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RESUMEN

La diabetes insipida nefrogénica (DIN) es un trastorno hereditario poco frecuente caracterizado por
la resistencia renal a la accion de la arginina vasopresina, la cual produce poliuria, polidipsia e
hipernatremia. Se describe el caso de un nifio de 12 afios que inicid con sintomas a los 15 dias de vida
con fiebre persistente, irritabilidad, poliuria y estrefiimiento; el cuadro fue inicialmente diagnosticado
como infeccion del tracto urinario. Debido a la persistencia de la hipernatremia y la ausencia de
respuesta al tratamiento con desmopresina, se planteo el diagndstico de DIN. El estudio genético
identifico una variante patogénica en el gen AVPR2, responsable de una forma de herencia ligada al
cromosoma X. El paciente recibi6 tratamiento con hidroclorotiazida, amilorida e indometacina, con
lo cual logré un adecuado control clinico y una evolucion favorable del crecimiento y desarrollo;
sin embargo, present6 un episodio de hipopotasemia grave durante el seguimiento. Este caso resalta
la importancia del reconocimiento precoz, la confirmacion genética, el diagnostico oportuno y el
seguimiento de esta patologia a fin de prevenir complicaciones futuras y mejorar el prondstico a
largo plazo.

Palabras clave: Diabetes insipida nefrogénica congénita, AVPR2, Hipernatremia, Neonato,
Adolescente. (Fuente: DeCS BIREME)

NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS: A CASE REPORT

ABSTRACT

Nephrogenic diabetes insipidus (NDI) is a rare inherited disorder characterized by renal resistance
to the action of arginine vasopressin, which leads to polyuria, polydipsia, and hypernatremia. We
describe the case of a 12-year-old boy who began experiencing symptoms at 15 days of life with
persistent fever, irritability, polyuria, and constipation, initially diagnosed as a urinary tract infection.
Due to persistent hypernatremia and lack of response to desmopressin treatment, a diagnosis of NDI
was considered. Genetic testing identified a pathogenic variant in the AVPR2 gene, responsible for
an X-linked inheritance pattern. The patient received treatment with hydrochlorothiazide, amiloride,
and indomethacin, achieving adequate clinical control and favorable evolution in growth and
development; however, he experienced an episode of severe hypokalemia during follow-up. This
case highlights the importance of early recognition, genetic confirmation, diagnosis, and follow-up
of this pathology in order to prevent future complications and improve long-term prognosis.

Keywords: Congenital nephrogenic diabetes insipidus; AVPR2; Hypernatremia; Neonate,
Adolescent. (Source: MeSH NLM)

https://doi.org/10.58597/rpe.v5i2.151

ISSN: 2955-8964 (En linea) | ISSN: 2955-8956 (Impreso)


mailto:mariohea@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-6102-1660
https://orcid.org/0009-0001-1893-2258

Rev Pediatr Espec. 2026;5(2):100-104.

Diabetes insipida nefrogénica

INTRODUCCION

La diabetes insipida nefrogénica (DIN) es un trastorno hereditario
poco frecuente caracterizado por insensibilidad de la nefrona distal
a la accion antidiurética de la arginina vasopresina (AVP), con
pérdida de la capacidad del rifién para concentrar la orina, lo que
conduce a poliuria, polidipsia, deshidratacion grave y desequilibrio
electrolitico . Aproximadamente el 90 % de los casos se relacionan
con mutaciones del gen AVPR2, con herencia recesiva ligada al
cromosoma X; mientras que cerca del 10 % corresponden a mutaciones
del gen AQP2, relacionadas con alteraciones en los canales de agua
del tabulo colector renal. De estos tltimos, la herencia es autosomica
recesiva en el 9 % de los casos y autosomica dominante el 1 % >.

Las manifestaciones clinicas suelen iniciarse durante el periodo
neonatal o en los primeros meses de vida. Debido a que la
sintomatologia suele ser inespecifica—fiebre persistente, irritabilidad,
estrefiimiento o retraso del crecimiento, el diagnostico oportuno
puede dificultarse y retrasarse **. Esta situacion puede aumentar el
riesgo de complicaciones, como dafio neurologico, hidronefrosis y
enfermedad renal cronica’.

