PROTOCOLO PARA LA PRUEBA DE RESTRICCION HIDRICA
(o Prueba de deprivacion de agua)
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I ntroduccion:

El sguiente documento esta destinado principa mente a Médicos que deseen rediizar la prueba de
restriccion hidrica a sus pacientes. El lector notara rpidamente que la prueba compl eta, adecuada
y correctamente desarrollada se trata de un procedimiento complejo que requiere para su
gecucion persond especidizado y entrenado.

Por lo tanto recomendamos que cuando la prueba sea indicacién — a saber, cuando la
concentracion basal de sodio plasmético se encuentre dentro de los valores normalesy
paraelamente se acomparie de una osmolaidad urinariainferior a 300 mOsm/kg - € paciente sea
derivado d especidigta

Para aguellos médicos que decidan redizar la prueba por s mismos, es importante destacar que
ésta en forma abreviada, es decir solo en su Fase 1 (pasos 1 a 6 bagjo Procedimiento), deberia ser
suficiente para diagnogticar tanto la DI total Neurogénica como la detipo tota Nefrogénica.
Cabe remarcar que alin llevandose a cabo la pruebade este modo, deberd comenzar por la
mafiana, Sendo conduciday evaluada de formata que d paciente sea observado alo largo del
desarrollo completo de lamisma

Ahorabien, en caso de que  paciente concentre su orina en respuesta a la deprivacion de
liquidos antes de que la concentracion de sodio plasmético se salga de los parametros normales
<(por gemplo s & paso (b) bgjo Procedimiento 5 ocurre antes del paso (a)>, entonceslaFase I
(paso 7), serarequerida pararedizar |os diferentes diagnésticos diferenciades tales como
polidipsa primaria, DI neurogénicaparcid y DI nefrogénica parcid. Puesto que € paso 7 incluye
lamedicidn de la concentracion de Vasopresina plasmética (VAP), lacud solo seredizacon la
debida precision en dgunos pocos y selectos |aboratorios especidizados junto € monitoreo de la
infusion salina hipertdnica, la Fase 11 solo debe ser redizada en centros especidizados.

Objeto dela Prueba:
Digtinguir entre las diversas formas de Diabetes | nsipida:
a) Neurogénica (o central): cuando ladiuresis excesva es producto de un déficit en la

produccion de Hormona Antidiurética (HAD) o Arginina— Vasopresina (VAP) por parte de
las neuronas del hipotdamo.



b) Nefrogénica: cuando ladiuress excesvaes secundariaalaresstenciadelos tdbulos
rendes frente alaaccion delaHAD.

¢) Polidipsica (también conocida como Polidipsia Primaria): cuando ladiuresis excesvaresulta
de la supreson de HAD debida alaingesta excesiva de liquidos.

Una forma modificada de la prueba puede ser (til para diagnogticar:

d) Gestacional: en este caso la poliuria es debida alainactivacion que sufre laHAD
ocasionada por la enzima placentaria vasopresinasa.

Precauciones,

1) S bien lamedicion dela osmolaidad plasmética es una prueba ampliamente disponible, son
relativamente pocos los laboratorios que la redizan con @ grado de precision requerido parala
prueba de restriccion hidrica (ver Problemas Potenciales). La concentracion plasmética de sodio
puede sudtituir ala osmolaidad plasmética en esta prueba. Dado que laprimeraesredizadaen la
gran mayoria de los laboratorios, en lamayoria de |os casos aconsgamos reemplazar la
osmolaidad plasmética por la concentracion plasmética de sodio. (estas precauciones no son
gplicables d estudio de la osmoldidad urinaria).

Por otro lado, tanto la osmolaidad plasmética como la concentracion de HAD, deben ser
tomadas de plasma obtenido apartir de muestras de sangre heparinizada, més que de suero o
plasma proveniente de sangre tratada con EDTA. A lo largo de todo € protocolo
especificaremos “ concentracion plasmética de sodio”, debido a que las tres mediciones,
osmoldidad plasmética, concentracion de HAD, y concentracion plasmética de sodio, pueden
Ser obtenidas de la misma muestra de sangre heparinizada

2) Laprueba de restriccion hidrica slo debe redlizarse en caso de gue la concentracion basal de
sodio plasmético del paciente esté dentro de los valores normales. (y se acompafie de una
osmoldidad urinariainferior a 300 mOsm/kg H20 durante una ingestalibre de liquidos y
dimentos).

