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Uso de ibuprofeno en el tratamiento de pacientes
pediatricos con poliuria y disnatremia. Reporte de una
serie de casos

Miguel Liern® ®, Florencia Clement®, Carolina NiellP, Sebastian Castro® ©®,
Sofia Sanchez Cestona® ®, Daniela Lis? ®, Ignacio Bergada®

RESUMEN

Los nifios con lesiones selares y/o supraselares pueden presentar diabetes insipida central con posterior
secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Nosotros observamos, en algunos casos, aumento de la
incidencia de poliuria, natriuresis e hiponatremia, triada diagnéstica del sindrome cerebral perdedor de sal.

Aqui comunicamos la evolucién de 7 pacientes con antecedentes de dafno agudo del sistema nervioso
central y diabetes insipida central seguida por sindrome cerebral perdedor de sal.

Como tratamiento aportamos secuencialmente fluidos salinos parenterales, cloruro de sodio oral,
desmopresina, mineralocorticoides e incluso tiazidas. Ante la persistencia de poliuria con hiponatremia,
agregamos ibuprofeno.

Como resultado de este esquema terapéutico secuencial, este grupo redujo significativamente los valores
de diuresis diaria de 10 ml/kg/h a 2 mi/kg/h en un tiempo promedio de 5 dias, normalizando también las
natremias (de 161 mEqg/L a 143 mEg/L) en un tiempo promedio de 9 dias. En ningin caso observamos
efectos adversos asociados al tratamiento.
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diabetes insipida.
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INTRODUCCION

La disnatremia representa entre un 25 % y
un 30 % de los desoérdenes hidroelectroliticos en
pacientes pediatricos internados.” Ademas de la
asociacion establecida entre la lesion encefalica
y la diabetes insipida central (DIC)? o la secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD),*
la presencia de patologia neuroquirurgica
acompafada de disnatremia con poliuria y
pérdida aumentada de sodio urinario puede
corresponder a una entidad clinica poco frecuente
y no facilmente diferenciable de la DIC y del
SIHAD, llamada sindrome cerebral perdedor
de sal (SPS),* cuya fisiopatologia aun no fue
esclarecida en su totalidad.

Sabemos que la natriuresis aumentada en
el SPS por arrastre osmoético genera poliuria e
hipovolemia, y conduce a la deplecién del sodio
corporal con signos clinicos de hipovolemia
(descenso agudo del peso corporal, hipotensién
arterial, taquicardia, sequedad de mucosas) y
evidencias bioquimicas de deshidratacion, como
el aumento del hematocrito y de la uremia. En
este contexto, el ibuprofeno, un inhibidor de la
ciclooxigenasa (COX)®y de la prostaglandina
E2 (PGE2),5" ya ha sido empleado anteriormente
para reducir la poliuria® y, si bien no es una
practica estandarizada por nosotros, lo hemos
usado en situaciones puntuales de poliuria
y disnatremia (DIC + SPS) de muy complejo
manejo. Por lo tanto, el uso de ibuprofeno
para el tratamiento de la poliuria en pacientes
con hiponatremia se perfila como una opcién
terapéutica prometedora.

Reportamos al respecto nuestra experiencia
en una serie de 7 casos.

OBJETIVOS

1. Describir en una serie de casos las variaciones
del medio interno y de la funcién renal con
el uso del ibuprofeno, en nifios polidricos
con enfermedad previa del sistema nervioso
central (SNC) asociada a DIC y SPS.

2. Evaluar la aparicion de eventos adversos
clinicos asociados al uso del ibuprofeno.

MATERIALES Y METODOS

Describimos una serie de casos de pacientes
con enfermedad del SNC, tratados en el Hospital
de General de Niflos Ricardo Gutiérrez (Buenos
Aires, Argentina), durante el periodo comprendido
entre enero y diciembre de 2021.

Todos tenian antecedentes conocidos
de patologia neuroquirurgica y presentaron
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secuencialmente DIC (definida por poliuria,
hipostenuria con densidades urinarias <1,005
e hipernatremia >150 mEq/L,? con respuesta
positiva a la administracion de desmopresina)
y SPS (diagnosticado ante la presencia de
poliuria osmaética > a 3 ml/kg/h o 90 ml/m?/h
o 2 L/dia, sodio sérico <130 mmol/L, sodio
urinario >20 mmol/L, osmolaridad plasmatica
<280 mOsm/L e inferior a la osmolaridad
urinaria)."

El total de los pacientes incluidos mostraban
filtrado glomerular superior a 60 ml/min/1,73 m?,
tensién arterial media sistodiastélica menor al
Pc 95 y concentraciones séricas normales de
magnesio, calcio, fosforo y acido urico.

