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1. ABREVIATURAS

DIN Diabetes insipida nefrogénica.

Dl Diabetes insipida.

DIC Diabetes insipida central.

ADH Hormona anti-diurética.

AVPR2 Gen de la hormona arginina vasopresina tipo 2.
AQP2 Gen del canal de la acuaporina 2.
AVP Hormona arginina vasopresina.
DDAVP 1-desamino-8-D-arginina-vasopresina.
TFG Tasa de filtracion glomerular.

P Percentil.

PC Perimetro craneal.

Clv Comunicacion interventricular

FOP Foramen oval permeable

GClI Gastroclisis intermitente.
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2. RESUMEN

2.1. Resumen

Introduccion: La diabetes insipida nefrogénica congénita es una patologia
hereditaria poco comun en la que, debido a la insensibilidad de la nefrona distal a
los efectos de la hormona antidiurética, se produce una deshidratacion grave

acompafiada de desequilibrio electrolitico.

Material y métodos: Se realizd una busqueda bibliografica a proposito de un
caso clinico concreto. Se revisaron las principales bases de datos y se recopilo
informacion sobre los aspectos mas relevantes de la patologia. De esta busqueda

se obtuvieron 32 articulos.

Resultados: La principal mutacion hereditaria causante de la diabetes insipida
nefrogénica congénita es la AVPR2. Segun los hallazgos encontrados, la principal
prueba de diagnostico diferencial sigue siendo el test de privacion de agua,
aungue las nuevas investigaciones se centran en la determinacién de copeptina
como nuevo método diagnostico. El tratamiento actualmente es sintomatico,
basado principalmente en la administracion de tiazidas e inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas. El eje principal de tratamiento consiste en la administracion

de agua suficiente para compensar las pérdidas hidricas.

Conclusiones: La diabetes insipida nefrogénica congénita es una patologia poco
frecuente. La sospecha clinica precoz es determinante para el prondstico de la
enfermedad, condicionando el adecuado tratamiento y la supervivencia. El
tratamiento sintomatico, asi como la adecuada educacion sobre la ingesta hidrica
son imprescindibles para reducir el riesgo de desarrollar complicaciones graves a
largo plazo. La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha van
encaminados a estudiar la fisiopatologia de la enfermedad, pero todavia no hay

estudios concluyentes que proporcionen tratamiento curativo para esta.

Palabras clave: Diabetes insipida nefrogénica, congénita, DIN, mutacion AVPR2,

hereditaria, neonatal.
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2.2. Abstract

Introduction: Congenital nephrogenic diabetes insipidus is a rare hereditary
pathology in which, due to insensitivity of the distal nephron to the effects of
antidiuretic hormone, severe dehydration accompanied by electrolyte imbalance

OcCcurs.

Material and methods: A literature search was carried out for a specific clinical
case. The main databases were reviewed and information on the most relevant
aspects of the pathology was compiled. Thirty-two articles were obtained from this

search.

Results: The main hereditary mutation causing congenital nephrogenic diabetes
insipidus is AVPR2. According to the findings, the main differential diagnostic test
is still the water deprivation test, although new research focuses on the
determination of copeptin as a new diagnostic method. Treatment is currently
symptomatic, mainly based on the administration of thiazides and prostaglandin
synthesis inhibitors. The mainstay of treatment is the administration of sufficient

water to compensate for water losses.

Conclusions: Congenital nephrogenic diabetes insipidus is a rare condition. Early
clinical suspicion is determinant for the prognosis of the disease, conditioning the
adequate treatment and survival. Symptomatic treatment, as well as adequate
education on water intake, are essential to reduce the risk of developing serious
long-term complications. Most of the studies conducted to date are aimed at
studying the pathophysiology of the disease, but there are still no conclusive

studies that provide curative treatment for the disease.

Keywords: Congenital nephrogenic diabetes insipidus, NDI, AVPR2 mutation,

hereditary, neonatal.
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3. INTRODUCCION

3.1. Definicion y epidemiologia.

Clasicamente, la forma congénita de diabetes insipida nefrogénica (DIN) se ha
descrito como un trastorno hereditario poco comun caracterizado por la
insensibilidad de la nefrona distal (a nivel de los tubulos colectores) a los efectos
antidiuréticos de la hormona neurohipofisaria arginina-vasopresina, (conocida
como hormona antidiurética (ADH)), independientemente de la concentracion de
esta hormona en sangre (1,2). Debido a la insensibilidad a la ADH, el rifidén pierde
la capacidad para concentrar la orina, lo que puede provocar una deshidratacion
grave acompafiada de un desequilibrio electrolitico (hipernatremia e
hipercloremia) (3). El defecto de concentracidn esta presente desde el nacimiento,
y las manifestaciones clinicas del trastorno generalmente surgen durante las

primeras semanas de vida (4).

El primero en observar este defecto fue el cientifico aleman DelLange, en 1935
(5). Sin embargo, fue en 1945 cuando se publico el primer estudio que describia
la mutacion ligada al cromosoma X, en el que Waring estudié un grupo de 6
sujetos, basandose en las observaciones de Forssman sobre el papel critico del
rifidn en este tipo de diabetes (5). En dicho estudio, Waring determiné la posible
herencia genética del trastorno basandose en que dos de sus seis sujetos

varones eran hermanos (5).

No fue hasta el 1947 cuando Williams y Henry introdujeron por primera vez el
término “Diabetes insipida nefrogénica”, describiendo en su estudio un sindrome
congénito caracterizado por poliuria y defecto de concentracion renal que no
respondia a la vasopresina.

Los autores observaron el patrén de herencia y establecieron que el defecto era
transmitido por una descendencia asintoméatica de mujer a hombre. Estos
concluyeron que la enfermedad se debia a un defecto congénito en el asa de

Henle y en el tibulo contorneado distal (5).
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La prevalencia de DI en la poblacién general es de aproximadamente 1/ 25.000-
30.000 personas (3), entre las cuales se encuentran tan solo un 10% de casos
relacionados con mutaciones hereditarias (6).

En relacion a las formas congénitas de la DIN, existen dos genes que pueden
verse afectados. Por un lado, el gen receptor de la hormona arginina vasopresina
de tipo 2 (AVPR2), situado en el brazo largo del cromosoma X (Xq28), del cual se
han descrito hasta la fecha un total de 287 mutaciones (7,8).

Por otro, el gen del canal de acuaporina 2 (AQP2), situado en el brazo largo del
cromosoma 12 (12913), del cual se han descrito alrededor de 50 mutaciones (7,
8). La patogenia relacionada con este ultimo es mucho menor que la anterior
(9,10).

Se ha descrito que la DIN ligada al cromosoma X (mutaciéon AVPR2) representa el
90% de casos de origen congénito y ocurre con una frecuencia de 4-8 casos por

millén de nacidos vivos varones (1,9).

Se ha visto que la prevalencia en determinadas zonas de EEUU es muy alta, lo
gue segun los autores nos lleva a asumir que la poblacién de estas regiones
proviene de antecesores comunes (1). Un ejemplo es el pedigri Mormén, descrito
originalmente por Cannon et al, cuyos miembros residen en Utah. La “mutacion

Utah” (L312X) se describié como una mutacion sin sentido (1).

La hipdtesis mas extendida respecto a la DIN ligada al cromosoma X es la
hipotesis Hopewell, en la que se detalla la migracion del clan Ulster Scot,
descendiente de los primeros escoceses presbiterianos, que migraron a la
provincia de Ulster en Irlanda en el siglo XVII para, posteriormente, abandonar
esta hacia el nuevo mundo en el siglo XVIIl, a bordo del barco irlandés

“‘Hopewell”.

Estos se asentaron en Colchester County, Nueva Escocia, y de acuerdo con la
hipotesis Hopewell, la mayoria de los pacientes con DIN en Norte América son

progenie de mujeres portadoras de dicha mutacion que emigraron desde Irlanda.
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(1, 5). Esta suposicion se basa principalmente en la alta prevalencia de casos de
DIN en esta poblacion. En dos poblaciones de 2500 habitantes, se diagnosticaron
30 pacientes, y se estimo que la frecuencia de portadores era del 6%.

Dadas las numerosas mutaciones de DIN ligada al cromosoma X encontradas en
familias norteamericanas, se determind que la hip6tesis Hopewell no se sostenia
en su forma original. Sin embargo, entre los pacientes estudiados en América del
Norte, la mutacion W17X (implicada en dicha hipo6tesis) es mas comun que otras
mutaciones AVPR2 (1).

En cuanto a las mutaciones relacionadas con el gen AQP2, corresponden tan solo
a un 10% de los casos de DIN congénita, pudiendo ser de dos tipos: autosémicas
recesivas, debidas a defectos en la region de formacion de poros (son las mas
frecuentes), o autosdmicas dominantes, en este caso debidas a trastornos en la

cola carboxilo-terminal del gen (8).

Se han descrito hombres y mujeres afectados por DIN congénita homocigotos
para una mutacion en el gen AQP2, asi como portadores de dos mutaciones
diferentes (11).

Recientemente se obtuvieron evidencias (en un estudio realizado a tres familias
ancestralmente independientes) que sugerian la posibilidad de que ambos
fenotipos de DIN, autosbmica dominante y recesiva, podrian ser secundarios a
mutaciones de novo en el gen AQP2.

Con reminiscencias de los estudios de expresion realizados con proteinas
AVPR2, Deen y colaboradores también demostraron que la causa
mayoritariamente subyacente de la DIN autosdmica recesiva es el enrutamiento

incorrecto de las proteinas mutantes AQP2 (1).

Aungue casi todas las mutaciones asociadas con un fenotipo grave se clasifican
como DI completa, estudios recientes han revelado una serie de mutaciones que
causan fenotipos leves con DI parcial.

Los estudios funcionales han recalcado que algunas de ellas disminuyen la

afinidad de uniéon de AVPR2 con efectos minimos sobre la expresion de la
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superficie del receptor, mientras que otras disminuyen la expresion de AVPR2 en
la superficie celular debido a la acumulacién del receptor (4).

De manera similar, se han descrito fenotipos clinicos parciales de DIN en
pacientes portadores de mutaciones del gen AQP2.

La mayoria de los casos de DIN parcial han sido descubiertos después realizar
pruebas genéticas a pacientes con un diagnostico clinico incorrecto previo (como
polidipsia primaria). Por tanto, en los estudios de DIN parcial se ha enfatizado el
valor de las pruebas moleculares para determinar la causa real y la estrategia

potencial de tratamiento (4).

3.2.  Etiopatogenia.

Los receptores V2R y AQP2 se han descrito como los principales reguladores de
la concentracién de orina (4,12).

La Figura 1 plantea un esquema basico de los mecanismos de concentracién de
la ADH, en el que puede verse el primer paso en la acciéon de la ADH, que es su
unién a su receptor AVPR2, localizado en la membrana basolateral de las células
de los tubulos colectores, asi como la cascada de eventos que finaliza en

la fosforilacién de los canales AQP2.

Concentrated urine Dilute urine
—] % |
AQP2 AQP2 Apical

(urine) ( N\

AQP2 trafficking

@ i @ AQP2
AQP2

Vasopressm type ll Vasopressin type |l receptor (V2R)

receptor
(V2R) J . J

Basolateral
(blood)

asopressin

gAQPaA
Figura 1: Los mecanismos de concentracién de orina por vasopresina.