S laconcentracion basal de sodio plasmético esta por encima de los vaores normales mientras
que laosmolaidad urinaria se encuentra por debajo de 300 mOsm/kg, la prueba de restriccidn
hidrica esinnecesariay potencialmente peligrosa. En este caso pase directamente ala prueba con
dDAVP. (ver mas abgjo, Procedimiento: Fase |, paso 6).

3) No indicar la prueba de restriccidn hidrica en pacientes con: a)lnsuficiencia Rend, b)Digbetes
Méllitus no tratada, c)Hipovolemia de cudquier causa, d)Deficiencias no tratadas de hormonas
adrendes o tiroideas

4) Durante € desarrollo de la prueba es imprescindible monitorear € baance de aguaen €
paciente mediante la determinacion del peso corporal y la concentracion plasmética de sodio. (y



osmoldidad plasmética en caso de que ésta pueda ser va orada con la debida precision). Las
mismas deberédn redlizarse cada hora. La deshidratacion sobrevendra en formarpidas e
paciente presenta Diabetes | nsipida severa de tipo Neurogénica o Nefrogénica.

5) Observar d paciente alo largo de toda la prueba, no solo para prevenir ingestas subrepticias
de liquido sino también para tener la certeza de que los resultados no son producto de una
secrecion indebida de HAD, a partir de estimulantes no osméticos tales como € tabaguismo, la
hipotensi6n ortostética, reacciones vasovaga es u otros episodios de ndusea e hipotension.

PROCEDIMIENTO:

Fase| —forma abreviada: solo hasta €l paso 6

1

2)

3

4)

5)

Comenzar lapruebaentrelas 7'y las 9 am. El paciente debe estar acompariado por otra
personaalo largo de lamisma No debe fumar ni comer durante las dos horas anteriores asu
redlizacion como asi tampoco en € transcurso de lamisma

Permitir d paciente beber agua cuando o desee (ad libitum) durante € desarrollo delos 5
pasos que a continuacion se detdlan, los cuaes deben cumplir € siguiente orden riguroso:

i) Ubicar d paciente en posicidn recostada por un periodo de 30 minutos, durante los
cudes sellevaran acabo los pasosii av. El paciente debera contar con la posibilidad
de incorporarse para e vaciamiento vesical y lamedicidn del peso corpordl.

i) Colocar en € brazo una via intravenosa heparinizeda.

iii) Extraer 7-10 ml de sangre heparinizaday enviarla posteriormente a |aboratorio
para su procesamiento inmediato (dentro de los 20-30 minutos posteriores alatoma
de muestra) de la concentracion de sodio (y osmoldidad en caso esta pudiera ser
dosada con precision). Reservar y congelar 2 ml de plasmapara € dosgje posterior
de HAD.

iv) Solicitar a paciente que vacie su vegigay medir € volumen de orina emitido, luego
enviar lamuestra a laboratorio para proceder ala medicion de su osmolaidad. A
partir de este paso € paciente puede incorporarsey dirigirse a orinar cuando o
desee.

V) Pesar d paciente. Registrar su peso, como asi también su tension arterid 'y pulso.

Comenzar la restriccion completa de liquidos y mantener d paciente en posicion semi-
recostado, excepto durante los cortos periodos en |os cuales éste necesite vaciar su veiga.

Cada horarepetir pasosiii), iv) y v) arribaindicadosy registrar los sintomas que @ paciente
pudiera ocas onamente presentar.
Continuar con estos pasos y suspender en caso de;



(8 La concentracion plasmética de sodio o la osmoldidad se ubican por encimade
losvaores normades 6

(b) Laosmolaidad urinaria se ubica por encima de 300 mOsnvkg H20.
L os sguientes pasos pueden variar dependiendo del evento que ocurra primero:

6) Sl (@) OCURRE ANTES QUE (b), nos encontramos frente a una Polidipsia Primaria.
Entonces una DI parcial Neurogénicay DI parcial Nefrogénica quedan excluidas. Por lo
gue una Prueba definitoria con dDAV P (desamino d-arginina vasopresing, también llamada
desmopressing), debe ser redlizada para determinar ya sea que € paciente padece DI Tota
(severa) Neurogénica o Totd (severa) Nefrogénica.