Fueron excluidos los pacientes con
antecedentes de enfermedad renal
tubulointersticial, acidosis tubular renal,
tubulopatias complejas (sindrome de Bartter,
sindrome de Gittelman, etc.), SIHAD,® discrasias
sanguineas (plaquetopenia, tromboastenia, déficit
absoluto o funcional de factores de coagulacion),
gastritis crénica, enfermedad gastrica sangrante
e insuficiencia cardiaca.

Los 7 pacientes recibieron un esquema
terapéutico secuencial con aportes hidricos
correspondientes a la suma del 75 % de sus
pérdidas concurrentes por poliuria (diuresis mayor
a 2 ml’kg/h) mas las pérdidas insensibles; aportes
de cloruro de sodio por via enteral, comenzando
con 6 mEg/kg/dia fraccionado e incrementando
la dosis segun requerimientos hasta normalizar
la natremia (se evitaron incrementos diarios
mayores a 12 mEg/L/dia); desmopresina segun
requerimientos previos al comienzo del SPS
(entre 0,05-0,2 mg/dia); hidrocortisona (10-40 mg/
m?/dia) o fludrocortisona (0,2 mg/dia); tiazidas (1
a 2 mg/kg/dia) e ibuprofeno (10 a 30 mg/kg/dia)
(Figura 1).

Monitoreos clinico, bioquimico y por
imagenes realizados

Controles clinicos. Peso (kg), tension arterial
(mmHg), balance hidrico de ingresos y egresos
con ritmo diurético (ml/kg/hora).

Controles de laboratorio. En sangre:
hemograma, creatinina, uremia, ionograma,
gasometria, osmolaridad sérica calculada,
uricemia, calcio, magnesio, fosfato. En orina
(muestra Unica o recoleccién de 24 horas):
ionograma, osmolaridad calculada, densitometria,
acido urico, creatinina, urea.

Controles radiolégicos y ecograficos.
Telerradiografia de térax (indice cardiotoracico
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Ficura 1. Flujograma de tratamiento de acuerdo al diagnéstico y a la evolucion clinica

Diabetes insipida central

(poliuria e hipernatremia con depuracion de agua libre positiva)

Desmopresina + correccion de agua libre

Sindrome perdedor de sal

(poliuria e hiponatremia con sodio urinario elevado)

Necesidades basales + el 75 % de volumen diurético + NaCl
+ desmopresina + fludrocortisona/hidrocortisona

Persistencia de la poliuria con hiponatremia y
sodio urinario elevado

Necesidades basales + el 75 % de volumen diurético + NaCl
+ desmopresina + fludrocortisona/hidrocortisona:

se agrega ibuprofeno

Normonatremia sin poliuria:

suspension del ibuprofeno

Mantiene el tratamiento de la diabetes insipida central

normal: 0,4), ecografia renal y eco-doppler de vena
cava (indice de colapso normal: 8-11,5 mm/m?).

Variables del estudio

Consideramos para su analisis, como variables
independientes, el aporte hidroelectrolitico
regulado y la dosis de ibuprofenos; y como
variables dependientes, el ritmo diurético, la
diselectrolitemia, las osmolaridades plasmaticas
y urinarias, y la variacién del filtrado glomerular.

Analisis estadistico

Utilizamos como férmula estadistica
el analisis de varianza de una via (ANOVA
de un factor entre-grupos) para comparar las
varianzas e inferir entre tres grupos de nuestro
estudio la potencial existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las medias
de cada variable continua dependiente analizada

(sodio urinario y plasmatico, osmolaridad
plasmatica y ritmo diurético) en sus diferentes
niveles con la variable cualitativa o factor
independiente (ibuprofeno). Se empleo el
programa estadistico GRAPHPAD PRISM 8.0.

Los resultados se presentaron como medias
+/- DE.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes y sus progenitores
aprobaron el consentimiento informado y el
asentimiento (cuando correspondid) para la
implementacion de los tratamientos expuestos,
asi como también para informar sobre los datos
clinicos relacionados con lo expuesto en el
estudio.

El trabajo cumplié con los lineamientos éticos
y regulatorios establecidos en la Declaracién de
Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Etica



institucional para ser publicado como estudio
observacional de serie de casos. Los autores
declaran no tener ningun conflicto de intereses.

El tiempo medio que abarco el estudio desde
su inicio hasta el ultimo control clinico fue de
6 meses.

RESULTADOS

Estudiamos una serie de casos de
7 pacientes, 5 de sexo femenino, mediana de
edad de 6,2 afios (r: 5 afios a 19 afios), todos con
poliuria, disnatremia y antecedentes de patologia
neuroquirargica (Tabla 1).