La funcion defectuosa de VR2 o AQP2 provoca una alteracion en la reabsorcién

de agua, resultando en una dilucién de orina (derecha) (12).
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Algunos autores describen como los cambios de estado en la fosforilacion de
dichos canales, promueven el trafico de agua hacia la membrana plasmética
apical, lo que resulta en la reabsorcion de agua de la orina, manteniendo asi el

estado de hidratacion del cuerpo (1,12).

La Figura 2 (4), en la que observamos un esquema mas completo de lo descrito
anteriormente, muestra la complejidad de las vias de transduccion de sefales
iniciada por la unién de AVP a AVPR2.

Se ve como mediante la activacion de la adenilato ciclasa y la estimulacion de la
produccion de AMP ciclico, la proteina quinasa A (PKA) se activa y fosforila sus
proteinas diana CREB-1, AQP2 y Rho-GDI. El factor de transcripcion CREB-a-p
estimula la transcripcion AQP2. Rho-GDI-p inicia la reorganizacion de actina
necesaria para el transporte de AQP2 y los homotetrameros de AQP2-p se
transportan a la membrana apical. Alli hacen que la membrana sea permeable al
agua, que se reabsorbe de la pro-orina que pasa y se transporta de regreso al
torrente sanguineo por AQP3 y AQP4. La endocitosis de AQP2 mediada por Rab5
por vesiculas recubiertas de clatrina se desencadena por ubiquitilacion de cadena
corta y conduce a la terminacion de la respuesta. Las vesiculas de AQP2
internalizadas se transportan a los endosomas tempranos y tardios, asi como a
los cuerpos multivesiculares (MVB) mediante el transporte dirigido a lo largo de
los microtubulos para su almacenamiento. A partir de MVB, pueden degradarse
lisosbmicamente (ubiquitilacién prolongada) o reciclarse a través de la via de

reciclaje lento dependiente de Rab11 (requiere desubiquitilacién) (4).

En la DIN, los tubulos colectores son resistentes a la acciéon de la ADH o a su
analogo 1-desamino-8-D-arginina-vasopresina (DDAVP), debido a las mutaciones
ya expuestas, o que provoca una alteracion en la reabsorcion de orina y una

dilucion de esta (1,4).
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Figura 2: Via de transduccion de sefiales intracelulares iniciada por la union de
AVP a AVPR2.

3.3. Manifestaciones clinicas.

Las principales manifestaciones clinicas descritas son la poliuria y la polidipsia,
gue en nifios pequefios pueden ser a veces inapreciables o poco remarcables (2).
Varios autores han observado que la irritabilidad, la dificultad de alimentacion y el
escaso aumento de peso suelen ser los sintomas iniciales. Los pacientes estan
ansiosos por succionar, y pueden vomitar durante o poco después de la
alimentacion (1,13).

Entre los hallazgos descritos respecto a la manifestacion de la deshidratacion se
encuentran sequedad de la piel, pérdida de la turgencia cutanea normal, globos
oculares hundidos, aumento del pliegue periorbitario, depresion de la fontanela
anterior y abdomen escafoide (2,4).

También se han descrito cuadros de estrefiimiento persistente y fiebre de causa

desconocida (1,2).

10
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Ademas, presentan nula evidencia de transpiracion y pérdida aumentada de agua
durante los procesos febriles, todo ello exacerbado si se encuentran en ambientes
calidos (1).

Algunos autores observaron que los episodios prolongados no reconocidos o
repetidos de deshidratacion hipernatrémica pueden resultar en convulsiones o
dafno cerebral permanente (complicaciones raras debidas fundamentalmente a los
intentos de rehidratacidn rapida), retraso del desarrollo o del deterioro cognitivo,
incluso pudiendo llegar a causar la muerte en casos extremos (1,3).

Se ha visto que los nifios afectados frecuentemente presentan dilatacion y
obstruccion del tracto urinario bajo, probablemente secundarias a la gran cantidad
de orina producida (2).

Asi, se ha descrito que la poliuria persistente puede provocar el desarrollo de
megacistis, pared vesical trabeculada, hidrouréter e hidronefrosis (4).

La insuficiencia renal cronica ocurre entorno a la primera década de vida a causa
de los constantes episodios de deshidratacién con trombosis de los penachos

glomerulares (1,2).

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes no logran crecer normalmente.

En un estudio retrospectivo de 30 pacientes varones con DIN, la mayoria de los
nifios crecieron por debajo del percentil 50, gran parte de ellos con puntuaciones
de desviacion estandar inferiores a -1. Los autores observaron que el crecimiento
de recuperacion se produce, al menos en algunos pacientes, tras la normalizacion
del equilibrio hidroelectrolitico, especialmente en aquellos con adherencia al

tratamiento (4).

Se ha visto que con un diagnéstico temprano y un manejo adecuado, la
inteligencia y la esperanza de vida suelen ser normales (1).

El desarrollo psicoldgico de los pacientes con DIN viene influenciado por un deseo
persistente de beber y una necesidad miccional frecuente, hecho que tiene
repercusion en el juego y el aprendizaje. Debido a esto, muchos pacientes se
caracterizan por hiperactividad, distraccién, inquietud y poca capacidad de

atencion (1,3,4).

11
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3.4. Diagnéstico y diagndstico diferencial.

Debe sospecharse DIN hereditaria en un individuo con poliuria, polidipsia, o
historia familiar de DIN.

Otros autores plantean la sospecha de DIN basandose en un aumento de la
concentracion de sodio sérico ( >145 mEqg/L) en presencia de una densidad

urinaria baja y ausencia de una ingesta excesiva (2).

Los principales diagndsticos deferenciales planteados para la DIN son la DIC y la
polidipsia primaria (14). Como primer paso diagnostico se ha descrito la
demostracién de poliuria, por medio de la cuantificacion de la diuresis en 24h.

A continuacion, debe realizarse una analitica basal de sangre y orina, aunque solo
es diagndstica en un porcentaje minimo de pacientes, ya que la gran mayoria
necesitan una prueba de sed (15).

La prueba diagnostica estandar descrita durante décadas en diferentes estudios
para el diagnéstico de la DI es la privacién de agua. Con esta prueba es posible
distinguir entre la DIC y la DIN. Los resultados de esta prueba se interpretan
basandose en las recomendaciones de Miller (14,16).

Segun un estudio que incluia a 29 pacientes con DI (entre ellos 11 pacientes con
DI parcial, 2 pacientes con DIN, y 5 pacientes con polidipsia primaria), se
determind que los pacientes que muestran una osmolalidad urinaria inferior a 300
mOsm/kg durante la prueba de privacion se clasifican como DIC completa
siempre que la osmolalidad aumente >50% después de la inyeccion de arginina-
vasopresina (AVP) exdégena. Aquellos pacientes que permanecen por debajo de
este limite son clasificados como DIN. Se espera que los pacientes con DIC
parcial y polidipsia primaria tengan una osmolalidad urinaria entre 300 y 800
mOsm/kg al tener sed.

Se describio el valor de la osmolalidad urinaria (después de la administracion de
AVP) como principal diferencia entre la DIC parcial (aumento de >9%) y la
polidipsia primaria (los niveles permanecen por debajo del 9%) (14,16).

Este test, sin embargo, tiene varias limitaciones que conducen a una precisiéon

diagndstica bastante baja, de solo alrededor del 70% (16).

12



2SS
( X Universidad
Catolica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir
S=%

En consecuencia, Zerbe y Robertson propusieron en la década de 1980 medir
directamente la AVP tras la estimulacion osmotica con solucion salina hipertonica.
Los resultados iniciales parecian prometedores, pero desafortunadamente, la
medicion de AVP no entr6 en la practica clinica, principalmente debido a las

limitaciones técnicas del ensayo de AVP (7,14,16).

Actualmente sigue utilizandose la prueba de privacion de agua como método
diagnastico inicial.

Si se trata de una DIC, se ha visto que el resultado es una insuficiente secrecion
de AVP, frente a la insuficiente capacidad de concentracion renal descrita en la
DIN durante un periodo prolongado de privacion de agua y su respuesta a la

administracion exégena de AVP (7,14,16).

En la mayoria de estudios realizados, una prueba de privacién de 7h o menos
suele ser suficiente para el diagndstico.

La prueba debe interrumpirse si la pérdida de peso excede del 5% del peso inicial
y/o el Na+ plasmatico es superior a 143 mEQ/L, o si la osmolalidad plasmatica es
superior a 295 mOsm/kg de H20 y/o la osmolaridad urinaria sobrepasa los niveles
de normalidad. La administracion de DDAVP ayudara a realizar el diagndstico
diferencial entre DIC y DIN (7,16). [Figura 3] (7)

Urine osmolality, mosm/kg Diagnosis

after fluid deprivation  after DDAVP

<300 =750 CDI
<300 <300 MM
=750 - PP
300-7350 <750 # Partial CDI
7 Partial NDI
7 PP

PP = Primary polidipsia.

Figura 3: Interpretacién del test de privacion de agua y del test con DDAVP.
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En la préactica clinica, si se obtiene una prueba de privacibn de agua no
discriminativa, se recurre al ensayo terapéutico con desmopresina. Tras un
periodo de 3-4 dias en el que se determina diariamente el peso, la osmolalidad, la
natremia y la diuresis, se administra una pequefia dosis subcutanea (0.3-0.5 pg
en niflos menores de 10 afios y 0.5-1ug en mayores) durante 7 dias. Se
mantienen las mismas determinaciones durante ese tiempo y algunos dias
después. Los pacientes con DIC responden con disminucion progresiva de la sed
y de la diuresis y manteniendo la natremia en rango normal. Los pacientes que
presentan DIN no responden, persistiendo la sed y la poliuria. Los individuos con
polidipsia primaria responden disminuyendo la diuresis, pero al permanecer
sedientos van desarrollando hiponatremia dilucional por exceso de aporte hidrico

entre el segundo y el cuarto dia (15,17).

Algunos autores han descrito la mediciéon de AQP2 como herramienta en el
diagndstico diferencial de DIC frente a DIN.

En estos estudios, los pacientes con DIC no muestran un aumento de AQP2 con
la deshidratacién, pero su excrecion aumenta en respuesta a DDAVP, lo que
sugiere que la expresion de AQP2 persiste en pacientes con DIC.

Asi, se describe la utilidad de AQP2 en el diagnostico diferencial de diabetes
como la capacidad para indicar un diagndstico de DIN cuando no hay aumento en

la excrecion de AQP2 después de la administracion de DDAVP (7).

Por altimo, nuevos estudios han determinado que la medicion de copeptina podria
ser un nuevo enfoque hacia el diagndstico y diagnéstico diferencial de la DIN,
puesto que la determinacion de esta es relativamente facil y rapida en
comparaciéon con la determinacion de AVP en una prueba de estimulacion
osmotica (16).

La copeptina es un marcador sustituto estable de AVP capaz de identificar a
pacientes con DIN con una medicion basal sin sed previa, con un valor superior o
igual a 21.4 pmol/L.

