desérdenes metabdli-

Granulomas: cos, como la hipokalemia [59], las cuales

® Sarcoidosis se describiran a continuacion.

= Displasia septo-6ptica
Neoplasias: Inducida por farmacos
= Sarcoma

L La causa mas frecuente de diabetes in-
Infiltracion:

= Amiloidosis sipida nefrogénica es la administracion

de litio; hasta un 20% de los pacientes

Ingesta excesiva de liquidos o pérdida de e? tratam_ient(? a Iargo.p_lazo desarrollan

sodio y agua (diuréticos) diabetes insipida. El litio produce una

marcada reduccion de la expresion de

acuaporina 2 mediante interferencia en la produccién de AMPc [59-62]. Como consecuencia,

se produce poliuria y acidosis tubular [33]; ademas, puede provocar hipercalcemia. Si bien

su efecto es reversible semanas después de suspender el uso de litio, ante terapias crénicas
existe el riesgo de diabetes insipida permanente [59].

Idiopatica

Con menor frecuencia, algunos antibidticos (ofloxacina, rifampicina y netilmicina, entre otros),
antimicdticos (anfotericina B), agentes antineoplasicos (ciclofosfamida y metrotexate, entre
otros) y antivirales (indanivir, foscarnet y tenofivir, entre otros) pueden desencadenar diabetes
insipida nefrogénica, la cual se corrige cuando se deja de consumir el medicamento, depen-
diendo del tiempo de exposicion [59].

Alteraciones metabolicas

La hipercalcemia de cualquier origen pude provocar diabetes insipida nefrogénica, aunque suele
ser reversible y mejora con el tratamiento de la hipercalcemia y la hidratacién adecuada; una
causa menos frecuente, pero que afectan a los pacientes pediatricos, es la hipervitamonis D, que
consecuentemente conduce a hipercalcemia [63].

Por su parte, la hipokalemia grave y persistente (potasio sérico <3 mEq/L) puede dar lugar a dia-
betes insipida nefrogénica, pero esta se revierte una vez se corrige la alteracion electrolitica [64].
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Pol|d|p5|a primaria

En la polidipsia primaria, también denominada diabetes insipida dipsogénica, existe una
exagerada ingesta de liquidos, independiente de las necesidades del organismo, ya sea por
un bajo umbral para la percepcién de sed, una respuesta exagerada de la sensacién de sed
frente a un cambio osmético, o por una incapacidad de suprimir la sed cuando la osmolal-
idad plasmatica disminuye. La secrecidn de vasopresina se reduce como consecuencia del
descenso del sodio y de la osmolalidad plasmatica, provocada por el aumento de contenido
de agua corporal [65]. La polidipsia primaria conlleva a tension arterial por debajo de la
normalidad, disminucion de peso, osmolalidad plasmdtica normal o ligeramente elevada
y osmolaridad urinaria similar a la sanguinea [2]. Debido a que es poco frecuente en la
poblacién pedidtrica [34], no se profundizara en sus mecanismos fisiopatoldgicos o demas
aspectos relacionados con la enfermedad.

En los casos que se considera que la polidipsia es psicogénica, existe una ingesta compulsiva
de grandes cantidades de liquido sin que se acomparie de sed. Suele aparecer en semanas
0 meses, e incluso se puede presentar de forma intermitente; cuando se presenta en lac-
tantes, suele responder a una excesiva y repetida oferta de agua, en general con la idea de
calmar a un nifio irritable o bien por miedo a cuadros de deshidratacién. En edades posteri-
ores, la polidipsia primaria puede corresponder a cuadros psicoldogicos compulsivos [34]. En
otros casos, la polidipsia primaria se produce por un incremento inapropiado de la sed con
reduccién del dintel del mecanismo osmorregulador, ya sea de origen idiopatico o relacio-
nado con alteraciones hipotalamicas [34, 66].