El tiempo medio entre la DIC y el diagnéstico
de SPS fue de 7 dias (DE 2). El tiempo medio que

TaBLA 1. Descripcion de la poblacion estudiada
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permanecieron internados fue de 20 dias (DE 5),
luego continuaron con controles ambulatorios
hasta completar los 6 meses.

Los valores medios del ritmo diurético fueron
en la DIC de 7,2 ml/kg/h (DE 4,2), en la DIC +
SPS de 10 ml/kg/h (DE 3,3) y en la DIC + SPS
posibuprofeno de 2 mil/kg/h (DE 0,3) (Figura 2).

Los valores medios del sodio plasmatico
fueron en la DIC de 161 mEq/L (DE 18), en la
DIC + SPS de 119 mEqg/L (DE 6,5) y en la DIC
+ SPS posibuprofeno de 143 mEq/L (DE 2,9)
(Figura 3a).

Los valores medios del sodio urinario fueron
en la DIC de 25 mEqg/L (DE 2,7), en la DIC +
SPS de 308 mEq/L (DE 3,3) y en la DIC + SPS

Sexo Edad FG Valores Lesion CalP/Mg Albuminuria  Excrecion
(afios) (ml/min/1,73 m?) medios encefalica (ucg/min) fraccional
durante de acido
el estudio urico
Ibuprofeno GB Hcto  Plaquetas Ibuprofeno Ibuprofeno (%)(1)
pre pos (cellmm?®) (%) (mil/mm?3) pre pos pre pos
F 7 101 99 9900 38 170 Craneo-fingioma  8/4,1/1,7 8/3,9/1,8 18 14 14
F 6 99 101 11100 35 220 Astrocitoma 9/5,511,9 8,1/411,7 11 8 13
M 19 112 110 10 830 40 312  Quiste bolsa ratcke 8,8/4/1,8 8,6/3,9/2,1 15 6,3 15
F 4 104 105 7560 29 360 Craneo-faringioma 10/4/1,8 9,3/4,9/1,7 14 12,5 13
F 8 107 102 5690 & 228 Glioma 8,716/1,8 10/5,5/2,1 815 7,4 16
M 6 112 107 6280 28 190 Adenoma hipdfisis 10,2/5,5/2 9,6/5,3/1,8 11 9 14
F 5 106 105 7792 37 322 Glioma 9/6,1/1,9 8,5/14,6/11,7 9,2 11,5 13

F: femenino; M: masculino.

Ca: calcio; P: fosforo, Mg: magnesio.
FG: filtracién glomerular.

GB: globulos blancos.

Hcto: hematocrito.

(1): la extraccién fraccional de acido urico en los 7 pacientes fue superior al 11 % durante todo el estudio, antes y después de la

intervencion terapéutica.

Ficura 2. Variaciones del ritmo diurético durante el estudio en los tres estadios clinicos
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DIC: diabetes insipida central.
SPS: sindrome cerebral perdedor de sal.



Ficura 3a. Variacion del sodio plasmatico
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Por la minima variacién en los valores se observa un conjunto apifiado de pacientes en cada grupo.

DIC: diabetes insipida central.
SPS: sindrome cerebral perdedor de sal.

posibuprofeno de 64 mEq/L (DE 2,8) (Figura 3b).

Finalmente, los valores medios de
la osmolaridad plasmatica fueron en la DIC
de 300 mOsm/L (DE 4,7), en la DIC + SPS
de 257 mOsm/L (DE 14) y en la DIC + SPS
posibuprofeno de 290 mOsm/L (DE 10) (Figura 4).

Observamos en el ritmo diurético un
incremento porcentual entre la DIC y la DIC +
SPS del 42 % y un descenso porcentual entre
la DIC + SPS pre- y posibuprofeno del 80 %;
(ANOVA, F: 9,153, p: 0018, R2: 0,504). El sodio
plasmatico tuvo una reduccion porcentual entre
la DIC y la DIC + SPS del 26 % y un incremento
entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno del 20 %
(ANOVA, F: 23,7, p: <0,0001, R2: 0,72). Por su
parte, para el sodio urinario el aumento promedio
entre la DIC y la DIC + SPS fue del 52 %, en tanto
que entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno su

descenso promedio fue del 77 % (ANOVA, F: 161,
p: <0,0001, R2: 0,99). La reduccién promedio
observada en la osmolaridad plasmatica entre
la DIC y la DIC + SPS fue del 14 %, mientras
que entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno
tuvo un aumento del 13 % (ANOVA, F: 28,8, p:
<0,0001, R2: 0,76). En los 3 estadios clinicos
(DIC, DIC + SPS y DIC + SPS posibuprofeno),
las diferencias entre los valores promedios
enumerados con sus variaciones porcentuales
resultaron estadisticamente significativas.