Para la diferenciacién de DIC y polidipsia primaria (valores menores de 21.4

pmol/L) es necesaria la estimulacion osmotica con suero salino hiperténico, con
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un valor de corte de copeptina de 4,9 pmol / L diferenciando estas dos entidades

con una alta precision diagnostica (14). [Figura 4] (14)

Baseline Copeptin (pmol/L)

/ 221.4 pmol/fL

<21.4 pmolfL (without prior (without prior fluid
fluid deprivation) deprivation)

Stimulated Copeptin
[at plasma sodium level >
150mmeol/L])

w k. i

Stimulated Copeptin Stimulated Copeptin
<=4.9pmol/L =4.9pmol/L

i Neph ic DI
partial central DI

Figura 4: Algoritmo de diagndstico diferencial del sindrome de poliuria y
polidipsia.

La neuroimagen es otra de las técnicas descritas utilizadas en el proceso de
diagnéstico diferencial (aunque es considerada la menos discriminativa), en la
cual puede observarse en el 70% de los casos de DIC y en algunos casos de DIN
una disminucion o desaparicidon de la sefial (normalmente hipertensa) de la
neurohipofisis en su secuencia T1, correspondiendo al déficit de produccion o
exceso de liberacion de ADH, respectivamente. Asi mismo, la sefial es normal en

la polidipsia primaria (15).
3.5. Tratamiento.

En la actualidad, solo se dispone de enfoques de tratamiento sintomatico para la
DIN, centrados principalmente en la modificacion dietética, las tiazidas, y los
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (12).

La estrategia principal para el tratamiento de los pacientes con DIN congénita

consiste en un suministro de agua suficiente para reemplazar la pérdida urinaria

15



Universidad
Catolica
de Valencia

San Vicente Martir

(lo que puede afectar seriamente a la calidad de vida de los pacientes debido al
consumo excesivo de agua y la frecuencia de miccion) (12,13).

Ademéas de una dieta baja en sodio, el uso de tiazidas (3 mg/kg/dia,
generalmente 25 mg dos veces al dia en adultos jévenes, con amilorida
0.3mg/kg/dia para prevenir la hipopotasemia) o indometacina (2mg/kg/dia) puede
reducir la produccion de orina (se ha demostrado una reducciéon de hasta un 50%)
(12, 19).

Este efecto ventajoso debe sopesarse con los efectos secundarios de dichos
medicamentos: las tiazidas producen alteraciones electroliticas, y la indometacina
a su vez produce una reduccion de la TFG y sintomas gastrointestinales, por lo
gue estos pacientes requieren un control estricto de los electrolitos séricos y la
osmolalidad (14,18).

Crawford y Kennedy observaron que la administracion crénica de tiazidas a
animales con DIN daba como resultado una disminucion notable del volumen
urinario, asi como un aumento de la osmolalidad urinaria.

Earley y Orloff administraron tiazidas con una dieta baja en sodio a cuatro
pacientes varones de 7 a 17 afios de edad con DIN que probablemente portaban
mutaciones AVPR2 y observaron un aumento de la osmolalidad urinaria y una
disminucion en el volumen urinario (14).

La antidiuresis se debe a una deplecién de sodio inducida por la inhibicién del
cotransportador sensible a tiazidas (SLC12A3) en el tubulo distal. La pérdida de
sodio conduce a una reduccion en el volumen plasmatico con una posterior
reabsorcion proximal mejorada del filtrado glomerular, de modo que se presenta
menos agua al conducto colector y se pierde en la orina.

En la DIN hereditaria, hay una osmolalidad urinaria baja maxima determinada por
la perdida de funcién AVPR2, y la carga osmatica urinaria y el volumen urinario se
diluiran menos por un aumento de la reabsorcién proximal. Por lo tanto, habra un
aumento de la osmolalidad urinaria después de la administracion de tiazidas y
bajo contenido de sodio.

El efecto de la tiazida no se debe a una propiedad Unica de los derivados de la
tiazida, sino que también podria estar involucrada una posible inhibicion de la

anhidrasa carbonica por la propia tiazida (18).
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Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas se prescriben en los primeros
afos de vida cuando el manejo es mas complicado.

El efecto de estos farmacos puede ser bastante potente cuando se inician por
primera vez, y se han visto convulsiones hiponatremicas asociadas con una
rapida disminucion de los niveles de sodio plasmatico como resultado de
comenzar con indometazina e hidroclorotiazida.

Muchos lactantes afectados vomitan con frecuencia debido a una exacerbacion
del reflujo gastroesofagico fisiolégico. Estos pacientes mejoran a menudo con la
administracién de un bloqueador H2 y con metoclopramida (que podria inducir
sintomas extrapiramidales), o con domperidona (que parece ser mejor tolerada y
eficaz).

La administracion intravenosa de soluciones salinas esta estrictamente prohibida
en pacientes con DIN, ya que el agua se excreta y la solucién salina se retiene,

con aumentos peligrosos y potencialmente letales de sodio plasmatico (19,20).

Algunas alternativas terapéuticas propuestas han sido las estatinas, el sindenafilo,
o la metformina.

Aunque las estatinas no han sido probadas como tal en pacientes con DIN, varios
estudios (basados en la capacidad de los pacientes hipercolesterolémicos
tratados con simvastatina de aumentar la AQP2 urinaria) realizados con
fluvastatina (junto con secretina) en ratones con VR2 mutado (como modelo de
DIN ligada al cromosoma X en humanos) proponen una futura alternativa
terapéutica (21).

También se ha planteado la posibilidad de una activacion de la adenosina
monofosfato quinasa (AMPK) por la metformina. Se cree que esta ultima se dirige
directamente al complejo 1 de la cadena respiratoria mitocondiral, lo que reduce el
estado de energia celular, resultando en la activacion indirecta de AMPK. Se ha
demostrado que la metformina aumenta la permeabilidad osmaética al agua al
aumentar la fosforilacion y acumulacion de AQP2 en la membrana plasmatica
apical. Tras estudios con roedores, este medicamento se plantea como otra

posible estrategia terapéutica (21).
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En cuanto al sindenafilo, varios estudios realizados en roedores ofrecian la
posibilidad de utilizar este como tratamiento sintomatico para aquellas DIN
congénitas que no respondiesen al tratamiento convencional (entre ellos el de
Bouley et al.)

Un estudio realizado por Faranhnak Assadi y Fatemeh Ghane Sharbaf determiné
la eficacia del citrato de sindenafilo en un nifio de 4 afios y medio con DIN ligada
al cromosoma X que no respondia a los tratamientos convencionales,
disminuyendo este la poliuria y aumentando la excrecién urinaria de AQP2,

demostrando por tanto la posible eficacia terapéutica de este en la DIN (22).

En pacientes con DIN debida a mutaciones en VR2, no hay anomalias funcionales
en AQP2, ni en el transportador de urea UT-Al (la otra proteina de transporte
interno clave). Esto plantea la hipotesis de que, si es posible fosforilar estas
proteinas y/o aumentar su acumulacion y funcion de la membrana apical,
independientemente de la vasopresina o el AMPc, se podria tratar la DIN. Si estos
tratamientos redujeran la produccién de orina (incluso sin alcanzar niveles
normales), aun producirian una mejora importante en la calidad de vida de los

pacientes. Estudios fisiol6gicos recientes sugieren que esto puede ser posible.

Recientemente se ha probado experimentalmente a eludir la sefalizacién de
vasopresina VR2, pero no se han realizado estudios clinicos de prueba de

concepto (19).

3.6. Prondéstico y seguimiento.

En la DIN, la poliuria y la polidipsia estan presentes desde el nacimiento y deben
reconocerse de inmediato para evitar episodios graves de deshidratacion.

Desafortunadamente, la DIN todavia es una patologia de reconocimiento tardio
después de una odisea de diagndsticos que involucra pistas falsas y tratamientos

peligrosos (23).
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Los pacientes pueden mantenerse en equilibrio hidrico siempre que la ingesta de
liguidos compense la produccidn excesiva de orina.
Desafortunadamente, si la ingesta de agua es limitada, el paciente sufre

deshidratacion e hipovolemia debido a una pérdida excesiva de agua (24).

Los episodios prolongados, no reconocidos o repetidos de deshidratacion
hipernatrémica pueden provocar convulsiones, dafio cerebral permanente, retraso
en el desarrollo y deterioro cognitivo. Con un diagndéstico temprano y un
tratamiento adecuado, la inteligencia y la esperanza de vida suelen ser normales
(2). La falta de crecimiento o la baja estatura pueden ser el resultado de un

manejo fallido o una nutricién inadecuada relacionada con la polidipsia.

En un informe relacionado con el seguimiento a largo plazo de los pacientes con
DIN, el crecimiento fue normal en la gran mayoria, aunque la mediana de estatura
estuvo ligeramente por debajo del promedio (-0.9 DE) (2).

Segun un estudio retrospectivo realizado en 2018 a 33 pacientes diagnosticados
de DIN congénita, los datos muestran una evolucién favorable. El crecimiento se
encontré en rango normal para la mayoria de los pacientes, aunque la mediana
de estatura fue ligeramente inferior a la media.

Las principales complicaciones encontradas fueron las urolégicas. La enuresis
nocturna y la miccion incompleta fueron las preocupaciones mas comunes.
Durante el seguimiento de gravedad leve a moderada, 14 pacientes presentaron
hidronefrosis unilateral o bilateral, y 7 de ellos tuvieron persistencia de esta
hidronefrosis y una gran capacidad vesical, mientras que en 7 la dilatacion fue
solo leve y transitoria. La resolucion de la enuresis nocturna se observo en 19
pacientes con una mediana de edad de 11.3 afios (2).

La funcién renal, segun la evaluacion de la TFG en el ultimo seguimiento, se
encontraba dentro de las etapas 1 o 2 de la enfermedad renal cronica (ERC) en la
mayoria de pacientes (2).

En este y otros estudios se observé una incidencia de hasta la mitad de casos
diagnosticados de TDHA y alrededor del 70% presentaban una puntuacion baja

en la memoria a corto plazo.
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Se ha planteado la posibilidad de que estos problemas puedan ser secundarios al
deseo constante de agua y la necesidad frecuente de orinar.

Esta diferencia de pacientes con problemas de aprendizaje o comportamiento fue
estadisticamente significativa entre los diagnosticados con mutaciones AVPR2 y
AQP2. (16)

Sin embargo, a pesar del prondstico favorable general, los pacientes presentan
claramente complicaciones por la poliuria. Casi la mitad de los pacientes
presentaban evidencia radiolégica de uropatia de flujo.

En general, los medicamentos se suspendieron durante la adolescencia, y se
describid que hay una aparente peérdida de eficacia del tratamiento durante la

edad escolar (25).

Los primeros informes sobre pacientes con DIN sugirieron un deterioro intelectual
severo como una caracteristica casi definitoria de la enfermedad, pero estudios
posteriores han demostrado que esta se puede prevenir en la mayoria de los

casos con el tratamiento adecuado.

3.7. Justificacién del trabajo

La DIN congénita es una enfermedad renal rara caracterizada por un fallo de
concentracion de la orina pese a las concentraciones normales o elevadas de
ADH en sangre.