En cuanto al diagndstico diferencial, se debe tener en cuenta el sindrome de secrecion In-
adecuada de hormona antidiurética, el cual se debe sospechar cuando hay hipernatremia
euvolémica o hipervolémica, es decir con normo- hipertensidn arterial. Ademas, plantea di-
ficultades diagndsticas con el sindrome perdedor de sal de origen central, el cual aparece en
el contexto de cirugia cerebral y produce hiponatremia grave por aumento de la produccion
de péptido natriurético atrial; este sindrome es secundario a un insulto cerebral y produce
una eliminacidn excesiva de sodio, lo que arrastra agua.

Diagnostico de la diabetes insipida

El diagndstico de la diabetes insipida y el esclarecimiento de su etiologia se basan en la
integracion de las manifestaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio y las pruebas de
imaginologia [27]. Con respecto a las manifestaciones clinicas, es importante recordar que
el primer paso es confirmar la poliuria [34] mediante la determinacion del volumen urinario
en 24 horas; en caso de los nifios mas pequefios, se puede requerir cateterizacion, pero
algunos autores sugieren que si no se puede recoger directamente la orina, se determine
indirectamente la poliuria a partir del pesaje de los pafiales [67]. Es importante recordar
que la poliuria se define por un volumen urinario de 2 L/m?/24 horas o aproximadamente
150 mL/kg/24 horas al nacimiento, 100 mL/kg/24 horas a 110 mL/kg/24 horas hasta los dos
afios y 40 mL/kg/24 a 50 mL/kg/24 horas en los nifios mayores y adultos [1, 3].

Luego de confirmar la poliuria, se sugiere que se determine la excrecién renal de glucosa,
calcio o acido urico para definir si se trata de una diuresis de un soluto en especial. Ademas,
se sugiere medir la concentracion sérica de potasio y calcio para excluir que se trate de una
poliuria secundaria a hipokalemia o hipercalcemia, en cuyo caso, también se podria tratar
de una diabetes insipida nefrogénica adquirida [67]. A continuacidn, si continla la sospecha
de diabetes insipida, se procede a la determinacién de la osmolalidad plasmatica y urinaria,
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y luego se realiza la prueba de restriccion hidrica con posterior estimulacion de desmopresi-
na. Estas pruebas resultan imprescindibles para diferenciar entre la diabetes insipida central
y la nefrogénica. Por su parte, se sugieren estudios de imaginologia para evaluar la hipofisis
y el hipotalamo y ayudar a esclarecer la etiologia de la diabetes insipida. En la figura 4 se
presenta un algoritmo que orienta el diagndstico de este trastorno endocrino.

Paciente con signos y sintomas
compatibles con poliuria
|

Confirmar poliuria

1
No
1
Considerar otra
Mediacion de hipétesis diagndstica
electrolitos, osmolalidad
plasmatica y urinaria

|
Sodio >143mEq/L Sodio <143mEq/L
OsmP>300mOsm/kg 0smP<300mOsm/L

Prueba de restriccion

hidrica

OsmU<OsmP OsmU>0smP

Diabetes insipida

Diabetes insipida
central completa nefrogénica, centrg

parcial o poliolipsia

Prueba de
estimulacion con
desmopresina

Figura 4. Algoritmo diagndstico en
1 pacientes con sospecha de diabetes

insipida. Convenciones: OsmP, osmo-
lalidad plasmatica; OsmU, osmolali-
] ]

Diabetes insipida Diabetes insipida dad urinaria. Modificado de Di lorgi'y
central nefrogénica colaboradores [1].

m Medicion de la osmolalidad

Debido a que los métodos de laboratorio desarrollados hasta el momento no pueden ga-
rantizar una gran exactitud en la determinacion de osmolalidad en suero o en plasma, se
prefiere calcular la osmolalidad plasmatica a partir de la formula: P= [2x(sodio plasmatico)]
+ [glucosa (mg/dL)/18] + [BUN (mg/dL)/2,8], donde P corresponde a la osmolalidad plas-
matica y BUN a nitrégeno ureico [1]. Esta formula aplica para calcular tanto la osmolalidad
plasmatica como la urinaria.