Prueba definitoria con dDAVP.

a. Inyectar 2 microgramos (ug o meg) de dDAV P subcuténea.

b. Salicitar d paciente que vacie su vejiga unay dos horas posteriores alainyeccion'y
medir la osmoldidad en ambas muestras.

c. S cudquieradelas muestras resultara con una osmolaidad superior d 50% del vaor
obtenido inmediatamente después de colocar ladDAVP subcutanea, entonces
probablemente & paciente padezca DI Tota (severa) Neurogénica.

d. S d aumento dcanzado en laosmolaidad urinarialuego de lainyeccion de dDAVP
subcuténea esinferior d 50% entonces DI Tota (severa) Nefrogénica es probable.

Fase |l —Requiere personal entrenado y pruebas especificos.

7 -9l (b) en paso 5 ocurre antes que (a), DI completa (severa) Neurogénicay completa (severa)
Nefrogénica estén excluidas, por 1o que los procedi mientos eshozados en € paso 6 no pueden
utilizarse paraladiferenciacion entre DI parcid Neurogénica, DI parcid Nefrogénicay Polidipsia
primaria. En este caso, otras vias de acceso deben utilizarse.

El método de eeccidn es € dosgie de VAP en plasma, en muestras recol ectadas antes y durante
la Prueba de Deprivacion de agua (pasos 2, 3y 4 bgjo procedimiento) e interpretar los resultados
en relacion con la concurrente concentracion plasmética de sodio (u osmoldidad plasméticas es
suficientemente certera), asi como también laosmolaidad urinaria (fig. 1y 2). (Nota: la
interpretacion de los resultados es sempre clara cuando € sodio plasmético y la osmoldidad
plasmética se encuentran por arriba de los valores normales. De no ocurrir esto durante la
gecucion de la prueba de restriccion hidrica, infundir solucion sdina hipertonica (a 3%), arazén
de 0.1 mi/kg de peso corpord y medir € sodio plasmético (y osmoldidad de ser posible), cada
30 minutos hasta que asciendan por encima de |los vaores normaes. Asmismo dosar VAP
plasmética de las mismas muestras.



L os resultados podrén interpretarse del siguiente modo:

S en condiciones basales |a concentracion plasmética de VAP es superior a2pg/ml,
mientras que durante la prueba de restriccion hidrica es norma o elevadaenrdacion ala
concurrente osmolalidad plasmética (figlb) o la concentracion plasmética de sodio (fig2) ---y
se ubicaaladerechadd &eanormd (sombreada) relacionada con la osmoldidad urinaria ---
e pacientetiene DI parcial Nefrogénica.

S en condiciones basal es la concentracion plasmética de VAP esinferior a 1pg/ml mientras
gue durante la prueba de restriccidn hidrica y/o bgjo infusidn salina hipertonica esta por
debgo en relacidn ala concurrente osmoldidad plasmética (figlb) o la concentracidn
pasmdica--- y esigua o menor quelanorma en relacion alaosmoldidad urinaria (fig 1a) -
-- d pacientetiene DI parcial Neurogénica.

S en condiciones basales, la VAP plasmética es inferior a 1pg/ml, mientras que durante la
prueba de restriccion hidricay/o bgjo infuson de solucion sdina hipertonicaes normd |, en
relacion en relacion ala concurrente osmoldidad plasmética (fig 1b) o la concentracion
plasmética de sodio (fig2) --- y cae dentro del &rea norma (sombreada) en relacion con la
osmoldidad urinaria (fig 1a) --- d paciente tiene Polidipsa Primaria.



Figuras:

Test de Restriccion Hidrica en pacientes con DI (interpretacion de resultados):
Water Deprivation Test in Patients with Diabetes Insipidus
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Figure 1. Results of the water deprivation test on normal subjects (shaded areas)and patients with the three major forms of dishetes insipidus. Each plotted symbol represents a
simultaneous sampling for two variables: plasma AVP (the antidiurelic hormone, arginine vasopressin) and urine osmolality (Fig. la); and plasma osmolality and plasma AVP (Fig.
Ib). The interrupted lines denote the limit of the assay for plasma AV P; below the limiling value, no AVP can be detected in the plasma. Thedata come from patients seen by Dir.
Gary L. Robertson.