Es conveniente realizar una revision bibliografica a propdsito de este caso debido
a que se trata de una enfermedad poco comun, y a su vez poco estudiada, que
puede presentar complicaciones graves como el retraso del desarrollo o deterioro

cognitivo, y para la que todavia no existe tratamiento curativo.
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4. HIPOTESIS

Dada la baja incidencia de la DIN, su sospecha clinica precoz en los casos de

deshidratacion hipernatrémica neonatal es fundamental para el adecuado

diagnostico y tratamiento de esta, asi como para la prevencion de las

complicaciones potencialmente graves y el correcto asesoramiento genético

familiar.

5.0OBJETIVOS

5.1.

+
o

5.2.

Objetivo principal.

Describir un caso clinico de DIN congénita en un paciente portador de una

mutacion hemicigota en el gen AVRP2 no descrita anteriormente.
Objetivos secundarios.

Realizar una revision bibliografica de la DIN congénita con el fin de conocer
el estado actual de esta enfermedad en cuanto a aspectos
epidemiologicos, clinicos, diagnosticos, posibles asociaciones y

tratamiento.

Realizar un andlisis de datos utlizando investigaciones similares

publicadas sobre la DIN congénita.
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6. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision bibliogréfica de la DIN congénita, a propdsito
de un caso clinico relevante diagnosticado en el servicio de pediatria del Hospital

La Fe de Valencia en junio de 2020.

El esquema principal del trabajo se basa en una busqueda bibliografica deductiva,
es decir, partiendo de conceptos generales y aproximandose a lo particular,
empezando la basqueda por articulos genéricos que englobasen de forma amplia
la enfermedad, para después ir desglosando cada uno de los puntos y buscando

informacion reciente y especifica sobre cada uno de ellos.

6.1. Caso clinico.

Para la realizacion de este trabajo, toda la informacion referida al caso, incluyendo

pruebas diagnésticas y de imagen se extrajo de la historia clinica del paciente.

La realizacion de este trabajo fue aprobada por el Comité de ética de la
Investigacion del Hospital La Fe de Valencia (documento de aprobacion incluido
en el Anexo 1).

Asi mismo, los datos empleados fueron utilizados siguiendo las directrices del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) de
20009.

En este estudio se protegen los derechos del paciente y la confidencialidad de los
registros que pudieran identificar a los sujetos, respetando la privacidad y las
normas de confidencialidad de acuerdo con los requisitos legislativos vigentes,
segun lo recogido en la ley Organica 15/1999 del 13 de diciembre: Proteccion de
Datos de Caracter Personal, ley que se desarrolla posteriormente en el Real
Decreto 1720/2007 del 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
Desarrollo de la Ley Organica 15/1999.
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Ademas, se garantiza el cumplimiento de la Ley 41/2002 de Autonomia del
Paciente, ley basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones de informacion y documentacion clinica.

6.2. Busqueda Bibliografia.

A la hora de revisar la literatura previa se procedio, de forma preliminar, a la
identificacion de conceptos y aspectos relacionados con la DIN. Se han utilizado
diferentes tipos de articulos cientificos, desde estudios observacionales hasta
metaanalisis, que recogen toda la informacion necesaria actualizada.

El primer bloque de busqueda se llevo a cabo utilizando el término en inglés
“congenital nephrogenic diabetes insipidus” en diferentes bases de datos a través
de internet, incluyendo Pubmed/MEDLINE, Biblioteca Cientifica Electronica en

linea o SciEelo y Google Académico.

Esta primera fase limitada al concepto principal de nuestro trabajo nos permitié
hacer una recopilacion de la informacién publicada hasta ahora y asi obtener una
vision amplia y actualizada sobre el tema.

Para ello han sido empleadas las siguientes formulas de busqueda:

% Fase 1: Limitada a conceptos generales sobre la DIN. Rango de busqueda
limitado entre 1995-2021.

» Pubmed/Medline/MeSH:
» (Diabetes insipidus [Tittle/Abstract]) AND (Nephrogenic
[Tittle/Abstract])

Resultados de la busqueda: 86 articulos
» (Congenital [Tittle/Abstract]) AND (Nephrogenic [Tittle/Abstract])

AND (Diabetes insipidus [Tittle/Abstract])
Resultados de la busqueda : 20 articulos
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» (Hereditary [Tittle/Abstract]) AND (Nephrogenic [Tittle/Abstract]) AND
(Diabetes insipidus [Tittle/Abstract])

Resultados de la busqueda: 12

Quitando los articulos repetidos en las tres formulas de busqueda

obtenemos un total de 98 articulos.

» Google académico:
» “Congenital nephrogenic diabetes insipidus”
Resultados de la busqueda: 1.730 articulos.

» Biblioteca Cientifica Electrénica en linea o SciELO:
» Nephrogenic diabetes insipidus”
Resultados de la busqueda: 15 articulos

= Congenital diabetes insipidus

Resultados de la basqueda: 1 articulo.

» Mendeley:
» Hereditary nephrogenic diabetes insipidus

Resultados de la busqueda: 137 articulos.

Una vez completada la primera fase, se procedié a la segunda fase de busqueda,
en la que se realiz6 una seleccion de articulos mas especificos centrados en cada
uno de los aspectos relevantes para nuestro trabajo, de forma que nos permitiese
profundizar punto por punto los diferentes apartados de la DIN: epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, clinica, diagndstico, tratamiento y seguimiento.

Se buscaron articulos con un alto nivel de impacto que, a ser posible, fuesen

recientes y contuviesen informacion actualizada acerca del tema.

24



Universidad
Catolica
de Valencia

San Vicente Martir

Ademas, para evaluar la calidad cientifica de los articulos empleados en la

descripcion de la enfermedad se utilizé la escala de evidencia del “Center of
Evidence-Based Medicine of Oxford” (CEBM).

7.2.1

Criterios de inclusion.

El propésito de este trabajo es realizar una revision general de la epidemiologia,

etiopatogenia, clinica, diagndstico, tratamiento y prondstico de la DIN congénita. A

partir de esta idea se seleccionaron unos criterios de inclusion a los cuales se

tuvieron que ajustar los articulos y que se enumeran a continuacion:

Articulos cientificos de revision bibliografica en los que encontremos
informacion general acerca de la DIN congénita, incluyendo epidemiologia,
fisiopatologia, clinica, métodos diagndsticos y tratamiento.

Articulos y libros en lengua espafiola e inglesa.

Articulos publicados en revistas con un alto factor de impacto, y que se
encuentran en los niveles mas altos de la escala de evidencia del CEMB.
Articulos procedentes de las principales revistas de impacto espafiolas
dentro de la especialidad de pediatria.

Tipos de estudios: revision sistematica, ensayos clinicos, metaandlisis y

estudios de casos.

Criterios de exclusion.

Articulos que no se ajusten a los objetivos descritos.

Articulos centrados en otra materia meédica, pero que hacen referencia a
nuestros términos de blusqueda.

Estudios con errores metodoldgicos.

Articulos en otras lenguas que no sean la inglesa y espafiola.
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7.2.3 Procedimiento de seleccién.

e 12fase de seleccion

En esta primera fase de seleccion de articulos, el objetivo principal era trazar el
esquema central del trabajo y obtener informacion acerca de los aspectos mas
relevantes de la patologia, es decir, encontrar caracteristicas generales de la
enfermedad para tener clara la vision global de esta, y facilitar posteriormente el

trabajo mas especifico.

Del total de 1.981 articulos obtenidos tras la primera fase de busqueda, se realiz6
una seleccion en funcion de los titulos y resumenes, incluyendo aquellos que
contuviesen caracteristicas generales de la patologia, y excluyendo aquellos que
trataran temas muy especificos relacionados con esta. Ademas, se excluyeron
aquellos articulos en los que titulo y resumen no estaban centrados
exclusivamente en la patologia en cuestion, asi como articulos repetidos en las
diferentes bases de datos consultadas.

A continuacion, se procedié a la exclusiéon de todos aquellos articulos que no
cumpliesen con los criterios de inclusién, por lo cual se eliminaron aquellos que no
se ajustasen a los objetivos descritos, que tuviesen errores de tipo metodol6gico o
gue no estuviesen en lengua inglesa o espaiiola.

Asi, los articulos seleccionados en esta primera fase de busqueda fueron 15.

En la Figura 5 se respresenta el esquema central de busqueda de articulos en las

diferentes bases de datos utilizadas.

Asi mismo, en la Figura 6 se establece el proceso de seleccion inicial de articulos

hasta llegar a los 15 que componen la columna vertebral del trabajo.
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Pubmed/Medline:
98 articulos

SciELO: 16 articulos

Mendeley: 137
articulos

Google Académico:
1730 articulos

Total de articulos:
1.981

Figura 5: Basqueda inicial de articulos en los principales buscadores.

Articulos excluidos:
1.654 Articulos
Total de articulos: seleccionados en

1981 (Articulos repetidos, funcién del itulo: HESICEHa Ee /

Articulos excluidos

demaslado concretos 197 reslimenes: 312

0 no relevantes)

Figura 6: Seleccién de articulos 12 fase.

e 22fase de seleccion

Una vez establecido el esquema central del trabajo, centrado en una visioén global
de la informacion referida a la patologia que nos ocupa, se procedié a una
busqueda de articulos mas especifica, con el objetivo de abordar cada punto de la
DIN con mayor detalle, buscando informacién concreta acerca de la
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epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico, tratamiento,
seguimiento y pronadstico.

Se buscaron articulos que contuviesen informacion acerca de las Ultimas
actualizaciones de la enfermedad en cada uno de los puntos.

Se recuper6 la busqueda inicial de articulos, teniendo esta vez en cuenta aquellos
gue hablaban tanto en el titulo como en el resumen de aspectos concretos
relacionados con la DIN, y se amplié la busqueda utilizando nuevas formulas de
busqueda que incluyesen el aspecto concreto sobre el que queriamos obtener
informacion.

Por ejemplo, en la base de datos Pubmed/Medline se amplié la busqueda inicial

utilizando nuevas féormulas tales como:

% (Nephrogenic [Tittle/Abstract]) AND (Diabetes insipidus [Tittle/Abstract])
AND (Diagnosis [Tittle/Abstract])

“ (Nephrogenic [Tittle/Abstract]) AND (Diabetes insipidus [Tittle/Abstract])
AND (Treatment [Tittle/Abstract])

Tras esta fase se amplié el numero de articulos utiles a 32, incluyendo entre ellos
articulos orientados a ser utilizados en la descripcion exhaustiva de los
subapartados de la patologia, incluyendo diagndéstico, tratamiento, prondstico,
etc., ademas de algunos casos clinicos que nos permitiesen obtener informacion

relevante para poder discutir los resultados de nuestro trabajo.

Evaluacion de la calidad cientifica de los estudios:

Respecto a la calidad cientifica de los estudios utilizados para la descripcion de la
enfermedad, se escogio utilizar como escala de referencia la del “Center of
Evidence-Based Medicine of Oxford” (CEBM), dado que es una escala muy
completa y de facil entendimiento.

