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Resumen La hormona antidiurética arginina vasopresina (AVP) es liberada de la hipofisis, y
regula la reabsorcion de agua en las células principales del tibulo colector renal. La union de
la AVP al receptor tipo 2 de la AVP en la membrana basolateral induce la translocacion de los
canales acuosos de la acuaporina-2 hacia la membrana apical de las células principales de los
tabulos colectores, induciendo la permeabilidad al agua de la membrana. Lo anterior da como
resultado la reabsorcion de agua en el tabulo colector de la nefrona, bajo la influencia de un
gradiente osmotico.

La diabetes insipida nefrogénica es causada por la resistencia parcial o total al efecto de
la AVP. La diabetes insipida nefrogénica congénita es una alteracion asociada con mutaciones
en los genes AVPR2 o AQP2, ocasionando la incapacidad del paciente para concentrar la orina.
La diabetes insipida nefrogénica adquirida o secundaria puede ser causada por desbalances
electroliticos (hipercalcemia, hipokalemia), enfermedades renales o extrarrenales y farmacos
(toxicidad por litio).

En este articulo se revisan las causas, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento de
los pacientes con diabetes insipida nefrogénica. También, con base en la comprension de los
mecanismos intimos de la alteracion, se exploran nuevas estrategias terapéuticas.
© 2014 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Nephrogenic diabetes insipidus

Abstract The anti-diuretic hormone arginine-vasopressin (AVP) is released from the pituitary
and regulates water reabsorption in the principal cells of the kidney collecting duct. Bin-
ding of AVP to the arginine-vasopressin receptor type-2 in the basolateral membrane leads
to translocation of aquaporin-2 water channels to the apical membrane of the principal cells
of the collecting duct, inducing water permeability of the membrane. This results in water
reabsorption in the collecting duct of the nephron following an osmotic gradient.
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Nephrogenic diabetes insipidus is caused by partial or complete renal resistance to the effects of
AVP. Congenital nephrogenic diabetes insipidus is a disorder associated with mutations in either
the AVPR2 or AQP2 gene, causing the inability of patients to concentrate their urine. Acquired
nephrogenic diabetes insipidus can be caused by electrolyte imbalances (e.g., hypercalcemia,
hypokalemia), renal/extra-renal diseases and drugs (e.g., lithium toxicity).

This article reviews the causes, clinical manifestations, diagnosis and treatment of patients
with nephrogenic diabetes insipidus. Based on more in-depth mechanistic understanding, new
therapeutic strategies are current being explored.
© 2014 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

1. Introduccion

La diabetes insipida es una enfermedad que se caracte-
riza por la eliminacion de volumenes elevados de orina
muy diluida. Este trastorno es causado por la insuficiencia
de la neurohipdfisis para secretar cantidades adecuadas de
arginina vasopresina (AVP), llamada también hormona anti-
diurética (diabetes insipida neurogénica o central), o por
incapacidad del rindn para responder a la AVP circulante
(diabetes insipida nefrogénica)’.

La AVP ejerce efectos importantes en la excrecion de
orinay, con ello, en el equilibrio hidrico. Se trata de un pép-
tido compuesto por nueve aminoacidos con una estructura
anular y un enlace disulfuro. La AVP se sintetiza por neuro-
nas de gran cuerpo (magnocelulares) situadas en los nicleos
supraoptico y paraventricular del hipotalamo; su sintesis se
acompana de la generacion de una proteina especifica de
union llamada neurofisina 1. La AVP se une a la neurofisina
y, como tal, es transportada por los axones del fasciculo
hipotalamo-hipofisario a razén de 2 0 3 mm/h hasta la neuro-
hipofisis, donde los complejos hormonales son almacenados
en forma de granulos en las terminaciones nerviosas hasta
su utilizacion. Cuando se recibe el estimulo adecuado, la
hormona se secreta junto con la neurofisina por medio de
exocitosis; el proceso de secrecion requiere la entrada de
calcio a través de la membrana. Una vez ocurrido lo anterior,
la membrana del granulo es reformada por la célula después
del recubrimiento y formacion de microvesiculas'?.

