Orphanet Urgencias es una colecciéon destinada a
los médicos de urgencias, en el lugar de la urgencia
r O Qe . (SAMU) o en las urgencias hospitalarias.
K Yo' urgenCJ_as Estas recomendaciones se han elaborado en
e Francia con los Centros de Referencia de
Enfermedades Raras (CRMR), la Sociedad
Francesa de Medicina de Urgencias (SFMU), la
«Buenas pl’é.CtiC&S en casos de urgencia» agencia de biomedicina (ABM) y las asociaciones de
pacientes.

Estas recomendaciones son generales. Cada
paciente es Unico, solo el médico puede juzgar su

adaptacion a cada situacion particular.

.:Diabetes insipida nefrogénica

Sinénimos:
Diabetes insipida nefrogénica congénita.

Definicion:
La diabetes insipida nefrogénica congénita es una enfermedad genética endocrina poco

frecuente, caracterizada por una resistencia del tdbulo colector del rifidn a la accion de la
hormona antidiurética (ADH) o arginina vasopresina (AVP).

Este estado de resistencia a la vasopresina es responsable de una importante poliuria
(diuresis superior a 50 ml/kg/dia) con hipostenuria urinaria (osmolaridad de la orina <250
mOsm/kg de agua) y polidipsia con sed intensa, no modificadas por la hormona antidiurética
exdgena (desmopresina - acetato de desmopresina trihidrato).

Se trata de una enfermedad de presentacion temprana, en las primeras semanas de vida.

Se distinguen:

- La forma ligada al X (90% de los casos) debida a mutaciones del gen codificante para el
receptor V2 de la vasopresina (AVPR2) que se manifiesta en nifios, aunque las nifias
portadoras también pueden ser sintomaticas.

- Las formas autosdmicas recesivas y dominantes, ligadas a mutaciones en el gen codificante
para canales de agua de tipo acuaporina-2 (AQP2), que afectan a pacientes de ambos
Sexos.

El tratamiento indicado, en especial en los primeros afios de vida, se basa en el aporte
suficiente de agua para mantener un estado de hidratacion satisfactorio, en una dieta
controlada en sal y proteinas a fin de reducir la carga osmoética, y en el tratamiento
farmacoldégico (indometacina, hidroclorotiazida, amilorida).

Esta patologia es particularmente dificil de tratar en lactantes y nifios.

Para saber mas:

Ficha Orphanet de la enfermedad: www.orphanet.es
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Ficha de manejo para el SAMU
(Servicio de Asistencia Médica de Urgencias)

Diabetes insipida nefrogénica congénita.

Enfermedad genética de aparicion temprana (primeros dias o semanas de vida) caracterizada
por una resistencia del tubulo colector renal a la hormona antidiurética y responsable de
poliuria hipoténica mayor y, por lo tanto, de deshidratacién con hipernatremia.

- Deshidratacion hipernatrémica debida a disminucién del aporte hidrico (reduccion del
consumo de bebidas, ayuno...) y/o a pérdidas hidricas extrarrenales patoldgicas (diarrea,
vomitos, fiebre, temperaturas elevadas...).

- Consecuencias clinicas neurolégicas en funcion del grado de hipernatremia: alteraciéon de la
consciencia (astenia, somnolencia, coma) o del comportamiento, convulsiones, fiebre, sed...

- Riesgos mayores en niflos menores de 2 afos.

- Tratamiento limitante y dificil de equilibrar en nifios pequefios.

Medidas dietéticas:

Aporte hidrico regular diario (dia y noche, quizas nutricion enteral a flujo constante): 200 -
300 mL/kg/dia, régimen hiposalino (1 mmol/kg/dia) y restringido en proteinas.

- Tratamiento farmacoldgico:

Indometacina: antiprostaglandina (disminuye la filtracion glomerular e incrementa la
reabsorcién tubular de sodio).

Hidroclorotiazida: aumenta la reabsorcion proximal de sodio.
Amiloride: ahorrador de potasio util con hidroclorotiazida

- Posible deshidratacion de rapida aparicion.

- Persistencia de poliuria pese a deshidratacion.

- Presencia concomitante de otras causas de deshidratacion.

- Hipokaliemia ligada a la hidroclorotiazida (calambres, alteraciones del ritmo cardiaco).

- Aporte de sodio excesivo en caso de utilizacion de una solucion de rehidratacion no
adaptada.
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- Rehidratacion oral siempre que sea posible sin utilizar soluciones de rehidratacion oral
comerciales demasiado ricas en sodio;

- No utilizar sueros salinos isotonicos;
- Perfusioén de suero glucosado hipotonico al 2,5%;
- No corregir los problemas iénicos sin valorar antes el ionograma;

- Dirigirse al servicio de urgencias y cuidados intensivos o de reanimacion adaptado a la
edad.