En los pacientes pediatricos, se recomienda que se determine la osmolalidad sérica y uri-
naria en muestras recogidas en la mafiana. Si la osmolalidad urinaria es mayor que 800
mOsm/kg y la plasmatica menor que 270 mOsm/kg, se descarta el diagndstico de diabetes
insipida. En contraste, si la osmolalidad urinaria es menor que 300 mOsm/kg y la plasmatica
mayor que 300 mOsm/kg, se establece el diagndstico de diabetes insipida [67] y se procede
a realizar la prueba de restriccién hidrica para definir su etiologia (central, nefrogénica o
polidipsia primaria).

MEDICINA & LABORATORIOl Volumen 19, NGmeros 7-8, 2013. -




m Prueba de restriccion hidrica

Como la mayoria de los pacientes con diabetes insipida tienen intacto el mecanismo de la sed
y pueden tomar liquido para prevenir la hiperosmolalidad y la hipernatremia, a menudo es ne-
cesaria una prueba de restriccion hidrica para realizar el diagnédstico; la prueba puede ser corta
(siete horas) o larga (hasta 17 horas), como se explicara a continuacion [16, 34]. En términos
generales, la prueba consiste en restringir la ingesta de agua bajo un ambiente controlado,
medir la osmolalidad plasmatica y urinaria después del periodo sin ingesta de liquidos [7] y
posterior estimulacién con desmopresina para medir la respuesta endocrina.

Protocolo

A continuacidn, se describe el protocolo para pacientes pediatricos [1, 67]. Es importante te-
ner presente que el de adultos presenta variaciones, por lo que no se puede extrapolar del
descrito en esta revision.

B El paciente cumple un ayuno previo. Debe tener funcidn tiroidea y adrenal normal; en caso
que no, se recomienda remplazo adecuado antes de iniciar la prueba de restriccion hidrica.

O En condiciones basales, antes de iniciar la restriccion hidrica, se determina el peso, el sodio,
el nitrégeno ureico, la osmolalidad plasmatica y la urinaria. Si la osmolalidad plasmatica es
mayor que 300 mOsm/kg o el sodio sérico mayor que 143 mEq/L, no se recomienda realizar
la prueba de restriccidn hidrica, sino que se pasa directamente a la fase de estimulacidn con
vasopresina.

O En caso que el paciente no tenga hipernatremia y la osmolalidad sérica sea menor que 300
mOsm/kg, se realiza la fase de restriccion hidrica. Para ello, el paciente se somete a priva-
cién de agua durante siete horas y se monitoriza constantemente con mediciones seriadas
de peso, sodio, osmolalidad plasmatica, volumen y osmolalidad urinaria. Ademas, se debe
buscar si hay signos de deshidratacién, hipovolemia o hipoglicemia, esta ultima principal-
mente en nifios.

®m En caso que el nifio normalmente presente una ingesta compulsiva de agua o tomd agua
en cantidad excesiva inmediatamente antes de empezar la prueba, se puede prolongar
el tiempo de restriccién hidrica.

m Si durante el transcurso de la prueba se alcanza una osmolalidad urinaria mayor que
750 mOsm/kg con cualquier grado de restriccién de agua, se puede descartar diabetes
insipida y se detiene la prueba. De igual forma, si la disminucion de peso excede el 5%
del inicial o si el sodio plasmatico es mayor que 143 mEq/L, hay signos de hipovolemia,
se alcanzan los valores de osmolalidad sérica mayor de 300 mOsm/kg o la osmolalidad
urinaria se incrementa (mas de 750 mOsm/kg, o mas de 500 mOsm/kg en infantes), se
suspende la prueba.

B Cuando pasen las siete horas, se toma nuevamente una muestra para medir nitrégeno
ureico, electrolitos, glicemia, osmolalidad plasmatica, osmolalidad urinaria y si es posible,
concentracién de vasopresina.

O Se deja que el nifio tome agua, pero no en exceso y se administra 10 mUl/kg de vasopresi-
na acuosa por via subcutanea. En vez de vasopresina, se puede administrar su andlogo, la
desmopresina, por via intramuscular o subcutdnea; para mayores de 1 afio se recomienda
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1 ug a 2 ug, y para menores de esta edad 0,4 pg; también se puede aplicar desmopresina
intranasal a dosis entre 10 pug y 20 pg en preescolares o escolares [2, 68].