La accion biologica mas importante de la AVP es la con-
servacion del agua corporal mediante la reduccion del gasto
urinario. Este efecto antidiurético se obtiene promoviendo
la reabsorcion del agua en el tubulo colector de la nefrona.
La AVP induce antidiuresis mediante su interaccion con los
receptores V, de la AVP en el rifiion; el incremento de la
permeabilidad al agua en el tubulo colector de la nefrona
implica la accion del canal hidrico acuaporina-2 en las mem-
branas apicales de las células principales de este segmento
tubular renal.

Los receptores de la AVP difieren tanto en su localiza-
cién como en sus funciones (tabla 1)'. El receptor V4, de la
AVP activa la fosfolipasa C e incrementa el calcio citosélico
libre. El receptor V,, que se encuentra en el endotelio vas-
cular y en las células principales de los tibulos conectores y
colectores de la nefrona, induce la liberacion de los factores

Tabla 1 Localizacion y funciones de los receptores de

arginina vasopresina

Receptor  Localizacion Funciones

Via Musculo liso Vasoconstriccion,
vascular hipertrofia miocardica
Plaquetas Agregacion plaquetaria
Hepatocitos Glucogenolisis
Miometrio Contraccion uterina

Vip? Hipofisis anterior Liberacion de la hormona

adrenocorticotropica
Vv, Membrana Insercion del canal

basolateral de los
tUbulos conector y
colector

Endotelio vascular

Musculo liso

acuoso acuaporina-2 en
la membrana apical;
induccion de la sintesis
de acuaporina-2
Liberacion del factor de
von Willebrand y factor 8
Vasodilatacion

vascular

Fuente: Velasquez'.
a En algunas clasificaciones se denomina Vj.

8 y de von Willebrand, y media el efecto hidroosmotico de
la AVP. La unidon de la AVP al receptor V, activa el sistema
de la adenilciclasa Gs e incrementa los niveles intracelu-
lares del 3’,5’-adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Este
ultimo, a su vez, activa la proteina cinasa A, la cual fosforila
el canal acuoso preformado de la acuaporina-2 localizado en
las vesiculas intracelulares. Esta fosforilacion promueve el
movimiento de las vesiculas hacia la membrana apical de la
luz tubular, lo cual conduce a la formacion exocitica de las
vesiculas de acuaporina-2 en la membrana celular??.

Como resultado del proceso descrito, la membrana
de la célula tubular renal que mira hacia la luz tubular,
normalmente impermeable al agua, se hace permeable. Asi,
bajo el influjo del gradiente osmoético del sodio, el agua es
reabsorbida transcelularmente, ingresa en la célula a través
del canal de agua acuaporina-2 y sale de la célula hacia el
intersticio a través de la acuaporina-3 y la acuaporina-4, la
cual se ubica en la membrana celular basolateral (fig. 1)'.
Al concluir el efecto de la AVP, ocurre endocitosis de los
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Intersticio Canal de agua Luz tubular q el G
(Plasma) Acuaporina-3 (apical) Tabla 2 Causas de diabetes insipida nefrogénica

H,0 < HOw—~o ¥ O Primaria o congénita
A>3 2 iva li
Canal de agua H,0 —e_ Recesiva ligada al cromosoma X
Acuaporina—4 Canal de agua Autosomica dominante
H,OqF H,0 ]A/ Acuaporina—2 , . .
- } «—L Autosémica recesiva
Proteina
Proteina G ©asa A / Secundaria o adquirida
estimulante / n . . . q g
l D*D Nefropatias tubulointersticiales primarias
'AMPC stlronopFlswl ngenll
AVP_s {P Rifdn poliquistico
f o Hidronefrosis
Receptor Acidosis tubular renal distal
V, de AVP Sindrome de Fanconi
Ny vo’_EB H,0 Hipercalciuria idiopatica
Basgla(;eral Jé{ ik Amiloidosis renal
<« H,0 s ; .. .
2 0 4 Nefropatias tubulointersticiales secundarias
Nefropatia kaliopénica
Hipercalcemia (nefrocalcinosis)
Anemia de células falciformes
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Figura 1 Vias de accion de la arginina vasopresina (AVP) en Agentes medicamentosos: carbonato de litio,

las células del tubulo colector de la nefrona. AMPc: AMP ciclico.

canales acuosos, restaurandose la impermeabilidad al agua
de la membrana apical o luminal®.