Figura 1: Eslaresultante de la prueba de restriccion hidrica en sujetos sanos (area sombreada), y en sujetos
gue presentan alguna de las tres formas principal es de Diabetes Insipida. Cadasimbolo identificala
proyeccion simultanea de dos variables: concentracion plasmaticade VAP (hormonaantidiurética o Arginina
vasopresina) y osmolalidad urinaria. (Fig 1a); concentracion plasméticade VAP y osmolalidad plasmética (Fig.
1b). Lalinea punteada denota el limite que gjerce el contraste de la concentracion plasméticade VAP; por
debajo delavaloracién de ese limite no puede ser detectada VAP en plasma. Los datos fueron obtenidos de
pacientes evaluados por €l Dr. Gary L. Robertson.



Figura 2: Rango de concentraciones HEETE e e i B R A
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Otras aproximaciones a los difer entes Diagnosticos Diferenciales:

Ciertas mediciones auxiliares pueden resultar Utiles frente a los nada sencill os diagnésticos
diferenciaes que se presentan entre | as tres entidades.

Una de dlas esla Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cerebro en la cua observaremos las
imégenes en secuencia T-1 y buscaremos la sefid hiperintensa norma que emite la hipdfiss
posterior (también llamadala“mancha brillante”). Sl esta mancha brillante se encuentra presente,
probablemente estemos frente auna Polidipsia primaria, S por € contrario la misma es pequefia
0 esta ausente, deberemos pensar en DI Neurogénica o DI Nefrogénica. Es importante que €
médico pongaen aviso aquien redlizala RMN, en orden de evitar Stuaciones que lleven ala
confusion, tal es e uso de gadolinio endovenoso (materid de contragte).

Laotraformaes administrar d paciente dosis tergpéuticas de dDAV P (2ug subcuténeo en
adultos), durante 1 6 2 dias monitor eando los efectos tales como la sed, demanda e ingesta de
liquidos, diuresisy su osmoldidad, peso corpora, y concentracion plasmética de sodio.
ADVERTENCIA: Dado que los pacientes con polidipsia primaria pueden desarrollar intoxicacion
hidrica severa dentro de las 24 hs posteriores ala aplicacion de dDAVP, la prueba terapéutica
con dDAV P debe ser conducida en un hospital o centro especializado que cuente con las
medidas necesarias.

S d tratamiento no presenta efectos Sgnificativos en ninguna de las varigbles dentro de las
24/48 hs,, d paciente presenta DI Nefrogénica.

S d tratamiento rdpiday totamente desarrolla supresion dela sed, de lapolidipsia, poliuriay
concentralaorinasin producir hiponatremia, entonces estamos frente auna DI

Neur ogénica.



S d tratamiento suprime lapoliuriay concentrala orina, pero carece de efecto sobre lased y
lapolidipsa (es decir perssten sed y polidipsia), y deriva en hiponatremia, € paciente
probablemente presenta Polidipsa primaria o la combinacion entre Polidipsia primariay
DI Neurogénica. Como antedicho, la diferenciacion entre polidipsia primariay DI
Neurogénica puede lograrse através de lainterpretacion de laRMN o de la prueba de
deprivacion de agua que incluye € dosge de VAP plasmética.

Problemas potencialesy latentes:

Son particularmente importantes ciertos detalles para la correcta interpretacion de la Prueba de
deprivacion de agua.

1 — Ingesta subrepticia de liquidos por parte del paciente o0 agregedo intencional de aguaa

las muestras de orina:
Edtasinterferencias deben sospecharse en caso de que € peso corpord no varie en funcion del
peso de la orina excretada. (tomar 1ml=1g). Por gemplo s & volumen tota de orina producida
en un periodo de 3 horas es de 600 ml (aproximadamente 600g), € peso corpora deberia
descender en d menos 0.6 kg durante & mismo periodo. S esto no sucede, o bien € peso del
paciente no fue debidamente tomado o bien € paciente comprometié la prueba ya sea porque
bebid liquido o porque afiadio agua ala muestra de orina.

2 — Edimulos no asméticos gue pudieran incrementar laliberacion de VAP

Estos estimulos incluyen € tabaquismo, la hipotension, y las ndusess. Los Ultimos dos pueden
resultar de una reaccion vasovaga desencadenada en algunos pacientes por la smple extraccion
de sangre. S un episodio trangitorio hipotensién ocurriera, entonces latotdidad de la prueba
quedainvaidada, y sera necesario repetirlaotro dia.