O Se solicita que el paciente orine aproximadamente cada 30 minutos durante dos horas con
un minimo de dos micciones, determinandose la osmolalidad de plasma y orina [2, 56].

Interpretacion de los resultados

El diagndstico de diabetes insipida central completa se establece si luego de la fase
inicial de restriccién hidrica la osmolalidad sérica se eleva por encima de 300 mOsm/
kg y la osmolalidad urinaria se mantiene por debajo de 300 mOsm/kg [27], o la relacion
entre osmolaridad urinaria y osmolalidad plasmatica es menor que 1 y hay poliuria
(volumen urinario mayor que 4 mL/kg/hora o mayor que 5 mL/kg/hora). Por su parte,
una osmolalidad urinaria entre 300 mOsm/kg y 750 mOsm/kg durante la prueba puede
indicar una diabetes insipida parcial, ya sea nefrogénica o central, o bien, polidipsia
primaria [16, 34].

Luego de la estimulacidon con desmopresina o vasopresina, si la osmolalidad urinaria
asciende por encima de un 50% del nivel basal, se establece el diagndstico de diabetes
insipida central. En el caso contrario, se puede administrar una segunda dosis dos a
cinco veces superior y se procede de la misma manera para diferenciar entre una for-
ma parcial o total de diabetes insipida nefrogénica. Si la osmolalidad urinaria luego de
esta prueba estd comprendida entre 300 mOsm/kg y 800 mOsm/kg, es muy complica-
do diferenciar entre las formas parciales de diabetes insipida central, diabetes insipida
nefrogénica y polidipsia primaria crénica. En estos casos, es posible que la determina-
cion plasmatica de la vasopresina mediante radioinmunoanalisis pueda ser util para
diferenciar diabetes insipida central y nefrogénica, ya que en la primera estaria dismi-
nuida, en la segunda elevada, en la polidipsia primaria los valores de vasopresina son
normales. [83] En las tablas 3 y 4 se resumen los posibles diagndsticos de acuerdo con
los resultados de la prueba de restriccidn hidrica y la estimulacién con vasopresina.

Contraindicaciones

Como se menciono, la fase de restriccion hidrica no se debe realizar si en condiciones ba-
sales la osmolalidad plasmatica es mayor que 300 mOsm/kg o el sodio sérico mayor que
143 mEq/L; en estos casos, solo se realiza a la fase de estimulacion con vasopresina [1]. La
prueba de restriccion hidrica no esta indicada en pacientes con insuficiencia renal, diabetes
mellitus sin tratar, hipovolemia de cualquier causa o deficiencias no tratadas de hormonas
adrenales o tiroideas.

m Otras pruebas de laboratorio

En caso que esté disponible la medicidn de la concentracidn sérica de vasopresina, esta
prueba, realizada después del periodo de restriccion hidrica, ayuda al diagndstico de dia-
betes insipida nefrogénica, tanto de las formas completas como de las parciales [34]. No
obstante, se debe tener presente que algunas limitantes analiticas de la prueba, como el
hecho de estar unida a plaquetas, ser muy pequefia para detectarse por inmunoensayos
tipo sandwich, poseer una vida media corta, asi como su gran inestabilidad pre-analitica,
impiden su uso masivo en el diagndstico de la diabetes insipida [67, 69-72].

Recientemente, se utiliza la mediciéon de copeptina y acuaporina 2 en el diagnéstico di-
ferencial entre diabetes insipida central y nefrogénica. La acuaporina 2 se sintetiza en el
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Tabla 3. Prueba de restriccion hidrica corta (siete horas). Modificado de [2]

Relacion osmolalidad

urinaria /osmolalidad ol Diabetes insipida Diabetes insipida

Polidipsia primaria

plasmatica central nefrogénica

En condiciones basales 0,4-4,9 0,2-0,7 -—- 0,2-0,7

Luego de la restriccion hidrica 1,6 - 5,9 0,2-1,0 Normal o cerca a los
valores normales

Luego de la administracién de  --- >1 0,2-1,0 -

desmopresina

Nota en la diabetes insipida nefrogénica no hay variacién posterior a la restriccion hidrica ni luego de aplicar
vasopresina.