Las acuaporinas son una familia de canales de agua
proteicos. La primera acuaporina fue identificada en los eri-
trocitos en 1991 y fue denominada acuaporina-1°>. En los
Gltimos 20 anos se han descrito al menos 13 acuaporinas
en los mamiferos®. Ocho acuaporinas son expresadas en el
rifndn; cinco de ellas, las acuaporinas 1, 2, 3, 4y 7, tienen
un papel importante en la regulacion del balance hidrico
corporal. Particularmente la acuaporina-2 es regulada por
la AVP’. La AVP presenta una variedad de acciones menos
importantes, entre las que se encuentran vasoconstriccion
arteriolar, hipertrofia miocardica, induccion de la agrega-
cion plaquetaria, glucogendlisis y liberacion de la hormona
adrenocorticotropica (tabla 1)3.

2. Causas

Como se ha mencionado previamente, la diabetes insipida
nefrogénica es un sindrome clinico debido a un defecto o
resistencia de los tlbulos renales para concentrar la orina, al
estimulo de concentraciones plasmaticas normales o incluso
elevadas de AVP2. Se clasifica en primaria o secundaria. La
forma primaria o congénita es hereditaria. La forma secun-
daria es la que se observa como parte del cuadro clinico de
diversas nefropatias (tabla 2).

2.1. Diabetes insipida nefrogénica congénita

Aproximadamente en el 90% de los pacientes con diabe-
tes insipida nefrogénica congénita el modo de herencia es
recesivo ligado al cromosoma X°. Estos pacientes presentan
mutaciones inactivantes en el gen que codifica el recep-
tor V, de la AVP (AVPR2); este gen se ha localizado en la
region Xq28. Estas mutaciones llevan al atrapamiento intra-
celular del receptor y a la imposibilidad de alcanzar las
membranas celulares en contacto con el plasma. Hasta el

metoxifluorano, anfotericina B, fenacetina,
demeclociclina, difenilhidantoina

momento se han descrito mas de 220 diferentes mutacio-
nes del gen que codifica el AVPR2'%-'3, En esta variante, casi
todos los pacientes son del sexo masculino. En mujeres que
presentan la mutacion del AVPR2, la expresion fenotipica
del defecto puede estar ausente, parcialmente presente o
completa'?.

Aproximadamente el 10% de los pacientes muestra heren-
cia autosomica recesiva. En estos casos, se han observado
mutaciones del gen que codifica la accion de la acuaporina-2
(AQP2), lo cual condiciona la falta de respuesta de las célu-
las principales de los tibulos colectores de la nefrona a la
accion de la AVP'214,

Finalmente, se han estudiado miembros de algunas fami-
lias con la variante autosomica dominante de la diabetes
insipida congénita, en quienes también se han identifi-
cado mutaciones del gen de la acuaporina-2'°. Se presenta
en menos de 1% de los pacientes con diabetes insipida
nefrogénica congénita. Estos pacientes muestran caracte-
risticamente una forma clinica menos grave de la diabetes
insipida’?.

2.2. Diabetes insipida nefrogénica secundaria

En los pacientes con nefropatias tubulointersticiales prima-
rias se observan frecuentemente alteraciones anatémicas en
la médula renal que modifican el gradiente osmolar depen-
diente de la accién de los mecanismos de multiplicacion de
contracorriente, y condicionan el desarrollo de poliuria’.

De esta manera, se han descrito cuadros de diabetes
insipida nefrogénica en pacientes con nefronoptisis juve-
nil (antes del desarrollo de la insuficiencia renal crénica),
en pacientes con enfermedad renal poliquistica, acidosis
tubular renal distal, sindrome de Fanconi, hipercalciuria
idiopatica y amiloidosis renal'-¢-"8,
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Ocasionalmente, algunos pacientes uropatas presentan
poliuria hipostenUrica no dependiente de carga de solutos
durante periodos prolongados, después de la correccion
quirdrgica de la obstruccién urinaria; con frecuencia, en
estos pacientes se observa displasia renal e insuficiencia
renal crénica’. En los pacientes con obstruccién del tracto
urinario se ha demostrado la disminucién de la expresion
de las acuaporinas-1 a 4 y de la funcion de los principales
transportadores de sodio a nivel tubular renal (Na-K-ATPasa,
NKCC1, NCC)'2,