Ademas se valoro6 el factor de impacto de cada estudio mediante la obtencion del
cuartil de la revista en la que se publicaron los articulos, el nUmero de citas anual

de la revista, asi como el nimero de citas del articulo.
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Tabla 1: Niveles de evidencia del CEBM. Traduccion del Oxford Center of
Evidence-based Medicine (26).

l Nivel de | Tipo de estudio
evidencia
| la Revisidn sistematica de ensayos aleatorizados (con homogeneidad*)
1b Ensayos clinicos aleatorizados individuales [con intervalo de confianza estrecho)
| 1c - Practica clinica (todos o ninguno)(1)
2a Revisidn sistematica de estudios de cohortes (con homogeneidad)
‘ 2b r Estudios de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja calidad (por ejemplo cuando el
seguimiento es <B0%)(2)
2c Estudios ecoldgicos “Outcome research” (3)
| 3a Revisidn sistematica de estudios de casos y controles (con homogeneidad*)
3b | Estudios de casos y controles
| 4 Series de casos, y estudios de cohortes o de casos y controles de baja calidad (4)

Opinion de expertos sin valoracién clinica explicita, o basados en la fisiologia “bench research
or first principles” (5)
*"Con homogeneidad” hace referencia a una revisién sistemdtica que esta libre de variaciones importantes (heterogeneidad) en
las direcciones y resultados entre los estudios individuales.
{1)Cuando los pacientes mueren antes de que un tratamiento esté dispenible, y con el algunos pacientes sobreviven, o bien
cuando algunos pacientes morian antes de su disponibilidad, y con el ninguno muere.
{2)Cuando el seguimiento es inferior al 80%, por ejemplo.
[3)0utcome research se refiere a estudios de cohortes de pacientes con el mismao diagnéstico en los gue se relacionan los
eventos gue suceden con las medidas terapéuticas que reciben.
{4)Estudios de cohortes sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicidn objetiva de las exposiciones y resultados
|preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente las variables de confusién conocidas y/o sin seguimiento
completo y suficientemente prolongado. Estudios de casos y cohortes de baja calidad: sin clara definicidn de los grupos
comparados yfo sin medicién objetiva de las exposiciones y resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar
adecuadamente las variables de confusidn conocidas.
(5)"First principles” se refiere a la prictica clinica basada en principios fisiopatoldgicos.

Tabla 2: Significacién de los grados de recomendacion CEBM. Traduccion del
Oxford Center of Evidence-Based Medicine (26).

Grado de recomendacion

Extremadamente recomendable

Recomendacidn favorable

Recomendacidn favorable pero no concluyente

o N m| >

No se recomienda, pero no se desaprueba
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Tabla 3: Grados de recomendacion segun el nivel de evidencia CEBM.
Traduccion del Oxford Center of Evidence-Based Medicine (26).

Grados de Nivel de evidencia
recomendacién
A Estudios de nivel 1 consistentes
B Estudios de nivel 2-3 consistentes, o extrapolacién de estudios de nivel 1
C Estudios de nivel 4, o extrapolacién de estudios de nivel 2-3
D Estudios de nivel 5, o estudios no concluyentes de cualquier nivel
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7.RESULTADOS

7.1. Caso clinico.

Presentamos el caso de un vardn nacido en junio de 2020 en el Hospital Vinalop6
de Elche, trasladado al Hospital La Fe de Valencia para realizar diferentes

estudios a los 3 dias de vida.

En cuanto a antecedentes personales, se trata de un recién nacido a término
(41+1), adecuado para la edad gestacional, con un peso al nacimiento de 33509
(P 10-50), talla 50.5cm (P 10-50) y PC 36 cm (P 50-90). Grupo A+, Coombs
directo: negativo.

La madre presenta ecografias prenatales normales, serologia inmune a la
rubeola, RPR, toxoplasma, VIH y AgHBS negativos. El estreptococo grupo B
(EGB) es negativo.

No refiere consumo de toxicos durante la gestacion, no se le realiza
amniocentesis, y no toma medicacion durante el embarazo.

En los datos del parto destaca un inicio espontaneo, presentacion cefalica, no
instrumentado, amniorrexis espontanea, 11h de bolsa rota, no circular de cordén,
liqguido amniético claro y terminacion vaginal.

El paciente no precisa reanimacion, y presenta una valoracion inicial del APGAR

9/10. Se realiza contacto precoz con la madre.

Como antecedentes familiares destacar que la abuela materna esta diagnosticada
de DIN, asi como dos primos y una prima de la madre.

Consta que varios varones de la generacion de la abuela murieron por
deshidratacion no filiada, asi como uno de los hijos varones de esta, hermano de

la madre, que falleci6 a los 7 meses.

El paciente, a su llegada al Hospital La Fe ingresa en UCI neonatal. Al ingreso, la
somatometria consta de un peso de 3.075g (pérdida de un 8.2% de peso respecto
al nacimiento), temperatura 36.5, FC 120 |/min, FR 60 r/min, TA 79/51 (61) mmHg.
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A la exploracion presenta un buen estado general, normocoloracion cutanea y de
mucosas, postura y tono adecuados, se presenta activo y reactivo, orejas
normoimplantadas, facies no sindromica, térax normoconformado, claviculas
integras, abdomen no distendido, sin masas ni megalias, auscultacion pulmonar
normal, auscultacién cardiaca con tonos ritmicos apreciandose un soplo sistdlico
IV/IVI en foco adrtico no irradiado, pulsos braquiales y femorales palpables y
simétricos, genitales normoconformados de varon con ambos testes en bolsa
escrotal. En resumen, presenta una exploracion fisica anodina salvo por la

auscultacion cardiaca.

En el manejo inicial al ingreso se mantiene la alimentacién enteral con lactancia
materna/lactancia materna de donante, y se retira la via intravenosa permitiendo

asi un aporte enteral completo.

Respecto a la exploracion cardioldgica, a las 24h de vida se detecta (en el
hospital de Elche) un soplo patolégico, por lo que se realiza estudio cardioldgico
en el que se sospecha la presencia de una coartacion adrtica y una estenosis
subvalvular adrtica, motivo por el cual se decide el traslado al hospital La Fe.
Durante el traslado y a su llegada, el paciente se mantiene clinicamente estable.

Una vez en La Fe, se realizan un electrocardiograma y una radiografia de térax,
donde se constata una cardiomegalia a expensas del ventriculo izquierdo con

vascularizacion pulmonar normal [Figuras 7y 8].

En la ecocardiografia se observa una tumoracion dependiente de anillo/ valva
mitral anterior, que condiciona una obstruccion severa en tracto de salida de VI,
con hipertrofia de VI secundaria e insuficiencia mitral. Presenta persistencia de
CIVy FOP.
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Figura 7: Radiografia de térax. Cardiomegalia con vascularizacion pulmonar
normal.
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Figura 8: ECG al ingreso.
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Dados los hallazgos, se solicita una ecografia del sistema nervioso central y
abdominal para descartar posibles malformaciones asociadas a la cardiopatia no
detectadas en ecografia prenatal.

Ambas son informadas sin hallazgos patolégicos [Figuras 10 y 11], y dada la
estabilidad clinica del paciente se decide el traslado a cuidados intermedios para

seguimiento y vigilancia.

Figura 9: Ecografia abdominal; rifidn izquierdo normal.

Figura 10: Ecografia abdominal; rifion derecho normal.
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En la sala neonatal, desde el punto de vista cardioldgico, el paciente permanecié
estable durante el ingreso, por lo que no se inicio tratamiento.

Durante el ingreso en el Hospital Vinalopd, el paciente presentd un ascenso febril
de 38°C, el cual se atribuyd, en un principio, al posible riesgo infeccioso del parto,
dado que la madre habia presentado fiebre de 37.9° tras la administracion de la
epidural (EGB negativo). Se le realizé una analitica sanguinea con hemograma
normal y reactantes de fase aguda negativos, asi como una gasometria inicial que
mostro una hipernatremia de 150 mmol/I.

Se inicio la lactancia materna y el paciente no volvio a presentar nuevos ascensos

térmicos en el Hospital Vinalopé.

Ya en La Fe, el paciente realiz6 un nuevo ascenso térmico (37.7°) a su llegada,
por lo que se decidid realizar una nueva extraccion analitica (que mostré un
hemograma sin alteraciones, una PCR negativa y una PCT de 0.5), un
hemocultivo (que resulté negativo) y una orina recogida por bolsa donde
anormales, sedimento, urocultivo y GRAM resultaron normales.

Se amplio el estudio con una puncién lumbar y se inicié antibioterapia empirica
con Vancomicina (15 mg/kg cada 12h) + Amikacina (7.5 mg/kg cada 12h), que fue
interrumpida tras descartar etiologia infecciosa al conocer los resultados de las

pruebas.

Durante el ingreso en la sala neonatal se monitorizaron los valores i6nicos en
sangre mediante gasometrias seriadas, observandose los resultados en la Tabla
4,
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Tabla 4: Control de los valores ionicos del paciente durante su estancia en la sala

neonatal de cuidados intermedios.

S0DIO CLORO CALCIO I6NICO LACTATO
(136-146) (98-106) (4.3-5.2) (0.3-1.6)
151 116 5.5 24

1
2 150 117 54 3.6
3 157 121 55 4.8
4 159 124 5.6 2.3
5 159 125 55 4.4
6 154 119 53 15
7 151 118 5.7 6.1
8 146 113 5.8 16
9 145 110 55 17
10 146 113 6.0 21
11 143 110 5.7 1.2
12 144 110 5.6 16
13 145 111 55 1.2
14 145 112 ST 2.5
15 143 111 5.8 14
16 144 108 S 11
17 142 102 5.7 2.8
18 140 102 6.0 BT
19 135 99 5.6 1.7
20 135 100 5.5 -
21 133 99 55 2.8
22 134 100 5.5 1.5
23 138 102 5.7 2.5
24 145 107 5.8 2.7
25 142 111 5.8 -
26 144 106 6.0 -
27 134 104 5.5 -

Dados los hallazgos, se propuso como diagndstico de sospecha DIN, como causa
del sindrome febril y de la deshidratacion hipernatrémica.

Ante la hipernatremia mantenida y una poliuria con osmolaridad disminuida, y
dados los antecedentes familiares del paciente, se solicitd valoracion por

nefrologia pediatrica.
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Se amplié la informacion al respecto de los antecedentes familiares, en los cuales

ﬁ%
( Universidad

se confirmod el fallecimiento de varios varones de la generacion de la abuela
materna durante el periodo lactante, asi como la afeccién de tres varones en la

generacion de la madre del paciente. [Figura 11]

Bisabuela
materna
I
I I
Abuela m
Tia materna materna M Tia materna
f )
bl Primo
Tia paciente ||
paciente = materno
materna
Verde: Sujeto portador asintomatico \ Primo
Rojo: Sujeto afecto fallecido materno

Rojo difuminado: Paciente afecto vivo
Verde difuminado: Paciente portador
sintomatico

o 0 0o o

Figura 11: Diagrama de elaboracion propia. Arbol genealdgico del paciente.

Todo esto llevo a sospechar una DIN ligada al cromosoma X, por lo que se
decidi6 realizar estudio genético.

En el estudio genético se analizaron los genes AQP2 y AVR2, y se lleg6 a la
conclusiéon de que el paciente es portador hemicigoto del cambio patogénico
c511del en el gen AVPR2.

Esta deleccion del nucledtido produce a nivel de la proteina, presumiblemente, un
cambio en la pauta de lectura y la aparicién de un codéon de parada prematuro
(p.S171Afs*41).
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Esta variante no ha sido descrita previamente en la literatura ni en las bases de
datos consultadas. Sin embargo, dado que se localiza en el ultimo exon de los 3
gue tiene el gen, y hace que se pierdan, presumiblemente, los ultimos 201
aminoacidos a nivel de la proteina, en base a la informacion actualmente
disponible se clasifica esta variante como patogénica.