Tabla 4. Prueba de restriccion hidrica larga (7 a 17 horas). Modificado de [2]

Osmolalidad urinaria (mOsm/kg)

Luego de la restriccion Luego de la estimulacion con Diagndstico

hidrica vasopresina

= <300 = >800 = Diabetes insipida central completa

= <300 = <300 = Diabetes insipida nefrogénica completa

= 300-800 = <800 = Diabetes insipida nefrogénica parcial, diabetes

insipida central parcial o polidipsia primaria

rifdn y se excreta en la orina en respuesta a la vasopresina, como ocurriria si el paciente
tiene diabetes insipida central. En caso que no hay aumento en la excrecion de acuaporina
2 luego de la estimulacion con desmopresina, se diagnostica diabetes insipida nefrogénica
(73, 74].

m Imaginologia

Una vez se ha establecido el diagndstico de diabetes insipida central, se requieren otras
pruebas, incluyendo marcadores tumorales, estudio éseo (en histiocitosis el craneo se com-
promete en mas del 85% de los casos) y estudios imaginoldgicos. Se recomienda resonancia
magnética cerebral con atencion en el drea hipotalamica-hipofisiaria y alrededores, para
buscar si hay masa hipofisiaria o parahipofisiaria, craneofaringioma, pinealoma o anormali-
dades del tallo hipofisiario [34].

Uno de los aspectos que se evalla en la resonancia magnética es la hiperintensidad (punto
brillante) de la hipdfisis posterior, que se pierde en la mayoria de los nifios con diabetes in-
sipida central [32, 34, 75, 76], aunque también se puede perder en personas normales o en
algunos individuos con diabetes insipida nefrogénica; por su parte, otros nifios con diabetes
insipida pueden tener sefal hiperintensa normal al momento del diagndstico [32, 77], tal
y como sucede en los pacientes con polidipsia primaria [34]. Se debe tener en cuenta que
la presencia del punto brillante no establece la integridad neurohipofisiaria y su ausencia
no siempre indica alteracion del sistema nervioso central. En las figuras 5 a 8 se observan
los hallazgos caracteristicos en resonancia magnética en algunas de las causas de diabetes
insipida [78].

El engrosamiento del tallo hipofisiario o del infundibulo se define cuando excede 3 mm;
aunque no es especifico, el engrosamiento se observa en un tercio de los nifios con diabetes
insipida central y se puede relacionar con déficit de multiples hormonas; en estos casos, se
recomienda resonancia magnética de control cada tres a seis meses en todos los pacientes
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Figura 5. Resonancia magnética, imagen T1 sagital. Figura 6. Resonancia magnética, imagen T1 sagital. His-
Aspecto normal. Se observa hipofisis anterior (flecha  tiocitosis de células de Langerhans. Se observa un en-
blanca), hipdfisis posterior con sefial hiperintensa nor-  grosamiento del tallo hipofisiario (flecha) y ausencia de
mal (flecha negra), tallo hipofisiario (punta de flecha sefial hiperintensa de la hipofisis posterior. Tomado de
blanca) y quiasma 6ptico (punta de flecha negra). To-  Shiny colaboradores [78].

mado de Shin y colaboradores [78].

Figura 7. Resonancia magnética contrastada, imagen T1 Figura 8. Resonancia magnética, imagen T1 sagital. Tran-

sagital. Craneofaringioma. Se observa una masa sélida seccién del tallo hipofisiario debido a una caida. Se obser-

correspondiente al tumor (flechas), ubicado en el drea va atrofia difusa de la hipdfisis (flechas), ausencia de sefial

supraselar y en el hipotdlamo. Tomado de Shin y cola- hiperintensa de la hipdfisis posterior y no se observa un

boradores [78]. tallo hipofisiario normal. Tomado de Shin y colaboradores
[78].

con engrosamiento del tallo hipofisiario y se recomienda biopsia cuando es mayor de 6,5
mm o si hay afectacién del tercer ventriculo [16, 32, 79].