Entre los diversos grupos de pacientes con diabetes insi-
pida nefrogénica por una tubulopatia intersticial secundaria,
uno de los mas importantes es el formado por individuos
con nefropatia kaliopénica, que se presenta en nifios con
desnutricion grave. Se ha podido demostrar que en mas
del 75% de los ninos desnutridos con kaliopenia no hubo
una respuesta oliglrica adecuada durante estados de des-
hidratacion aguda'. El estudio histologico renal muestra
lesiones caracterizadas por degeneracion vacuolar de las
células epiteliales del tibulo contorneado proximal. En estos
pacientes existe una reduccion en la concentracion de sodio
y solutos totales en el intersticio de la médula renal. Tam-
bién se ha demostrado la reduccion de la expresion de
la acuaporina-2 y de la funcion de los transportadores de
sodio en el tubulo renal: NKCC2, NCC, canales epiteliales
de sodio. Una alteracion del funcionamiento tubular renal
semejante se ha observado en los pacientes con hiper-
calcemia que desarrollan el cuadro de diabetes insipida
nefrogénica'’. En pediatria se han descrito los cuadros de
hipercalcemia asociados a diabetes insipida nefrogénica en
pacientes con intoxicacion por vitamina D'. El defecto
en la capacidad de concentracion urinaria habitualmente
persiste hasta la correccion del problema metabélico de
fondo.

Durante un episodio de crisis en los pacientes con ane-
mia de células falciformes puede ocurrir incremento de
la viscosidad sanguinea en los vasa recta de la médula
renal, alterando los mecanismos multiplicador o intercam-
biador de contracorriente, disminuyendo la hipertonicidad
de la médula renal y ocasionando poliuria con resistencia
a la hormona antidiurética'. Asimismo, se ha observado
el desarrollo de diabetes insipida nefrogénica hasta en
el 12% de los pacientes con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana que desarrollan nefropatia
tubulointersticial?®.

Diversos agentes medicamentosos afectan la capacidad
renal para concentrar la orina e inducen grados variables
de poliuria. La alteracion inducida por estas sustancias se
produce por inhibicion de la actividad de la adenilciclasa y
del AMP ciclico en el tUbulo colector, y es habitualmente
reversible al suspender la administracion del medicamento.

Sin embargo, en los pacientes que reciben trata-
miento prolongado con sales de litio (por ejemplo para
el tratamiento de desdérdenes bipolares) se han observado
alteraciones en la regulacion de la acuaporina-2, el canal
epitelial de sodio y los transportadores de urea (UT-A1y UT-
B), con lesion y pérdida de las células principales del tubulo
colector de la nefrona, lo cual puede producir una lesion
irreversible del mecanismo de concentracion urinaria?-?2.
Por otro lado, en los pacientes que reciben tratamientos
cortos con sales de litio se puede observar recuperacion
completa de la alteracién tubular renal?.

3. Manifestaciones clinicas

Los recién nacidos con diabetes insipida congénita habitual-
mente presentan peso normal al nacimiento, aunque algunos
embarazos son complicados, en ocasiones, con polihidram-
nios. El defecto de concentracion de la orina esta presente
desde el nacimiento, por lo que las manifestaciones cli-
nicas pueden observarse desde las primeras semanas de
vida. Los lactantes alimentados con leche materna pueden
no presentar tempranamente episodios de deshidratacion,
debido a que la leche materna tiene bajo contenido de
sal y proteinas y, por consiguiente, tiene una baja carga
osmolar. Con el inicio de la administracion de formulas con
leche de vaca aumenta la carga osmolar al rindn y crece la
demanda de agua libre, la cual no puede ser suplida por la
ingesta, por lo que se inician los episodios de deshidratacion
hipernatrémica'?.

Caracteristicamente, se presentan poliuria y polidip-
sia como sintomas predominantes, los cuales, como se ha
mencionado, pueden comenzar en edades muy tempranas;
incluso, desde la etapa de recién nacido en las formas here-
ditarias.

Se define la poliuria como la emision de volume-
nes urinarios superiores a 3ml/kg/h o 90-100ml/m?2/h.
Lo anterior representa voliumenes de orina mayores de
2,500 ml/m?/24h o de 50 ml/kg/24h'.