El diagnoéstico temprano y el seguimiento son fundamentales para
disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes °. Sin embargo, existen pocos reportes que describan la
evolucion clinica de pacientes con diabetes insipida nefrogénica
congénita (DINC), especialmente en poblacion pediatrica
latinoamericana. En este contexto, presentamos el caso de un
paciente con DINC secundaria a una mutacion del gen AVPR2, con
seguimiento desde el periodo neonatal hasta la adolescencia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varon de 12 afios, procedente de Lima, producto de segunda
gestacion (G2P2002), nacido por cesarea debido a parto distocico,
con peso al nacer de 3,85 kg y talla de 50 cm. A los 15 dias de vida
fue llevado al servicio de emergencia por presentar fiebre persistente
superior a 38,5 °C, irritabilidad, poliuria y estrefiimiento, motivo
por el cual se decidio su hospitalizacion. La madre refirié polidipsia
durante el sexto mes de gestacion, asi como antecedentes de alergia a
las sulfas y los antiinflamatorios no esteroideos. Ademas, se reportd
el caso de una hermana de 13 afios con diagnéstico de rifion en
herradura y un tio materno fallecido a los 18 meses de edad por causa
no precisada. Durante la evaluacion, el paciente fue diagnosticado de
infeccion del tracto urinario, con urocultivo positivo para Klebsiella
spp. Sin embargo, persistio la curva febril a pesar del tratamiento
antibidtico instaurado, por lo que el familiar solicité el alta voluntaria.
Posteriormente, el paciente fue evaluado en el servicio de
endocrinologia pediatrica, donde se plante6 el diagndstico de
diabetes insipida central y se indico tratamiento con desmopresina
intranasal. No obstante, el paciente continud con fiebre persistente,
poliuria, irritabilidad y estrefiimiento. Los estudios de laboratorio
mostraron hipernatremia persistente, osmolaridad plasmatica
elevada, osmolaridad urinaria disminuida, hipostenuria y episodios de
hipopotasemia, con funcion renal conservada (v. Tabla 1). Asimismo,
en los estudios de imagenes, la resonancia magnética (RMN)
cerebral de la region hipotalamo hipoéfisis fue normal. La ecografia
renal evidencid ectasia piélica bilateral, sin otras alteraciones de
consideracion (v. Figura 1).

Tabla 1. Evolucion de parametros bioquimicos y diuresis durante 12 afios de seguimiento.

BIOQUIMICA

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
(Unidad)

Urea (mg/dL) 21 22 23 26 26 27 18 14 17 13 28 204 252

Creatinina (mg/dL) 0,4 02 0,2 0,36 02 0,3 0,3 02 04 04 0,41 0,5 0,49

Osmolaridad urinaria (mOsm/kg 81 85 75 64 76 85 73 75 97 81 99 2845

H-0)

Osmolaridad plasmética (mOsm/ 282 276 280 285 280 274 290 289 285 290 2792 99

kg H-0)

Sodio (mEq/L) 151,5 155 146,77 1438 1441 142 139 139 143 141 155 1012 140

Potasio (mEq/L) 43 425 3,7 37 33 353 334 32 334 3,17 2,1 3,3 334

Cloro (mEq/L) 112 1052 1108 1008 1086 994 966 968 996 101 1182  100,8 1019

Densidad urinaria 1005 1010 1005 1005 1005 1005 1005 1005 1005 1005 1003 1001 1004

Diuresis (mL/24 h) 3400 4700 4800 5700 6000 7500 7800 10000 8000 8000
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Figura 1. Ecografia Renal se visualiza Ectasia piélica bilateral

Debido a la persistencia de la sintomatologia, se realiz6 un estudio
genético que identifico una mutacion en el gen AVPR2, la cual
ocasionaba pérdida de valina en la posicion 279 de la proteina
receptora de vasopresina; con ello se confirmoé el diagnostico de
DINC. Esta entidad corresponde a una enfermedad rara (Orphanet:
ORPHA223, OMIM: 304800) de herencia recesiva ligada al
cromosoma X.

Se inicid tratamiento con hidroclorotiazida, con lo cual se obtuvo una
mejoria clinica parcial. Sin embargo, a los seis meses de edad, el
paciente fue hospitalizado por un episodio de deshidratacion grave
y, ademads, presento una marcada avidez por la ingesta de agua.
Ante esta situacion, fue necesario asociar almilorida, un diurético
ahorrador de potasio y posteriormente se agregd indometacina.