Por otra parte, la resonancia magnética contrastada en conjunto con marcadores tumorales
y citologia de liquido cefalorraquideo, estd recomendada de forma seriada para la deteccidn
temprana de la evolucidon de una lesién del tallo hipofisiario [16, 48].

Tratamiento de la diabetes insipida

En la infancia temprana, la diabetes insipida se puede tratar solo con liquidos para evitar
el riesgo de hiponatremia con el tratamiento; cuando requieren medicacion, se deben dar
dosis bajas y diluidas, sin utilizar la dilucién por mds de una semana [16]. Para la diabetes
insipida central, el medicamento de eleccién es la desmopresina, un andalogo sintético
de la hormona arginina vasopresina (ver figura 9), pero con un efecto vasopresor 2.000
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(A] H:N-Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH.
I |

S Puente disulfuro S

© deamino-Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH2 Figura 5. A, Estructura de

I - l vasopresina. B. Estructura
S Puente disulfuro S de la desmopresina.

a 3.000 veces menor. La vida media del medicamento es de 3,5 horas, el gasto urinario
puede disminuir en una a dos horas posterior a la administracién y la duracién de la acciéon
estd entre 6y 18 horas.

Hay variaciones individuales amplias en la dosis requerida para controlar la diuresis; al
inicio se pueden usar dosis bajas y aumentarlas seglin se necesite. La desmopresina se
puede administrar por via oral, intranasal o parenteral; en los dos primeros casos, las
maximas concentraciones en plasma se alcanzan en 40 a 55 minutos. Por su parte, la
preparacién oral es 20 veces menos potente que la forma intranasal y la dosis oral varia
entre 100 pg a 1.200 pg, dividida en tres dosis; para la preparacion intranasal, varia entre
2 ugy 40 pg, una o dos veces al dia, y para la parenteral entre 0,1 pg y 1 pug. En presencia
de adipsia o hipodipsia, se debe ajustar la dosis de la medicacién y de la ingesta hidrica
en el entorno hospitalario, con control de peso diario y monitoreo de electrolitos [1, 16].

El Unico peligro con el uso de desmopresina, que se ha observado principalmente en
nifos pequeiios, es la hiponatremia dilucional sintomatica cuando se utiliza a dosis altas,
asociado a alta ingesta de liquidos y por largos periodos de tiempo .La hiponatremia es
muy rara, aproximadamente es 1 de cada 10000 pacientes tratados, incluyendo todas
las edades [80]. Si bien son raros, la aplicacion intranasal tiene efectos adversos como
irritacion ocular, cefalea, nausea, vomito, dolor abdominal, dolor toracico, palpitaciones
y taquicardia.

Por otra parte, los desérdenes adipsicos se caracterizan por una inapropiada falta de sed,
con la falta de beber para corregir la hiperosmolalidad; se ha encontrado que un tercio
de los pacientes en postoperatorio de craneofaringiomas fallan en secretar vasopresina
en respuesta a la hipotensidn o hipovolemia y tienen mayor riesgo de deshidratacién y de
hipernatremia con riesgo vital [16, 81]. Por tanto, en estos pacientes se debe garantizar
una ingesta diaria fija de liquidos, apropiados para el peso, que los mantenga eunatrémi-
cos y euvolémicos. Luego, se administra vasopresina a una dosis y frecuencia capaces de
establecer un adecuado gasto urinario y un balance neutro de liquidos; para el control del
tratamiento, se requiere el peso y la medicidn regular de los niveles de sodio.

En las formas congénitas graves de diabetes insipida nefrogénica es dificil de cumplir la
dieta, resulta parcialmente eficaz y las complicaciones son casi inevitables. Todos los pa-
cientes desde el diagndstico deben recibir una dieta con la menor carga renal de solutos
posible, siempre que se asegure un aporte nutricional adecuado; en la edad adulta se
debe limitar a un bajo aporte de sodio.