Tras la realizacion del estudio genético se recomienda estudio de familiares de
primer grado y asesoramiento genético. Posteriormente se recibe informacion del
estudio genético de los primos de la madre realizado anteriormente, con lo que se
confirma el diagndstico.

En cuanto al tratamiento, se realiz6 una correccion progresiva de la natremia del
paciente (cifra méxima de 159 mEq/L), con aportes de agua entre tomas y en
gastroclisis continua nocturna [Figura 12].

Desde que se consigue la estabilizacién de la natremia el paciente no vuelve a

presentar ascensos térmicos.

PROGRESION NATREMIA
160
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140
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120

1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20 21 22 23 24 25 26 27
e 5 000

Figura 12: Grafica de progresion de la natremia durante el ingreso.

Después de alcanzar el pico maximo y una vez empezado el tratamiento, puede

observarse la correccion progresiva de los valores de natremia.
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Dado el mantenimiento de diuresis elevada con el paso de los dias, incluso por
encima de los 10 cc/kg/h, precisando el paciente aportes liquidos de hasta 280
cc/kg, se decide iniciar hidroclorotiazida para valorar el efecto antidiurético. Al
administrar una dosis de 2 mg/kg/dia se produjo una disminucion de la diuresis a
4-6 cc/kg/dia.

Al alta, se recomienda alimentacion con lactancia materna al pecho a demanda,
completando con 70 cc de leche materna extraida en 8 tomas.

Dada la patologia del paciente, precisa afiadir agua en gastroclisis continua con
bomba domiciliaria a 10 cc/h durante el periodo nocturno (de 22 a 08h), asi como
agua entre tomas, aproximadamente 40 cc/ 3h, que debera aumentarse en caso
de aparecer irritabilidad o fiebre. Esto supone un aporte hidrico total de 24
ml/kg/dia. Como tratamiento farmacolégico, se pauta hidroclorotiazida 3.5mg/12h.
El paciente es controlado en el Hospital Vinalop6 de Elche, donde reside, y acude
a revisiones periodicas en el Hospital la Fe en los servicios de cardiologia y
nefrologia infantil.

Con respecto al seguimiento nefrologico cabe destacar que en la primera revision
de consultas externas, al mes y medio de vida del paciente, este mantenia los
valores de Na estables, por lo que el tratamiento pautado al alta result6 efectivo,
aunque se detectd una disminucion de la diuresis diaria (dato aportado por los
padres en funcion del nimero de pafales utilizados), por lo que se decidié
mantener la dosis de tiazida y disminuir la GCI nocturna a 7cc/h.

En el siguiente control, a los 2 meses y tres semanas de vida, el sodio se
mantenia estable, por lo que no se realizaron modificaciones.

En cambio, en el control a los 4 meses de vida, el paciente se mantenia estable,
sin aumento de la diuresis, pero presentaba una mayor avidez por el agua y una
disminucion de la toma de leche diaria, por lo que se decidi6 ajustar la dosis de
hidroclorotiazida a 1ml cada 12h (10 mg al dia).

A los 5 meses se decide retirar la GCI nocturna en el Hospital de Vinalop6, y en el
siguiente control en la Fe a los 6 meses, se observa que el paciente ha disminuido
la ingesta de leche y aumentado la ingesta de agua, por lo que se decide

aumentar la hidroclorotiazida a 1.1 ml cada 12h (1.8 mg/kg/dia)
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En el dltimo control, la madre refiere que pese a los ajustes de medicacion, el
paciente estd bebiendo mucha mas agua, alrededor de 700-900 ml al dia. La
gasometria es estable, pero presenta un estancamiento ponderal.

Como ultimos cambios relevantes, el paciente ha comenzado la alimentacion
complementaria (papilla, carne, verdura y alguna fruta) ademas de la leche, que
sigue siendo materna. Debido a esto, se pauta un aumento de hidroclorotiazida a
3.2 mg/kg/dia (2 ml cada 12h) y se decide valorar en unos dias.

Se cita al paciente para realizar una ecografia renal de control para valorar
hidronefrosis.

Aunque no es el objeto de estudio del trabajo, cabe destacar sobre la evolucion
cardiolégica del paciente que al mes y medio de vida se decide iniciar tratamiento
con propranolol a dosis de 2.5 ml cada 8h (2.5 mg/ 8h), y dado que la obstruccion
de la valvula adrtica es severa, se plantea un posible tratamiento quirdargico. Tras
ser valorado en la sesion médico-quirdrgica se establece la indicacién clara de
tratamiento quirdrgico, pero se decide esperar a que el paciente crezca un poco
dados los riesgos que conlleva dicha intervencién en un paciente tan pequefio,
por lo que se mantiene el tratamiento con propranolol a 5mg/ml cada 8h en 1.2 ml

de solucién, pautando un aumento progresivo de la dosis.

7.2. Busqueda bibliogréfica.

En cuanto a la busqueda bibliogréafica, segun los objetivos planteados para este

trabajo, dividimos los resultados encontrados en los siguientes apartados:

e Atrticulos incluidos en la revision segun la informacion aportada al estudio.

e Comparacion de la prevalencia de las distintas mutaciones implicadas en la
patologia en cuestién

e Comparacion y evaluacion de las técnicas utilizadas en el diagnostico
diferencial

e Evaluacioén de los tratamientos actuales de la DIN
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7.2.1 Articulos incluidos en la revision segun la informacién aportada al

estudio.

Los 32 articulos incluidos en nuestra investigacion se agruparon primero en una
tabla clasificados segun la informacion que parecian contener basandonos en el
titulo y el abstract [Tabla 5], para después agruparlos en una segunda tabla
segun la informacién aportada que se consider6 méas importante o novedosa
[Tabla 6].

Cabe destacar que no todos hacian referencia a un apartado especifico, la
mayoria aportaban informacién general acerca de la patologia, asi como una

vision general de todos los aspectos de la misma.

Tabla 5: Articulos incluidos en funcion del titulo y abstract.

Generalidades 9 (26%)
Biologia molecular 11 (32%)
Diagndstico y tratamiento 8 (24%)
Casos clinicos 6 (18%)

Tabla 6: Articulos incluidos segun la informacion relevante aportada

Definicion y epidemiologia 9 (26%)
Etiopatogénia 3 (9%)
Clinica 4 (12%)
Diagnostico 5 (15%)
Tratamiento 4 (12%)
Pronostico y seguimiento 4 (12%)

Como puede verse en la Tabla 6, entre los articulos utilizados existe un

predominio en aquellos que aportan informacion general sobre la patologia para
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definirla, encontrando después una distribucion mas estable de aquellos que

aportan informacién especifica sobre los apartados concretos.

Tras haber revisado los articulos seleccionados, se dividieron en funcion del tipo

de estudio para poder analizar la informacién aportada.

Tabla 7: Articulos incluidos segun el tipo de publicacion.

TIPO DE PUBLICACION NUMERO DE ARTICULOS
Articulos de revision 23 (68%)
Libros 1(2%)
Estudios retrospectivos 7 (21%)
Estudios prospectivos 3 (9%)

Como puede observarse en la Tabla 7, la mayoria de articulos utilizados en este
trabajo consisten en revisiones, lo que aportd una vision global amplia de la
patologia en cuestion, ademas de facilitar la vision de cada uno de los apartados
de forma individual.

Dentro de estos 23 articulos de revisién, vemos reflejado en la Tabla 5 como la
gran mayoria aportaron informacion sobre el apartado de genética y biologia
molecular, lo que permiti6 una vision clara de las principales mutaciones

causantes de la DIN, asi como la prevalencia y repercusion de cada una de ellas.

7.2.2 Comparacion de la prevalencia de las distintas mutaciones implicadas

en la patologia en cuestion.

En relacion a las mutaciones causantes de la DIN, durante la busqueda se
encontraron evidencias que establecen el predominio de dos mutaciones
principales causantes de dicha patologia.

Asi, la mutacidon AVPR2 es la causante del 90% de DIN hereditarias, frente a

menos de un 10% causadas por la AQP2.
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En las Figuras 13 y 14 adjuntamos un esquema de los resultados encontrados

acerca de las prevalencias de dichas mutaciones:

177 (62%) mutaciones

sin sentido
Mutacién AVPR2 287 mutaciones 52 (18%) pequefias
Q0% descritas N, deleciones

El 20% restante se

»| atribuye a mutaciones
por empalme, pequefias
inserciones o deleciones

LS A

Figura 13: Prevalencia actual de la mutacién AVPR2

54 (77%)
| mutaciones de
/| sentido erréneo

4 (5.7%)
mutaciones de
corte y empalme

Mutacién AQP2 Se han descrito 9 {1?.%}
al menos 70 | deleciones
10% mutaciones |- pequefas

VN 1(13%)
macroscopica

i 2 (3%)
| inserciones
pequefas

Figura 14: Prevalencia actual de la mutacion AQP2.
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7.2.3 Comparacion y evaluacion de las técnicas utilizadas en el diagnostico

diferencial.

Segun los hallazgos encontrados en la literatura, la principal prueba de
diagndstico diferencial entre la DIC, la DIN y la PP es la prueba de privacién de
agua [Figura 15].

A pesar de seguir siendo la prueba inicial, esta solo aporta una precision del 70%

al diagnostico.

DIC/DIN/PP

Demostracion de poliuria
con cuantificacion de
diuresis en 24h

Prueba de privacion de

agua
| |
<300 %’P DIC <300m0sm/kg = DIN 300-800 mOsm
. (si la Osm NO aumenta =50% Tras administracion de AVP
(si la OWSL'";P“:;E;;:?MHEE tras AVP exdgena) exdgena

DIC parcial PP
5i Osm <9% 5i Osm <9%

Figura 15: Primera prueba de diagnostico diferencial: Test de privacion de agua.

En caso de que el resultado de esta prueba sea no concluyente, se procede a la
realizacion de un ensayo con desmopresina, que permite discriminar a los
pacientes que sufren DIN puesto que dichos pacientes no responden a la

provocacion con la desmopresina.

44



Universidad
Catolica
de Valencia

San Vicente Martir

Segun lo encontrado en la literatura, los métodos mas novedosos con respecto al
diagnostico de la DIN consisten en la determinacion de copeptina, un marcador
sustituto estable de la AVP capaz de identificar a los pacientes con DIN con una

medicion basal, sin sed previa.

Este método actualmente continda en estudio, por lo que aun no esta establecido
en las guias como método diagndstico, pero si llegase a desarrollarse podria ser
un avance muy importante en el diagndéstico precoz de la DIN, dado que es un

método menos desagradable para el paciente.

Debido a que la DIN congénita es una patologia infrecuente y poco estudiada,
actualmente no existen métodos diagnosticos mas precisos, lo que ha dificultado
la intencidn de este trabajo de determinar los métodos diagndésticos mas eficaces

para la DIN.

7.2.4 Evaluacién de los tratamientos actuales de la DIN.

Tras la revision de la literatura establecemos que actualmente solo disponemos
de tratamiento sintomatico, enfocado principalmente a las modificaciones
dietéticas, la administracion de tiazidas y los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas.