En la evolucion de la enfermedad, en 2022 y cerca de su adolescencia,
el paciente fue hospitalizado nuevamente por nauseas, vOmitos,
diarrea, parestesias y mareos. En dicha oportunidad, se documentd
hipopotasemia grave que requirié manejo en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y reposicion intensiva de retos de potasio. Tras la
estabilizacion clinica, fue dado de alta con indicacion de dieta rica en
potasio y suplementacion oral con cloruro de potasio al 20 %.
Durante el seguimiento ambulatorio, el paciente presentd poliuria
persistente como problema principal, con una diuresis de entre 6 y
10 litros por dia; sin embargo, con un soporte apropiado de liquidos,
no volvié a presentar episodios de deshidratacion. El desarrollo
pondoestatural mostré una talla para la edad entre los percentiles
10 y 25, y un peso para la talla alrededor del percentil 75. Ademas,
se observo un adecuado desarrollo neurologico y buen rendimiento
académico (v. Figura 2).

En su control ambulatorio, cuando ya tenia 12 afios, el paciente
se encontraba clinica y hemodinamicamente estable, afebril, con
una frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto, una frecuencia
respiratoria de 24 respiraciones por minuto y una presion arterial de
90/50 mmHg. Su peso era de 46 kg y su talla de 139.9 cm (IMC: 23.8 -
normal). Al examen fisico, se le observo colaborador, adecuadamente
hidratado y sin alteraciones relevantes en los sistemas respiratorio,
cardiovascular, abdominal y neurologico. Como antecedente
comorbido, presentaba asma bronquial controlada con salmeterol y
fluticasona por via inhalatoria.

Al momento del reporte (2025), el paciente continuaba en tratamiento
para la DIN con hidroclorotiazida a una dosis de 3 mg/kg/dia
fraccionada en tres tomas, amilorida a 0,5 mg/kg/dia fraccionada
en dos tomas e indometacina a 2 mg/kg/dia, y permanecia en
seguimiento multidisciplinario. La funcién renal se ha mantenido
conservada durante toda la evolucion.

DISCUSION

El presente reporte describe un caso de DIN ligada al cromosoma X
secundaria a una mutacioén del gen AVPR2, diagnosticada desde el
periodo neonatal y con un seguimiento clinico hasta la adolescencia®.
El caso describe las dificultades diagnosticas iniciales, la complejidad
terapéutica y la evolucion clinica favorable a largo plazo a pesar de la
persistencia de la poliuria y alteraciones hidroelectroliticas. La DIN
es una enfermedad hereditaria rara caracterizada por resistencia renal
a la accion de la AVP, lo que ocasiona incapacidad para concentrar
la orina y conduce a poliuria, polidipsia y episodios recurrentes de
deshidratacion e hipernatremia 7.

La presentacion clinica en el paciente fue similar a la descrita en
otros reportes de casos publicados en neonatos con DINC asociada
a mutaciones en AVPR2, donde las manifestaciones iniciales
incluyeron fiebre persistente, irritabilidad, estrefiimiento, poliuria y
deshidratacion hipernatrémica 3°. Estas manifestaciones suelen ser
inespecificas y frecuentemente conducen a diagndsticos erroneos o
retrasan el diagndstico oportuno, especialmente cuando predominan
signos compatibles con infeccion neonatal '°. En nuestro caso, el
paciente fue inicialmente diagnosticado de infeccion del tracto
urinario y, posteriormente, con diabetes insipida central, por lo que
recibi6 desmopresina intranasal sin mejoria clinica significativa.
Hallazgos similares han sido reportados por Giiran et al., quienes
describieron a un recién nacido cuyo cuadro fue inicialmente
interpretado como diabetes insipida central debido a una respuesta
parcial inicial a desmopresina, aunque posteriormente se confirmé
con un estudio genético presentaba DINC °.

Aproximadamente el 90 % de los casos de DINC 7 se relacionan con
mutaciones del gen AVPR2, localizado en el cromosoma Xq28 y
transmitido con patron recesivo ligado al cromosoma X. La proteina
codificada por este gen corresponde al receptor V2 de vasopresina,
localizado en las células principales del tubulo colector renal. Bajo
condiciones fisiologicas, la union de la AVP al receptor V2 activa
una cascada intracelular dependiente de AMPc que promueve la
translocacion de acuaporina-2 hacia la membrana apical, lo cual
permite la reabsorcion de agua y la concentracion urinaria 2. Las
mutaciones en AVPR2 alteran este mecanismo, generando resistencia
renal a la AVP y consecuente incapacidad para concentrar la orina. En
el presente caso, el estudio genético identificd una mutacion asociada
a pérdida de valina en la posicion 279 de la proteina receptora de
vasopresina, hallazgo que confirmé el diagnostico de DINC 412,