3 — Evacuacion completa de la veiga: Durante cada recoleccion € vaciado completo delaveiga
esimportante. De no poder redizarse, @ volumen residud en la misma podria diluir la proxima
recoleccion, causando una fasa disminucion en lacsmoldidad que llevaria ainterpretaciones
erroness. S se sospecha que laveiga no ha sido completamente evacuada, la concentracion de
creatinina deberd ser tomada en cada muestrade orina, y € porcentgje excretado de ésta,
(concentracidn de crestinina urinaria multiplicado por € volumen urinario), deberia ser cas
congtante.

4 —Seprefiere d dosge de laosmolaridad urinariad estudio de la densidad urinaria. Aunque €
segundo es mas simple, también es susceptible de mayores errores en cuanto a resultado.

5 — Determinacién de la osmolaridad plasmética a partir de sangre heparinizada: Plasma o suero
obtenido de sangre tratada con EDTA (Acido Etilendiaminotetraacético), no deberian ser
utilizados, debido a que tales muestras contienen variadas sustancias que podrian devar la
osmolaridad dentro de valores que estarian entre un 3 y un 10%. Un error de esta magnitud es




inaceptable, puesto que los aumentos de la osmolaridad plasmatica inducidos por la
deshidratacion no deberian exceder del 3 d 7%.

Debido a que peguefios cambios en la osmolaridad estan contemplados en |a prueba de
Redtriccion Hidrica,  medidor de osmolaridad necesita ser calibrado frecuentemente contra
soluciones standard de 290, asi como también contra soluciones de 100 y 500 mOsm/Kg/H20.
Lamayoriade los |aboratorios y hospitales no estan preparados para proveer este grado de
precison. De todos modos — savo situaciones epeciales — es preferible confiar en lamedicion de
la concentracion plasmética de sodio, la cud es determinada con la suficiente precison en
hospitales y laboratorios.

6 — Recolectar plasma parala determinacion de VAP sin dterar |a capa amarillenta superior, para
minimizar la contaminacion del plasma con plaguetas (las cua es absorben grandes cantidades de
VAP).

Almacenar y transportar € plasma para determinar |a VAP, a20°C de modo ta de prevenir su
degradacion. Precauciones adicionaes en relacion a embarazo se explican en detale més abgjo.

7 — Paramedir la concentracion de VAP (Hormona antidiurética— vasopresing), acudir solo a
laboratorios especiadizados. Estos |aboratorios no solo proveen sus propios valores normaes—1o
gue es igud mente importante — sino que obtienen los vaores en funcion de la concurrente
concentracion plasmética de sodio o de laosmolaridad plasmatica

Laimportancia de obtener la medicion dela VAP en un |aboratorio especidizado, no debe ser
subestimada

Prueba de Deprivacion de Agua durante € embar azo:

El objeto, las precaucionesy d procedimiento de la prueba durante € embarazo, son
exactamente |os mismos que para aquellas pacientes que no cursan un embarazo, exceptuando
que:

(8 lasangre paradosar VAP debe ser colocada en tubos que contengan 6mg de 1,10 —
fenantrolina para prevenir la degradacion de VAP por parte de la vasopresinasa placentaria.
(lacua se encuentra presente en  plasma),

(b) los resultados deben ser evaluados en @ contexto de unarel acion aterada entre osmolalidad
plasmética o concentracion de sodio y concentracion plasméticade VAP (fig. 1by 2
respectivamente. Ver Davison, JM. , EA. Gilmore, J. Durr, G.L. Robertson , and M.
Lindheimer. Altered osmoatic thresholds for vasopressin secretion and thirst in human
pregnancy. Am J. Physiol 246: F105-F109, 1984).

* Ademas del Dr. Robertson, los miembros del Comité Cientifico Consejero son: Bill Beckwith, Doctor en
Filosofia; Daniel Bichet, Doctor en Medicing; Roberta Diaz Brinton, Doctora en Filosofia; Jacques Durr, Doctor
en Medicina; Arnold Moses, Doctor en Medicina; Joseph Verbalis, Doctor en Medicina; Gary Wand, Doctor
en Medicinay Robert Wildin, Doctor en Medicina. Heinz Valtin, Doctor en Medicinay Vicepresidente dela
Fundacién paralaDiabetes Insipida, coordinador de la escritura de este documento.