Adicionalmente, en estos pacientes se debe aportar el agua necesaria para remplazar las
pérdidas, minimizar el grado de poliuria, a través de limitar la ingesta de sal y la adminis-
tracién de farmacos principalmente diuréticos (tiazidas, amiloride) y antinflamatorios no
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esteroideos, que actlan por disminucion de la sintesis renal de prostaglandinas ya que
éstas antagonizan la vasopresina, y prueba terapéutica con dosis altas de desmopresina
asociadas a tiazidas o antinflamatorios no esteroideos en los que no respondan. El des-
censo de la poliuria reducira la ingesta de agua y facilitard un mayor aporte caldrico [2].

Conclusiones

Para que se conserve un balance hidrico, se requiere de un sistema que garantice que la
ingesta de agua coincida con la cantidad que se pierde diariamente [82]. En este sentido,
la vasopresina es una hormona clave, ya que regula la excrecién renal de agua para ajustar
minuto a minuto los cambios minimos que se presenten en la osmolalidad plasmatica o en
el volumen sanguineo. Es asi, como los osmorreceptores, al ser lo suficientemente sensibles
para detectar cambios tan sutiles (menores de 1%) en la osmolalidad plasmatica [82], acti-
van la secrecidn de vasopresina cuando aumenta la osmolalidad, de forma que se concentra
la orina, disminuye la excrecion renal de agua y se restablece el equilibrio osmolar en plas-
ma. Es por ello, que deficiencias en la sintesis de vasopresina, resistencia a su accion o alte-
raciones en la percepcién de la sed, conducen a un desbalance osmatico, que finalmente se
manifiesta como diabetes insipida.

La diabetes insipida central forma parte del diagndstico diferencial de cualquier nifio que
presente poliuria y polidipsia, por lo general, su inicio suele ser brusco y aparece una diu-
resis mayor a 5ml/kg/hora. La segunda forma de diabetes insipida es la nefrogénica, que se
produce por resistencia a la vasopresina en los tubulos colectores renales, ya sea por muta-
cion del receptor V2, mutacion del gen de la acuaporina 2, efecto adverso de determinados
farmacos (enfermedad renal crénica), o por causas adquiridas. En tercer lugar, se encuentra
la polidipsia primaria (psicégena), poco frecuente en nifos, y se caracteriza por la ingesta
excesiva de agua.

Con respecto al diagndstico, se debe tener presente que los antecedentes clinicos, la revi-
sién por sistemas y los sintomas que expresa el acudiente del nifio pueden revelar algunas
caracteristicas sugestivas de la enfermedad, como la nicturia, la polidipsia y la poliuria, de
forma que la identificacion de estos sintomas permitira establecer una sospecha inicial. Las
formas de larga evolucién o las que cursan con otros déficit hormonales presentan enlente-
cimiento de la velocidad de crecimiento. En recién nacidos y lactantes, la clinica puede no
ser tan clara y se puede manifestar con llanto, irritabilidad, retraso pondoestatural y fiebre
de origen desconocido. En ocasiones, también puede debutar con una deshidratacién hiper-
natrémica grave [2].

Es imprescindible descartar que la poliuria no se deba a causas metabdlicas como hiper-
glicemia, hipercalcemia o hipokalemia [31, 34, 67]; si se descartan estas alteraciones, el
especialista en endocrinologia evaluara la osmolalidad plasmatica y urinaria y la respuesta
frente a la prueba de restriccidn hidrica y posterior estimulacidon con desmopresina, con lo
cual, se definira indirectamente capacidad del sistema para responder a la deshidratacion.
En términos generales, en la diabetes insipida central no hay respuesta frente a la deshidra-
tacion( aumento mayor del 50% en la osmolalidad urinaria una hora después de la privacién
de agua), pero si frente a la administracién de desmopresina; en la diabetes insipida nefro-
génica no cambia la concentracidn urinaria con la restriccidn hidrica ni con la administraciéon
de desmopresina, y en la polidipsia primaria, la osmolalidad se normaliza en respuesta a la
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deshidratacion inducida [31]. En casos de duda, sera necesario medir los niveles de hor-
mona antidiurética.