Centros/consultas expertos en el tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es

www.orphanet-urgencias.es
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Ficha para las urgencias hospitalarias

La problematica en una urgencia involucra sobre todo a nifios durante los dos primeros
aflos de vida, pero cualquier persona afectada por diabetes insipida nefrogénica es
susceptible de tener episodios de deshidratacion hipernatrémica si no tiene acceso a agua y/o
si tiene pérdidas hidricas adicionales (diarrea, vomitos, altas temperaturas). Puede darse
también en pacientes en ayuno.

» Situacidon de urgencia: deshidratacion hipernatrémica

Los lactantes conservan una natremia normal ya que las pérdidas urinarias se compensan por
la polidipsia (siempre y cuando el aporte lacteo sea suficiente).

Sin embargo, en caso de imposibilidad de hidratacion (vomitos, diarrea, fiebre, altas
temperaturas, coma, infeccion, anestesia, sedacion...), la hipernatremia (alcanzando los 160-
170 mmol/L en pocas horas) con deshidratacion intracelular e hiperosmolaridad
plasmatica puede desencadenarse rapidamente y ser letales.

1. Medidas diagndsticas en urgencias.

» Signos clinicos de valor diagndstico:

- Sed intensa,;

- Sequedad de las mucosas;

- Poliuria pese a la deshidratacion;
- Pérdida de peso.

» Evaluacion de la gravedad:
- Los signos clinicos estan asociados al grado de hipernatremia y a su rapidez de
aparicion.
- Signos de gravedad: somnolencia, astenia, alteracion del comportamiento, fiebre de
origen central, crisis convulsivas, coma.

» Exploraciones biol6égicas en urgencias:

- lonograma plasmatico, osmolaridad plasmaética, funcion renal, proteinas plasmaticas;
- Diuresis a las 24h;
- lonograma urinario y densidad urinaria.
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2. Medida terapéuticas inmediatas.

= Monitorizacién de:

- Estado de consciencia;

- Peso;

- Tension arterial;

- Diuresis a las 24h; balance de entradas-salidas / 6-8 horas;
- lonograma plasmatico, osmolaridad plasmatica;

- lonograma urinario y densidad urinaria.

= Medidas sintomaticas:

El tratamiento sintomatico estd encaminado a corregir la hipovolemia si es necesario y la
hiperosmolaridad plasmatica.

Compensacion de pérdidas hidricas:
- Hidratacién oral si es posible bebiendo agua directamente (del grifo).
- No utilizar una solucion de rehidratacion oral comercial, al ser demasiado rica en sodio.

- Si es necesario, utilizar una sonda nasogastrica en el lactante vigilando la tolerancia
digestiva (nauseas, vomitos...).

- Por via intravenosa:

- Utilizar una solucién hipoténica (suero glucosado al 2,5%) con un aporte de sodio
limitado a 1 mmol/kg/24h.

- El aporte de potasio se mantiene en niveles fisioldgicos salvo si el paciente esta
siendo tratado con hidroclorotiazida.

- No corregir demasiado rapidamente la natremia (10 mmol/L/24h), sobre todo si la
hipernatremia ha tenido cierta duracion.

- Volimenes a aportar:
- Cantidad de agua necesaria para corregir la hipernatremia:

La cantidad de agua a administrar puede ser calculada con las siguientes
formulas: 0,6 x peso (kg) x {1- (140/niveles de Na)} o 0,6 x peso (kg) x
((natremia/140)-1)

- A la que hay que afadir las necesidades béasicas —del orden de 250 ml/kg/24h en
el nifilo-, y adaptarla en funcion de la edad de nifio y de las necesidades
estimadas que tenia antes del episodio de hipernatremia.

- En adultos, se parte de las necesidades hidricas de base antes del episodio.
Pueden oscilar entre 12 - 15 litros de agua al dia, llegando hasta 20 litros por dia.
» Tratamiento especifico:
No existe un tratamiento especifico.
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» Trasladar desde el domicilio al servicio de urgencias:

= ;A dbénde trasladar?

- Servicio de urgencias provisto de area de reanimacion y/o nefrologia.

= ;Como trasladar?

- En ambulancia en caso de problemas de consciencia.

= ; Cuando trasladar?

- Lo mas rapidamente posible, en funcion de la gravedad de las alteraciones ionicas y de
consciencia.