En este reporte, el paciente presentd ademas hipernatremia persistente,
osmolaridad urinaria baja e hipostenuria, hallazgos clasicos de DINC
descritos ampliamente en la literatura %', Asimismo, la ectasia
piélica bilateral observada en la ecografia renal probablemente
estuvo relacionada con la poliuria crénica y el elevado flujo urinario
mantenido durante afios. Diversos estudios han demostrado que
la poliuria persistente en pacientes con DINC puede ocasionar
dilatacion pielocalicial, hidronefrosis y alteraciones estructurales
del tracto urinario si el tratamiento no es instaurado oportunamente
39, A pesar de ello, el paciente mantuvo la funcion renal conservada
durante el seguimiento.

El manejo terapéutico de la DINC contintia siendo principalmente
sintomatico y estd orientado a disminuir la poliuria, prevenir
episodios de deshidratacion e hipernatremia y mejorar la calidad
de vida'. En concordancia con las recomendaciones actuales, el
paciente recibié tratamiento combinado con hidroclorotiazida,
amilorida e indometacina. Las tiazidas reducen la poliuria
mediante la contraccion leve del volumen extracelular y el aumento
compensatorio de la reabsorcion proximal de sodio y agua; mientras
que la amilorida contribuye a disminuir las pérdidas urinarias de
potasio, y la indometacina reduce la sintesis de prostaglandinas
renales, lo que disminuye el volumen urinario™'*!. Aunque este
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Figura 2. Curva de crecimiento del paciente desde 2015 - 2025

tratamiento permitié la estabilidad clinica y el adecuado desarrollo
pondoestatural, el paciente presentd un episodio de hipopotasemia
grave que requirié manejo en UCI'S. Esta complicacion probablemente
estuvo relacionada con el uso prolongado de tiazidas y las pérdidas
gastrointestinales asociadas al episodio intercurrente, lo que resalta
y la posibilidad latente de descompensacion y la necesidad de
monitorizacion estrecha de electrolitos durante el seguimiento!®!”.

A pesar de la persistencia de poliuria entre 6 y 10 litros diarios, el
paciente mostro una adecuada evolucion clinica, un crecimiento
aceptable y un buen rendimiento académico. Estos hallazgos
son relevantes si se considera que los episodios recurrentes de
deshidratacion e hipernatremia durante la infancia pueden asociarse a
retraso del neurodesarrollo, compromiso neuroldgico y deterioro del
crecimiento®’. El diagnéstico relativamente temprano, el acceso al
estudio genético y el seguimiento multidisciplinario probablemente
contribuyeron a la evolucion favorable observada en este caso.

El diagndstico y el manejo de la DIN son complejos y
requieren un manejo integral. La declaracion de consenso de
expertos internacionales publicada en 2025, ha formulado 36
recomendaciones para el diagnostico, el tratamiento y el seguimiento
tanto en niflos como en adultos, asi como para el manejo de urgencias,
el asesoramiento genético y la planificacion familiar en pacientes con
esta patologia. Existen otras modalidades terapéuticas'®, como las
chaperonas farmacologicas (chaperones): moléculas pequenas que
ayudan al receptor V2 mal plegado a alcanzar la membrana celular
y recuperar cierta funcionalidad. Prometedoras en formas especificas
de DIN hereditaria por mutacion de dicho receptor. Asimismo, el
sildenafilo —que incrementa el AMPc mediante la inhibicién de
la fosfodiesterasa— podria estimular la expresion de AQP2 de
forma independiente del receptor V2, respaldado por una evidencia

preclinica solida y con estudios clinicos en curso. Aunque estas
alternativas no estan probadas para uso clinico rutinario, representan
el horizonte terapéutico mas prometedor en la DIN hereditaria. En
ese escenario, es importante proyectar con claridad el enfoque clinico
y de laboratorio que permita la disponibilidad de estudios genéticos
y el respectivo consejo genético en un marco integral terapéutico y
socio-emocional para el paciente y su familia.

En conclusion, la DIN debe considerarse dentro del diagndstico
diferencial de neonatos con fiebre persistente, hipernatremia y
poliuria, especialmente cuando no existe una respuesta adecuada
al tratamiento antibiotico o a la desmopresina. El reconocimiento
precoz, la confirmaciéon genética y el manejo multidisciplinario
oportuno son fundamentales para prevenir complicaciones graves y
mejorar el prondstico a largo plazo.
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