En las formas de presentacion precoces, el lactante pre-
senta llanto persistente e irritabilidad, que cede con la
ingestion de agua o leche diluida. Se observan, asimismo,
vomitos, estrefimiento y falla para progresar en peso y talla
debido a la menor ingestidon de nutrientes por la polidipsia®.
Durante la evolucion del padecimiento se pueden presentar
episodios repetidos de deshidratacion grave, comiunmente
de tipo hipernatrémico, acompanados de pérdida de peso,
fiebre, crisis convulsivas e, incluso, estado de coma. Otras
manifestaciones incluyen el estrenimiento, la nicturia y la
enuresis nocturna en ninos mayores. El retraso mental,
cuando se presenta, es consecuencia de los episodios repe-
tidos de deshidratacion hipernatrémica y los tratamientos
de rehidratacion muy enérgicos que pueden condicionar el
desarrollo de edema cerebral?*. Ademas se ha descrito la
presencia de calcificaciones intracraneales, mas frecuente
en ninos que ya presentan retardo mental, probablemente
a consecuencia de episodios de hemorragia y necrosis'?.

En ninos mayores, la sed intensa se asocia con la poliu-
ria con voliumenes de varios litros y que en ocasiones se
manifiesta por enuresis; el crecimiento se detiene y ocurre
anorexia, con predileccion para la ingesta de agua pura y
fria. Lo anterior condiciona el adelgazamiento progresivo.
Los pacientes presentan apatia y facil irritabilidad, y su
desempefio en la escuela es deficiente’.

La poliuria persistente puede dar como resultado el des-
arrollo de megavejiga, hidrouréter e hidronefrosis’?*. En
algunos ninos se ha observado que el alto flujo urinario
induce el desarrollo de una vejiga trabeculada en ausen-
cia de obstruccion infravesical; los estudios de urodinamia
muestran una vejiga distendida con vaciamiento lento e
incompleto, que agrava el deterioro de la funcion renal,
por lo que se han requerido procedimientos como la cis-
tostomia para asegurar el vaciamiento vesical?®. Por otro
lado, se ha informado de casos de pacientes con diabe-
tes insipida nefrogénica que ademas presentan obstruccion
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del tracto urinario inferior (valvas uretrales inferiores).
Estos casos permiten enfatizar que los estudios de los
pacientes con diabetes insipida nefrogénica e hidronefro-
sis deben también descartar causas obstructivas urinarias
agregadas’®?’.

4. Diagnostico

Generalmente la osmolaridad urinaria varia entre 50 y
200mOsm/kg H,0 y la densidad urinaria entre 1.001 y
1.005. Se ha mencionado que los volimenes urinarios son
habitualmente superiores a 2,500 ml/m?/24h de una orina
transparente e incolora.

En sangre puede observarse el incremento de las concen-
traciones séricas de sodio, cloro y urea, debido al balance
negativo de agua, y una tendencia a la hiperosmolaridad
sérica.

Bajo estas condiciones, es conveniente realizar una
prueba de concentracion urinaria, que consiste en estimular
la maxima capacidad de concentracion renal en respuesta
a la restriccion hidrica. Esta prueba es de suma utilidad
para establecer el diagndstico de diabetes insipida de cual-
quier etiologia y diferenciarlo de la polidipsia compulsiva o
potomania. En esta Ultima, el paciente, generalmente por
trastornos de tipo psicdgeno, ingiere grandes cantidades de
agua y otros liquidos, lo que promueve una poliuria com-
pensadora, y se observa un cuadro clinico semejante al de la
diabetes insipida pero sin afectarse completamente el poder
de concentracion renal. Este cuadro ha sido descrito incluso
en lactantes'.

En nifos pequenos con poliuria significativa y posible
diagnostico de diabetes insipida neurogénica o nefrogénica
primaria debera realizarse la prueba de privacion hidrica,
bajo vigilancia estricta, para evitar un cuadro de deshidra-
tacion grave.