Se determina como eje principal de este tratamiento la administracion de liquido
suficiente para impedir la deshidratacion del paciente debido a las pérdidas

hidricas por la orina.

En lo que a tratamiento se refiere la DIN congénita es una patologia poco
estudiada, y actualmente, pese a los diferentes estudios planteados, no se ha
conseguido determinar ninguna estrategia curativa para dicha patologia.

Se han planteado nuevos enfoques de tratamiento dirigidos sobre todo a aquellos
pacientes con DIN que poseen mutaciones o fallos en AQP2, como son el
tratamiento con estatinas, sindenafilo o metformina, pero en lo que a las

mutaciones del receptor VR2 se refiere, actualmente solamente se plantea la
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posibilidad de intentar eludir la sefializacion de la vasopresina a este receptor
(Unicamente de forma experimental, sin haberse realizado ensayos clinicos ni

estudios hasta la fecha).

8. DISCUSION

DIN neonatal es el término que se utiliza para describir una patologia hereditaria
congénita caracterizada principalmente por la insensibilidad de la nefrona distal a
los efectos de la ADH, siendo esto la causa de una deshidratacion grave

acompafiada de desequilibrio electrolitico (principalmente hipernatremia) (1,2).

Como se ha ido viendo, la variante hereditaria de esta patologia depende
principalmente de mutaciones en dos genes, AVPR2 y AQP2, de los cuales el

primero abarca un 90% (27).

Actualmente se ha descrito un total de 287 mutaciones para el gen AVPR2,
fundamentalmente mutaciones sin sentido (7,8).

Nuestro paciente fue diagnosticado mediante un estudio genético de exoma
clinico del cambio patogénico c.511del (p.S171Afs*41), una variante no descrita
hasta la fecha en la literatura ni en las bases de datos mutacionales consultadas,

pero que debido a su localizacion se clasificé como patolégica.

El interés de nuestro trabajo reside en la descripcion de un caso clinico de DIN
congeénita diagnosticado precozmente a los 11 dias de vida, gracias a que nuestro
paciente, al ser diagnosticado de un soplo cardiaco a las 24h de vida con
diagnostico de sospecha de estenosis subaodrtica severa, fue trasladado a un
hospital de referencia, donde al debutar los primeros sintomas de la DIN fue

rapidamente estudiado y diagnosticado.

Analizando la literatura, nos encontramos con diferentes edades de presentacion
para la DIN congénita. En el estudio realizado por Sharma et al. (25) encontramos
una muestra de 36 pacientes en los cuales la media de edad de diagnéstico

fueron 7 meses. En el estudio de Leonard et al. (28), encontramos un varén
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prematuro que es diagnosticado a las 6 semanas de vida. Hyun Ho Ryu et al. (29)
describen un paciente diagnosticado de DIN a los 6 afios, Takashi Lijima et al.
(30) describen a un varon diagnosticado a los 2 meses de vida, y por ultimo, Fa-
Tao Lin et al. (31) describen un paciente diagnosticado a los 17 dias de vida.
Como puede observarse, pese a ser una enfermedad congénita que afecta a la
nefrona distal de forma irreversible, la edad de presentacion de los sintomas es
variable, y no sucede de forma inmediata al nacimiento.

En el caso de nuestro paciente, como ya hemos descrito, se diagnosticO muy

precozmente, lo que favorecid el manejo rapido y correcto de este.

Asi mismo, realizando la revision bibliografica se ha podido observar que en la
DIN congeénita, el debut de la enfermedad con la aparicion de sintomas principales
(como son la poliuria y la polidipsia) es poco comun, siendo lo mas caracteristico
la presentacion con sintomas atipicos.

Asi, en el estudio descrito por Sharma et al. podemos observar como de los 36
pacientes recogidos en este estudio, el 28% debutd con retraso en el crecimiento,
el 18% de los sujetos lo hizo con vémitos, el 12% fueron diagnosticados a partir
de antecedentes familiares, un 18% lo hizo con enfermedad febril e hipernatremia,
y por ultimo, frente a este 76% de presentaciones con sintomas atipicos, solo el
24% se manifestd con poliuria y polidipsia aisladas (25).

En lo que a nuestro paciente se refiere, la forma de presentacién de la DIN
congénita concuerda con lo descrito en la literatura, dado que presentd un
episodio febril a las 24h de vida y una hipernatremia de 151mEg/L en la primera

gasometria realizada al ingreso en cuidados intermedios a los 5 dias de vida.

Hablando del diagnéstico, deberia tenerse en cuenta el hecho de que las pruebas
de deteccion establecidas para el diagnéstico de DIN, como es la deprivacion de
agua y el test de desmopresina, no son utilizadas habitualmente cuando se realiza
un diagnaostico precoz.

Asi lo describen Fa-Tao Lin et al. en su estudio, puesto que dichas pruebas,

debido a la edad del paciente, no pueden realizarse con éxito (31).
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Por ello, cuando hablamos de un diagndstico en lactantes, el método mas habitual
encontrado en la literatura es el diagndstico mediante estudio genético.

Concordando con esto, asi fue el caso de nuestro paciente.

Leonard et al. describen el caso de un varon prematuro, en el cual la deteccion de
esta patologia fue complicada debido a que las variaciones electroliticas
causantes de la DIN son enmascaradas por la inmadurez de la funcién renal, que
causa por si misma desajustes idnicos. Este paciente es diagnosticado a partir de
una hiperosmolaridad hipernatremica que desarrolla poliuria y polidipsia las
primeras semanas de vida (28).

Esto pone de manifiesto la dificultad de diagndstico en determinadas
circunstancias, como puede ser la prematuridad, y el hecho de que la poliuria y
polidipsia se manifiestan de forma mas tardia que las alteraciones

hidroelectroliticas.

Por su parte, Fa-Tao Lin et al. describen un paciente de 17 dias de vida cuyo
sintoma de presentacion fue pirexia, junto a un episodio febril de 38.5. Tras la
hospitalizacion, se le administraron tratamientos de apoyo sintomatico, incluido
meropenem para una posible infeccion, enfriamiento fisico y solucién hipoténica
para tratar la alteracion electrolitica. El control de la temperatura corporal fue
insatisfactorio, con la recurrencia de la pirexia persistente y la

hipernatremia/hipercloremia fueron dificiles de corregir (31).

Cabe destacar que, independientemente de la edad o los sintomas de
presentacion, al tratarse de una patologia rara y poco estudiada, se evidencia el
poco conocimiento de los profesionales sanitarios al respecto de esta
enfermedad, lo que induce a diagnosticos tardios o erréneos.

Esto provoca un retraso en el inicio del tratamiento adecuado, que puede suponer

un empeoramiento de los sintomas o el desarrollo de complicaciones.
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Las complicaciones a largo plazo incluyen hidronefrosis no obstructiva,
megacistis, vejiga trabeculada e hidrouréter secundarias a una ingesta excesiva

prolongada de liquidos, asi como a la poliuria (28,32).

Como ejemplo de esto tenemos el caso de Takashi Lijima et al. en el que se
describe a un varon de 17 afos diagnosticado a los 2 meses de edad de DIN por
manifestaciones clinicas atipicas (fiebre, vomitos, dificultad para alimentarse y
alteracion de la ganancia de peso), que tras ser tratado durante dos afios con
corticoides es dado de alta. Asi, pese a la instauracion de tratamiento adecuado
(triclormetiazida 4mg, indometacina 175mg y desmopresina 20mg) en la edad
adulta, el paciente desarrollé un trastorno obsesivo compulsivo fundamentado en
la ingesta progresiva de agua, y termin6 desarrollando a los 34 afios de edad una
enfermedad renal terminal tratada con hemodialisis (30).

En este caso puede observarse como, pese a que la enfermedad crénica renal
rara vez se desarrolla en un paciente con DIN congénita, la falta de tratamiento
precoz condiciona el comportamiento compensador del propio organismo, que
desarrolla polidipsia para evitar la deshidratacién, con lo que pueden desarrollarse
comportamientos obsesivos por la ingesta de agua, dando lugar a un
empeoramiento clinico con hiponatremia e hipertension, que acaba provocando
ERCT.

Por otro lado, Hyun Ho Ryu et al. describen en su estudio a una paciente de 26
afios con DIN diagnosticada a los 6 afios, cuyas pruebas de imagen revelaron
riflones atrofiados bilaterales y pelvis y calices marcadamente dilatados, con una
megavejiga extendida practicamente hasta el nivel del ombligo.

En este caso, la paciente recibi6é un tratamiento incompleto de forma intermitente
con tiazidas, que finaliz6 a los 19 afios cuando fue dada de alta sin ningun
tratamiento de mantenimiento, debido a lo cual la paciente desarroll6 enfermedad
renal terminal y termind necesitando sesiones de hemodialisis 3 veces por
semana (29).

De este modo, puede establecerse que la eliminacién del tratamiento sintomatico,

al tratarse de una patologia sin cura, exacerba la poliuria y polidipsia deteriorando
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el estado clinico del paciente hasta el punto de desarrollar insuficiencia renal

terminal.

En lo que a nuestro paciente se refiere no podemos aportar datos acerca de las
complicaciones a largo plazo puesto que se trata de un paciente menor de un
afo, que en principio ha sido tratado de forma correcta, por lo que asumimos que,
si continua con el tratamiento de forma adecuada y es educado en cuanto a la
ingesta de liquidos, no deberia presentar complicaciones mas alla de alguna

descompensacion puntual.

La DIN congénita es dificil de tratar. El objetivo de tratamiento es aportar nutricion
y un aporte calorico que aseguren un crecimiento 6ptimo. Debe evitarse, por
tanto, la deshidratacion y la hipervolemia, asi como reducir las complicaciones
renales al minimo posible.

El crecimiento mejora, mientras que la produccién de orina disminuye cuando se
adopta una dieta con aumento de la relacion entre calorias y osmolaridad

asociada con una disminucion de la ingesta de Na (<1mEq/kg/24h) (21).

Los tratamientos clasicos de la DIN congénita se han centrado principalmente en
el control de sintomas, dado que actualmente seguimos sin tener un tratamiento
curativo para esta enfermedad.

Los tres pilares principales del tratamiento incluyen modificaciones dietéticas,
diuréticos tiazidicos e inhibidores de la sintesis de prostaglandinas como la
indometacina.

En algunos casos estaria justificado afiadir amilorida para mantener el adecuado

control del potasio sérico si fuese necesario (28).

En el caso de Sharma et al. el 34% de los sujetos necesit6 de un aporte
nutricional con sonda, debido al retraso de crecimiento persistente sin
recuperacion ponderal, que fue intervenido a una edad media de 2 afios una vez

detenido el retraso de crecimiento (25).
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En el caso de Fa-Tao Lin et al. el paciente, al tratarse de un neonato, fue
alimentado a demanda y se le suministr6 agua entre tomas de leche (30-50ml)
(32).

En el caso de nuestro paciente, la alimentacion consistié en lactancia materna a
demanda, siendo necesario completarla con leche materna extraida en 8 tomas
(70cc aproximadamente), asi como la administracion de agua entre tomas
(minimo 40cc a repartir, pudiendo aumentarse si pico febril o irritabilidad) y en
gastroclisis nocturna a 10cc/h, que fue retirada a los 6 meses de vida. En
comparacién con lo descrito en la literatura nuestro paciente necesitdé un aporte
hidrico superior a lo habitual, dado que se puso como aporte “extra” la

gastroclisis.