» Orientacion durante las urgencias hospitalarias:

= ;A dbénde trasladar?

- Servicio de nefrologia. Si hay alteraciéon del nivel de consciencia puede requerir
cuidados intensivos directamente.

»;Como trasladar?
- En ambulancia o camilla.

» ;Cuando trasladar?

- En ausencia o tras la desaparicion de signos de gravedad.

- Toxicidad digestiva de los AINE: riesgo de sangrado digestivo, Ulcera gastrica;

- Hipokaliemia ligada a la hidroclorotiazida: riesgo de calambres musculares, alteraciones del
ritmo cardiaco.

- Vigilar el estado de hidratacién y el ionograma plasmatico;

- Asegurar un aporte hidrico suficiente durante el periodo de ayuno que permita compensar
las pérdidas de agua;

- Utilizar una solucién hipoténica (glucosa al 2,5% con Na de 1 mmol/kg/dia).
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- En especial en lactantes y nifilos: en caso de problemas digestivos de tipo gastroenteritis, no
rehidratar con suero de rehidratacion oral, cuyo aporte de sodio es excesivo, dadas las
necesidades hidricas de estos pacientes.

- Permitir a los pacientes un acceso libre, facil y frecuente al agua del grifo y a los bafios;
- Cuantificar y controlar la ingesta de liquido;

- Adaptar la ingesta y el contenido en sal de la dieta a la diuresis;

- En caso de altas temperaturas, mantener la estancia climatizada;

- Establecer una dieta pobre en sodio y de baja carga osmoética (fésforo, proteinas), puesto
gue su excrecion urinaria estad acompafada obligatoriamente de excrecién de agua;

- En caso de pruebas radioldgicas con agentes de contraste, se debe vigilar de manera
especial el buen estado de hidratacion del paciente;

- En nifios pequefios, se favorecera la leche materna o maternizada ya que aporta una menor
carga renal de solutos (menor osmolaridad);

- Informar y educar a los padres y familiares acerca de la enfermedad y su manejo.

Con los conocimientos actuales, la donacion de ciertos 6rganos Yy tejidos puede ser posible en
funcién de cada caso.

Para una respuesta adaptada e individualizada, se deberd contactar con la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT):

Organizacion Nacional de Trasplantes
C/ Sinesio Delgado 6-8, Pabellén 3
28029 Madrid

- Teléfono: 917 278 699

- Fax: 912 104 006

- Correo electronico a: ont@msssi.es

- Web ONT: www.ont.es

De manera general y con el conocimiento actual:

» Riesgo de transmision de la enfermedad: No existe riesgo de transmision de la
enfermedad a través de la donacion de 6rganos y tejidos.

» Riesgo ligado a la enfermedad o al tratamiento: No existe riesgo ligado a la
enfermedad o al tratamiento, al margen de la alteracion de las funciones de los 6rganos
implicados en alteraciones hidroelectroliticas.
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» Donacién de 6rganos: La anémala expresion renal del receptor V2 de la vasopresina y
de los canales de agua tipo acuaporina-2, contraindican la donacién de rifién. Los otros
organos no estan afectados por este hecho fisiopatologico, por lo que su donacion no esta
contraindicada en principio.

No existen datos en la literatura que contradigan la donacion de érganos.

Todos los deméas oOrganos (corazon, pulmones, higado, pancreas, intestino) pueden ser
trasplantados previa evaluacion clinica y paraclinica del donante, de los 6rganos y de los
tratamientos aplicados.

En caso de hipernatremia grave (>160 mmol/l), la extraccién de 6rganos sensibles como el
pancreas y el intestino esta contraindicada.

La decision de llevar a cabo la donacion recae en la evaluacion por parte del equipo médico
en relacién al riesgo que implica para el receptor, respecto al beneficio esperado del
trasplante. Se trata de valorar el balance beneficio-riesgo en base a la evaluacion clinica y
paraclinica del donante, de los 6rganos y de los tratamientos aplicados.

» Donacion de tejidos: Previa evaluacion individual, la donaciéon de cérneas, vasos
sanguineos y valvulas cardiacas, al igual que la mayor parte de tejidos, es posible.

La mayoria de los pacientes donantes en muerte cerebral tienen diabetes insipida central.
Este hecho no afecta la donacion pues los receptores V2 del rifién estan indemnes. En caso
de hipernatremia grave (> 160 mmol/l), la extraccion de 6rganos fragiles como el pancreas y
el intestino puede estar contraindicada.