De igual forma, al definir si se trata de una diabetes insipida central o de una nefrogé-
nica, se debe identificar la causa (congénita o adquirida), de forma que se establezca el
prondstico de la enfermedad y si se trata de una causa adquirida, corregirla y evaluar si
la diabetes insipida sera transitoria o definitiva. Se debe tener presente que los factores
desencadenantes (adquiridos) varian entre la diabetes insipida central y la nefrogénica,
de forma que en la primera los traumas craneanos, las neurocirugias, las infecciones y las
reacciones autoinmunes son las principales causas, mientras que para la segunda, el tra-
tamiento con litio, algunos antibidticos u otros medicamentos, asi como estados hipercal-
cémicos o hipokalémicos, son los eventos desencadenantes y por lo general reversibles.
En contraste, muchos pacientes, en especial si la etiologia de la diabetes insipida es au-
toinmune, presentan una fase subclinica en la que es dificil sospechar de la enfermedad,
pero que trasciende a una fase sintomatica, y si no se trata adecuadamente, da origen a
diabetes insipida permanente [27].

Dado que la diabetes insipida central es la forma mas frecuente, a todo nifio con esta
sospecha se le debe realizar estudio imaginolégico del sistema nervioso central, con es-
tudio de resonancia nuclear magnética cerebral; en caso que no se encuentren lesiones,
se denomina diabetes insipida central idiopdtica. Para el estudio de la diabetes insipida
central idiopatica, se debe incluir evaluacién de hormonas hipofisiarias, tales como cor-
tisol, hormona estimulante de la tiroides, prolactina y hormona de crecimiento; si esta
en estado puberal, también se determinard la concentracién sérica de hormona foliculo
estimulante y hormona luteinizante. Si la concentracion de alguna de estas hormonas
estd disminuida, aumenta la sospecha de una lesidn hipotalamica-hipofisiaria oculta. Por
su parte, en aquellos pacientes con engrosamiento del tallo hipofisiario, se debe comple-
mentar el estudio etioldgico con evaluacién de marcadores tumorales (alfa fetoproteina y
gonadotropina coridnica humana hCG) y estudio citoldgico del liquido cefalorraquideo, ya
gue las alteraciones en estos y la elevacion de los marcadores tumorales puede predecer
las anormalidades en la resonancia magnética cerebral en los germinomas. En el caso de
la diabetes insipida nefrogénica, la ecografia renal y vesical permite descartar alteraciones
renales que pudieran ser la causa de diabetes insipida nefrogénica [28].

Por lo anterior, adicional al diagndstico de la enfermedad, es importante que en los nifios
se identifique el tipo de diabetes insipida y las causas de polidipsia. Para ello, es importan-
te que en el medio se disponga de la osmolalidad sérica y urinaria, asi como de la prueba
de restriccion hidrica; si con estas aln no se realiza el diagndstico etioldgico, la prueba
de restriccion hidrica se debe complementar con la medicién de los niveles basales de
vasopresina en plasmay la prueba de estimulacion con desmopresina. A partir de los es-
tudios de laboratorio e imaginoldgicos respectivos, el médico, teniendo siempre presente
las manifestaciones clinicas y del paciente, podra definir la causa de la diabetes insipida y
como tal, el tratamiento mas apropiado.

Con respecto al tratamiento, la vasopresina es el medicamento de eleccion en la diabetes
insipida central, dada su potencia antidiurética, duracién de accidn y escasos efectos cola-
terales. Tanto las neuroimagénes como la funcidén endocrina inicial pueden ser normales,
pero se pueden alterar durante el transcurso del tratamiento; por lo tanto, se recomien-
da realizar resonancia magnética cerebral cada tres a seis meses los primeros dos afios
y luego cada seis meses por lo menos durante cinco afios; con esto, se lograra detectar
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precozmente lesiones expansivas que pueden ser tratables si se detectan a tiempo. El tra-
tamiento debe ser multidisciplinario y deben interactuar entre otros pediatras, nefrélogos
endocrindlogos y nutricionistas [28].

Para finalizar, a partir de la identificacidn de signos y sintomas, los estudios de laboratorio
y de imaginologia contribuiran al diagndstico de la diabetes insipida, su clasificacion y el
esclarecimiento de la etiologia, de forma que el personal médico cuente con las herra-
mientas necesarias para definir el esquema terapéutico mas adecuado y reducir el riesgo
de secuelas.
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