En lo referente al tratamiento médico, lo habitual en la literatura es la
administracion de diuréticos tiazidicos de entrada, reforzados con inhibidores de
la prostaglandina si fuese necesario, asi como con amiloride en caso de un mal
control del potasio sérico (25,28,29,30,31).

En el caso de nuestro paciente, no fue necesaria la administracion
complementaria de inhibidores de las prostaglandinas ni de amilorida, puesto que
con el tratamiento de base de hidroclorotiazida 3.5 mg cada 12h, que se fue
ajustando en funcién de la diuresis del paciente, parecia estar correctamente
controlado.

No obstante, al ser un paciente menor de un afio es muy probable que a lo largo
de su vida sufra descompensaciones de la diuresis, por lo que podria necesitar la
administracion de alguno de estos farmacos como complemento a su tratamiento

base con tiazidas.

D’Alessandri-Silva et al. proponen en su estudio que la terapia inicial con tiazidas
en combinacibn con amilorida deberia implementarse y estudiarse
sistematicamente, dado que los datos sugieren que esta combinacion produce la
reduccion mas eficaz del volumen de orina y la conservacion del potasio sérico

con efectos secundarios minimos (32).
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Tal y como describe Fa-Tao et al. en su estudio, en la actualidad la investigacion
sobre el tratamiento etioldégico de la DIN congénita se centra principalmente en

tres aspectos (31):

*+ La reparacion de proteinas mal plegadas para restaurar las estructuras
proteicas normales, que facilita la liberacion de proteinas atrapadas en el
reticulo endoplasmatico y la correcta localizacion de proteinas en las
superficies de la membrana celular.

% El tratamiento directo de las proteinas receptoras mal plegadas atrapadas
en el reticulo endoplasmatico.

% La activacion directa de AQP2 sin mediacion por AVPR2.

Sin embargo, la seguridad y eficacia de estos métodos para la aplicacion clinica
requieren una evaluacién adicional, asi como la realizacion de mas estudios al

respecto.

En cuanto al crecimiento, estudios previos en pacientes con DIN revelaron baja
estatura en el momento del diagnostico, y el crecimiento de recuperacion se
produjo en la edad escolar, tras un periodo de tiempo cumpliendo el tratamiento

adecuado.
Existe informacién limitada sobre el pronostico o la evidencia que oriente el

manejo de estos pacientes, tanto en el periodo de alto riesgo posterior al

diagnostico como a largo plazo (32).
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9. CONCLUSIONES

La DIN congénita es una patologia poco frecuente que afecta
aproximadamente a 1/300.000 personas, siendo la forma mas prevalente la

mutacion del gen AVPR2.

Las principales manifestaciones clinicas descritas no suelen coincidir con los

sintomas de presentacion inicial en neonatos.

La sospecha clinica precoz en la DIN es determinante para el pronostico de la
enfermedad, puesto que condiciona el adecuado tratamiento de la

deshidratacion extrema y por tanto la supervivencia de los pacientes.

Los métodos diagndsticos clasicos de la DIN no son utilizados habitualmente

en el diagndstico neonatal precoz.

El tratamiento sintomatico, asi como la adecuada educacion sobre la ingesta
hidrica son imprescindibles para reducir el riesgo de desarrollar

complicaciones graves a largo plazo.

Dada la incapacidad de evitar ciertas complicaciones en determinadas
circunstancias pese al empleo adecuado de las medidas disponibles, seria
conveniente la realizacion de ensayos clinicos en busca de un tratamiento

definitivo.
La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha van encaminados a

estudiar la fisiopatologia de la enfermedad, pero todavia no hay estudios

concluyentes que proporcionen tratamiento curativo para esta.
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11. ANEXOS

11.1. Documento de aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion del

Hospital La Fe de Valencia.

La Fe
Departament
de Salut

CEIm-F-FE-01-11 Wi

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS

MARIS TORDERA BAVIERA, fitular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
Investigacidn con medicamentos del CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO
LA FE,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesidn de fecha 31/03/2021, el Trabajo Fin de Grado:
Titule: "DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA CONGENITA NEONATAL, APROXIMACION

AL DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO.™
N® de registro: 2021-138-1

Decumeanto Versidén - Fecha
Protocolo 15 de febrero de 2020

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica con
sujetos humanos v es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetives, material vy
métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacidn al Paciente y el
Consentimiento Informadao.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho Proyecto de
Trabajo Fin de Grado que sera realizado en el HOSPITAL LA FE DE VALENCIA, siendo el
Director del trabajo el/la Dr. f Dra. CARVAJAL ROCA, EVA, el Tutor del Hospital elfla Dr.f Dra.
SAENZ GONZALEZ, PILAR del servicio/unidad/grupo de investigacion de NEONATOLOGIA,
y el INVESTIGADOR D./ DAa. GALIANA ROYO, PATRICIA.

Que el CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECMICO LA FE, tanto en su composician
comeo en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/85) v con la
legislacion vigente que regula su funcionamiento, v gue la composicidn del CEIM - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ¥ POLITECNICO LA FE, es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta
que, en el caso de que algdn miembro participe en el estudio o declare alguin conflicto de
interés, no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion
del estudio clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 31 de marzo de 2021

Firmat per Maria Tordera Baviera el
15/04/2021 13:23:22

Fdo.: MARIA TORDERA BAVIERA
Secretariofa Técnica del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
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La Fe
Departament
de Salut

CEirm-F-FE-01-11 v

ANEXO |
COMPOSICION CEIm

Presidente:
ADELA CANETE NIETO - Facultativo Especialista en Pediatria. Jefe Seccién de Unidad de
Hematologia vy Oncologia Pediatrica

Vicepresidente:
SALVADOR F ALINO PELLICER - Catedratico de Farmacologia. Facultativo Especialista en
Farmacologia Clinica

Secretario:
MAR[A TORDERA BAVIERA - Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Farmacéutica adjunta del Servicio de Farmacia

Vocales:

MARIA VICTORLIA PARICIO GOMEZ - Diplomada Enfermeria. Supervisora del Servicio de
Hematologia v Trasplante de Progenitores Hematicos

JAVIER LLUNA GONZALEZ - Facultativo Especialista en Cirugia Pedidtrica. Médico adjunto
del Servicio de Cirugla Pediatrica

PALLA RAMIREZ GALLEYMORE - Facultative Especialista en Medicina Intensiva. Médico
adjunto del Servicio de Medicina Intensiva

JOSE MARIA CAMELLES GAMIR - Farmacéutico de Atencidn Primaria del Departamento de
Salud Valencia La Fe

SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAM - Licenciado en Derecho. Técnico de Funcidn
Administrativa adscrito a la Direccién de Investigacion

VICENTE INGLADA ALCAIDE - Miembro Lego, representante de los intereses de los
pacientes

MIGUEL ANGEL CANO TORRES - Licenciade en Derecho. Técnico de Funcion
Administrativa adscrito a la Direccidn de Investigacidn

LUIS VICENTE MARTIMNEZ DOLZ - Facultativo Especialista en Cardiclogia. Jefe de Servicio
de Cardiclogia

BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH - Facultativo Especialista en Neurologia. Médico
adjunto del Servicio de Neurclogla

SARA BRUGGER FRIGOLS - Facultative Especialista en Radiodiagndstico. Médico adjunto
del Area de Imagen Médica

M2 ISABEL IZQUIERDO MACIAM - Facultative Especialista en Pediatria {Neonatologia). Jefa
de Servicio de Neonatologia

MATTEC FRASSON - Facultative Especialista en Cirugia. Médico adjunto del Servicio de
Cirugia General y Digestiva

JOSE VICENTE SOLANAS PRATS - Facultative Especialista en Medicina de Familia y
Comunitaria. Médico del Centro de Salud Trinitat

ANTONIO ORDUNA GALAN - Analista programader y de sistemas. Resp. Area de Seguridad
vy Calidad de los Sistemas de Informacion

OSCAR DIAZ CAMBRONERO - Facultativo especialista en Anestesiologia v Reanimacion.
Jefe Seccion Anestesiologia v Reanimacion
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DIABETES INSIPIDA
NEFROGENICA
CONGENITA:

Aproximacién al diagnodstico y tratamiento

Introduccién

La diabetes insipida nefrogénica congénita es una
patologia hereditaria poco comun en la que, debido a la
insensibilidad de la nefrona distal a los efectos de la
hormona antidiurética, se produce una deshidratacion
grave acompafnada de desequilibrio electrolitico.

Material y métodos

Este trabajo consiste en una revision bibliografica de la
DIN congénita a propdsito de un caso clinico.

La busqueda bibliogréfica se realizé en las principales
bases de datos,y de esta se obtuvieron 15 articulos para

desarrollar el esquema principal de trabajo,y 32 en total.

Artuias exchidor:
ot deanlos v sekcconadosen gz

- demasiado coecretos H",:M resdmenes: 31 y
onoreieantes)

Figura 6: Seleccion de articulos 12 fase.

Resultados

Presentamos el caso de un varén portador de una
mutacion en el gen AVPR2 no descrita anteriormente.

B tratamiento actualmente es sintomatico, basado
principalmente en la administraciéon de tiazidas e
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

H eje principal de tratamiento consiste en la aportacion
de agua suficiente para compensar las pérdidas hidricas.
En el grafico 1se observa la progresiva correccion de la
natremia en nuestro sujeto una vez administrado el

tratamiento.

PROGRESION NATREMIA
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Figura 15. Gréfica de progresion de la natremia a lo largo del ingreso del
paciente.
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Hipétesis

Dada la baja incidencia de la DIN, su sospecha clinica
precoz en los casos de deshidratacion hipernatrémica
neonatal es fundamental para el adecuado diagnéstico y
tratamiento de esta, asi como para la prevencion de las
complicaciones potencialmente graves y el correcto

asesoramiento genético familiar.

Objetivos

1 Describir un caso clinico de DIN congénita en un
paciente portador de una mutacion hemicigota en el gen

AVPR2 no descrita anteriormente.

2. Realizar una revision bibliografica de la DIN congénita
con el finde conocer el estado actual de esta enfermedad
en cuanto a aspectos epidemiolégicos, clinicos,

diagnosticos, posibles asociacionesy tratamiento.

3. Realizar un analisis de datos utilizando investigaciones

similares publicadas sobre la DIN congénita.

Conclusiones

la DIN congénita es una patologia poco frecuente que afecta
aproximadamente a ¥300.000 personas, siendo la forma mas prevalente la
mutacion del gen AVPR2

La sospecha clinica precoz en la DIN es determinante para el pronéstico
de la enfermedad, puesto que condiciona el adecuado tratamiento de la
deshidratacion extrema y por tanto la supervivencia de los pacientes.

B tratamiento sintomatico, asi como la adecuada educacion sobre la
ingesta hidrica son imprescindibles para reducir el riesgo de desarrollar

complicaciones graves a largo plazo.

La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha van encaminados a
estudiar la fisiopatologia de la enfermedad, pero todavia no hay estudios
concluyentes que proporcionen tratamiento curativo para esta.
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