Centros/consultas expertos en el tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es

- Adrogué HJ. and Madias N. E. - Hypernatremia NEJM 2000342:1493-1499 - Libber S,
Harrison H, Spector D. Treatment of nephrogenic diabetes insipidus with prostaglandin
synthesis inhibitor. J Pediatr 1986; 108 :305-11

- Bichet DG- Adv Chronic Kidney Dis. 2006 Apr;13(2):96-104.Nephrogenic diabetes insipidus.
www.ncbi.nim.nih.gov

- Garcia Garcia EJ. Diabetes insipida. Protoc diagn ter pediatr. 2011; 1:1:44-53.
https://lwww.aeped.es/sites/default/files/documentos/04 diabetes insipida.pdf

- Hoorn E J., Betjes M. G.H., Weigel J., Zietse R. - Hypernatraemia in critically ill patients: too
little water and too much salt Nephrology Dialysis and Transplantation ; 2007, 23 : 1562-
1568

- Knoers N, Monnens LAH. Amiloride-hydrochlorothiazide in the treatment of congenital
nephrogenic diabetes insipidus. J Pediatr 1990 ; 117 :499-502

- Nine Knoers, MD - Nephrogenic Diabetes Insipi - GeneReviews® June 14, 2012.
www.ncbi.nim.nih.gov
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Este documento es una traduccion de las recomendaciones elaboradas por:

Le Centre national de référence des maladies rares: Maladies rénales héréditaires de I'enfant et
de I'adulte (Marhea)

http://www.sfndt.org/sn/marhea/
centre.marhea@nck.aphp.fr

Prof. Denis Morin - Service de Néphrologie pédiatrique - CHU de Montpellier
Coordinateur de la filiere Orkid
http://www.filiereorkid.com/notre-filiere/

En colaboracién con:

- La Société francaise de médecine d'urgence (SFMU)

- Dr. Gilles Bagou: anestesista-reanimador de urgencias - SAMU-SMUR de Lyon Hopital
Edouard-Herriot - 69437 Lyon Cedex 03

- Dr. Olivier Ganansia: commission des référentiels de la Société Francaise de Médecine
d’Urgence (SFMU) — jefe del servicio de urgencias — Grupo hospitalario Paris Saint-Joseph -
75014 Paris

- Dr. Pierre-Geraud Claret: commission des référentiels de la Société Francaise de
Médecine d’'Urgence SFMU - urgencias médico-quirdrgicas hospitalizacion (UMCH) -
unidad de vigilancia — Grupo hospitalario universitario Caremeau - 30029 Nimes

- Dr. Guillaume Valdenaire: jefe del servicio de urgencias de adultos — Grupo hospitalario
Pellegrin - Chu de bordeaux - place Amelie Raba Leon - 33000 Bordeaux

- Dr. Christophe Leroy: médico de urgencias - Hopital Louis-Mourier - 92700 Colombes

- LaAgencia de Biomedecina (ABM)

Dr. Olivier Huot, Docteur Francine Meckert: Servicio de regulacion y de apoyo de la ABM
(Agence de BioMédecine).

- L’association de patients
Association pour I'information et la recherche sur les maladies rénales génétiques
(AIRG-France): Michel Laurent

www.airg-france.fr
airg.permanence@orange.fr

Fecha de realizaciéon de la version francesa: 06/09/2017

Algunos de los procedimientos mencionados, en particular los tratamientos farmacoldgicos,
pueden no estar validados en el pais donde usted ejerce.
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Traduccion al castellano:

- Dra. Laura Martinez Calvo — Grupo de Medicina Xenomica. Centro de Investigacion en
Medicina Molecular e Enfermedades Croénicas (CIMUS) — Universidade de Santiago de
Compostela (USC)

Validacion de la traduccion:

- Dra. Roser Torra — Enfermedades Renales Hereditarias. Fundacié Puigvert. UAB.
Barcelona

Fecha de la traduccion y adaptacion al castellano: septiembre de 2018

Este documento de Orphanet forma parte de la accién conjunta 677024 RD-ACTION que ha recibido una financiacion del programa de salud de la Union
Europea (2014-2020).

El contenido de este informe de Orphanet representa unicamente las opiniones del autor, y es unicamente de su responsabilidad.
No puede considerarse que refleje la posicion de la Comision europea y/o de la Agencia ejecutiva de los consumidores, de la salud, de la agricultura y de la
alimentacion o de cualquier otro organismo de la Unién Europea. La Comisién europea y la Agencia declinan cualquier responsabilidad por el uso que pueda
hacerse de las informaciones que contiene.
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