El procedimiento de
continuacion® 6.

la prueba se describe a

a) Se inicia la prueba a partir de las 8 a.m., con vigilancia
estricta del peso después de cada miccion y de los signos
clinicos de deshidratacion. Debe controlarse el peso y el
volumen urinario cada hora; si la poliuria es importante,
el control de peso debera realizarse cada 30 min'®. Para
las muestras de orina obtenidas deberan determinarse la
osmolaridad y la densidad. Cuando el paciente ha perdido
el 3% de su peso inicial, se debe colectar muestra para
osmolaridad sérica y urinaria, asi como para densidad de
la orina.

b) En condiciones normales se debe observar incremento
en la osmolaridad urinaria con niveles superiores a
800 mOsm/kg H,0 o densidades de 1.020 o superiores
en ninos y adolescentes. En lactantes se debe obser-
var osmolaridad superior a 500 mOsm/kg H,0 o densidad
mayor de 1.015%,

¢) Cuando la prueba de concentracion ha revelado un
defecto de la capacidad de concentracion renal, se
debera efectuar la prueba de respuesta a la AVP.
Mediante esta prueba se podra diferenciar una diabe-
tes insipida neurogénica de una nefrogénica. La prueba
de AVP consiste en la administracion de vasopresina
acuosa por via subcutanea'' en dosis de 10uU/kg o

Vasopresina

16 l 4 U/SC
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=
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Figura 2 Prueba de concentracion urinaria en dos nifos con

diabetes insipida. El paciente con diabetes insipida neurogé-
nica (linea continua con circulos negros) presento reduccion del
volumen con incremento de la osmolaridad urinaria después de
la administracion de vasopresina. En cambio, en el paciente
con diabetes insipida nefrogénica (linea con triangulos) no se
observo ninguna respuesta.

Fuente: Dorantes?’. Reproducida con autorizacion.

1U/m?2, o bien, de 1-desamino-8-D-arginina vasopresina,
la hormona antidiurética biosintética, por via intra-
nasal, en dosis de 10ug en preescolares y de 20 ug
en escolares, seguida de la coleccion de orina cada
hora durante 2h. En estas muestras de orina se
determinara la osmolaridad y densidad, y el volumen
emitido.

d) La reduccion del volumen y el aumento de la osmolari-
dad y densidad urinarias después de la administracion
de vasopresina son indicativas de la capacidad renal
de concentracion y permiten realizar el diagnoéstico de
diabetes insipida central o neurogénica (la respuesta nor-
mal lleva la osmolaridad urinaria a mas de 800 mOsm/kg
H,0 o mas de 50% de la osmolaridad basal'® con den-
sidad mayor de 1.020). A manera de ejemplo, si la
prueba de deshidratacion llevo a la produccion de orina
con osmolaridad de 200mOsm/kg H,0, y con la apli-
cacion de la AVP esta se eleva a mas de 800 mOsm/kg
H,0 o mas del 50% de la osmolaridad basal, se esta-
blece el diagndstico de diabetes insipida neurogénica o
central.

e) Por el contrario, la persistencia de la falta de respuesta
corresponde a los casos de diabetes insipida nefrogénica
(fig. 2)"?. En estos pacientes puede ocurrir un ligero
aumento de la osmolaridad urinaria, pero este incre-
mento habitualmente es menor de 150 mOsm/kg H,0 o
menor del 20% de los valores basales"'¢. La osmolari-
dad urinaria, por lo comln, permanece por debajo de
200 mOsm/kg H,0. En los pacientes con diabetes insipida
nefrogénica secundaria, la osmolaridad urinaria obtenida
después de la administracion de la AVP habitualmente es
mayor que la observada en nifios con diabetes insipida
nefrogénica congénita'?.
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4.1. Niveles plasmaticos de arginina vasopresina

Se ha demostrado una correlacion directa entre los niveles
plasmaticos de AVP determinados por radioinmunoanalisis
y la osmolaridad plasmatica después de una prueba de con-
centracion en sujetos normales. También se han demostrado
niveles inadecuadamente bajos para la osmolaridad plasma-
tica en pacientes con diabetes insipida neurogénica y niveles
elevados de vasopresina en aquellos con diabetes insipida
nefrogénica’%°.

5. Tratamiento

No existe un tratamiento especifico cuando se trata de una
alteracion primaria. Por lo tanto, la ingesta de liquido es fun-
damental para impedir el efecto deletéreo de los episodios
repetidos de deshidratacion. Debido al riesgo del desarrollo
de vejigas urinarias muy distendidas por la poliuria, debe
indicarse el vaciamiento de la vejiga con regularidad para
asegurar que la maxima capacidad vesical se mantenga den-
tro del rango normal.

Los lactantes, con frecuencia, no pueden beber la can-
tidad suficiente de liquidos para compensar las pérdidas
urinarias. En estos casos, es Util reducir el aporte de sodio en
la dieta (1 mEq/kg/dia) con el objeto de disminuir la carga
de solutos. No es recomendable reducir el aporte proteico
pues se puede propiciar desnutricion’.

Los diuréticos, como la hidroclorotiacida (1 a 2 y hasta
4mg/kg/dia), fueron la primera clase de medicamentos
efectivos en reducir el volumen urinario. Cuando se combina
con la reduccion en la ingestion de sal, la hidroclorotiacida
puede reducir el volumen urinario del 20% al 50% de los valo-
res basales. Sin embargo, la hipokalemia producida por la
hidroclorotiacida puede comprometer la capacidad de con-
centracion urinaria de los pacientes con diabetes insipida
nefrogénica. Por ello, en ocasiones, es necesario administrar
un suplemento de potasio’?°.

En el momento actual existe suficiente evidencia para
indicar el tratamiento continuado de hidroclorotiacida y
amilorida (0.3 mg/kg/dia), un diurético ahorrador de pota-
sio o un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, como la
indometacina (2 mg/kg/24h). Debido a la elevada frecuen-
cia con la que la indometacina produce efectos colaterales,
como complicaciones gastrointestinales (anorexia, nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, ulceraciones y perforacion
intestinal, hemorragia), alteraciones hematoldgicas (neu-
tropenia, trombocitopenia, anemia) y disfuncion renal, se
ha sugerido la primera combinacion como el tratamiento de
eleccion en estos pacientes, particularmente en nifios de 4-6
anos. Los ninos menores no toleran bien la amilorida debido
a sensacion nauseosa persistente, por lo que es probable que
requieran la combinacion con indometacina en los primeros
afios de vida'12%?,

Se ha propuesto que el efecto aparentemente paradojico
de la hidroclorotiacida ocurre debido a que, en ausencia de
AVP, la hidroclorotiacida luminal aumenta la permeabilidad
osmoética y dilucional del agua en los conductos colectores
de la nefrona que atraviesan la médula renal interna, a
través de la estimulacion no dependiente de AVP de la
acuaporina-2'%3°, Ademas, se ha propuesto que el estado
de hipovolemia inducido por el efecto diurético de las

tiacidas, por inhibicion del cotransportador sodio-cloro en
los tubulos renales, estimula el sistema renina-angiotensina
i-aldosterona, lo cual induce mayor reabsorcion de sodio
y agua (via acuaporina-1) en los tubulos proximales de la
nefrona. Cuando se administran prostaglandinas, disminuye
el efecto de las tiacidas. Lo anterior puede explicar por
qué la indometacina potencia el efecto de las tiacidas en
los pacientes con diabetes insipida nefrogénica’°.

Recientemente se han realizado estudios para el tra-
tamiento de la diabetes insipida nefrogénica congénita a
través de la estimulacion farmacoldgica, promoviendo el
transporte del AVPR2 retenido en el citoplasma de la célula
tubular renal a la membrana plasmatica, donde podria desa-
rrollar su funcion. Otros estudios estan dirigidos a lograr la
estimulacion directa del AVPR2 retenido, o estimular direc-
tamente la funcion de la acuaporina-2 sin necesidad de la
participacion del AVPR212:21,31-36,

Por otro lado, se han publicado diversos estudios en los
que se ha investigado el efecto de la prostaglandina E2 o
de agonistas relacionados (como los receptores prostanoides
EP2 y EP4) en animales de experimentacion. Estos indu-
cen, paraddjicamente, el incremento en la actividad del
AMPc, en forma independiente de la accion de la AVP, con
la fosforilacion de la acuaporina-2 y su insercion en la mem-
brana tubular de la nefrona>3**. Lo anterior podria proveer
una nueva modalidad terapéutica en pacientes con diabetes
insipida nefrogénica ligada al cromosoma X.
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