La dosis media de desmopresina fue de
0,2 mg/dia (DE 0,1) y la de cloruro de sodio
fue de 4,5 mEq/kg/dia (DE 0,7). La dosis de
hidrocortisona promedio fue de 1,5 mg/kg
(DE 0,5) y, en los 4 pacientes que recibieron
fludrocortisona, la dosis media fue de 0,2 mg/dia
(DE 0,1).
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Ficura 4. Variaciones de la osmolaridad plasmatica durante el estudio en los tres estadios clinicos
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DIC: diabetes insipida central.
SPS: sindrome cerebral perdedor de sal.

Finalmente, la dosis media de ibuprofeno fue
10,7 mg/kg/dosis (DE 1,8) y el tiempo medio de
administracion de ibuprofeno fue de 55 dias (r:
15-60 dias). En las fases de poliuria, la media
del aporte de liquidos correspondio6 al 80 % (r:
77-85 %) de las necesidades basales + el ritmo
diurético.

Los pacientes presentaron telerradiografias
de térax normales sin signos de hiperflujo,
con indices cardiotoracicos medios del 40 %
(DE 5 %). Las ecografias renales mostraron el
tamano renal en percentiles adecuados para
cada nifio, con ubicacion y ecoestructuras renales
conservadas. Se realizé eco-doppler de vena
cava en 4 pacientes con indice de colapso medio
de 8 mm/m? (DE 1).

El valor medio del filtrado glomerular antes de
recibir el ibuprofeno fue de 92 ml/min/1,73m? y al
finalizar el tratamiento fue de 90 ml/min/1,73m? (p:
0,7). La albuminuria media durante todo el estudio
fue de 11 ucg/min (DE 5).

En ningun paciente observamos cambios
permanentes en las concentraciones séricas ni
en las excreciones urinarias de otros electrolitos
diferentes al sodio (Tabla 1). Tampoco
presentaron manifestaciones clinicas compatibles
con gastritis, alteraciones cardiovasculares y/o
hematolégicas en los controles de laboratorio,
ni detectamos la aparicion de micro- o
macrohematuria.

DISCUSION

Los 7 pacientes con DIC y SPS fueron
tratados con el esquema terapéutico secuencial,
disminuyeron su ritmo diurético y corrigieron sus
disnatremias. Sabemos que existe una asociaciéon

DIC + SPS + POSIBUPROFENO

por lesion cerebral entre DIC, SPS? (caracterizada
por poliuria e hiponatremia por pérdida urinaria
secundaria a factores natriuréticos circulantes)?®
y SIHAD."

En primer lugar, establecimos el diagndstico
diferencial entre DIC y SPS a partir de la
hipernatremia seguida de hiponatremia.'" Por
otra parte, para distinguir entre SIADH y SPS,
centramos las comparaciones en el ritmo diurético
y en la estimacion de la volemia'?inferidas a
partir de las mediciones indirectas del estado de
hidratacion (evaluacion clinica, telerradiografia
de térax, eco-doppler de vena cava, registro
de la tensioén arterial). Por razones operativas,
no utilizamos otros parametros de registro de
la volemia mas sensibles y especificos, como
la medicion de la presién venosa central o la
cardioimpedanciometria.

Finalmente, evaluamos las tubulopatias
renales adquiridas como diagnostico diferencial
frente a un cuadro de poliuria con deshidratacion
hiponatrémica; sin embargo, la natriuresis
exclusiva sin la pérdida de otros electrolitos
(fosforo, potasio, calcio, magnesio) o alteraciones
gasométricas descarto la lesion tubular como el
evento fisiopatogénico principal.'

A continuacién, y para la eleccién del
tratamiento, fue importante conocer el patrén
fisiologico hemodinamico intrarrenal, donde la
COX-1 actua principalmente sobre el control
del filtrado glomerular, mientras que la COX-2
juega un papel en la excrecion de sodio y agua.
Ambas enzimas estimulan la sintesis de PGI2;
PGE2, causan vasodilatacion y mejoria de la
oxigenacion en la médula renal >

Ademas, la PGE2 aumenta la diuresis y la



excrecion de sodio activando los receptores
tubulares, bloqueando el transporte de sodio y
cloro en el asa ascendente de Henle y en los
conductos colectores, donde también antagoniza
los efectos sobre el trafico de AQP2 a través del
receptor EP3.%°

Frente a la coexistencia de DIC y SPS,
nosotros implementamos un tratamiento
secuencial sintomatico destinado a restaurar el
equilibrio hidroelectrolitico, considerando que
la poliuria prolongada, en la DIC y en el SPS,
puede “lavar” el gradiente tubulo intersticial
medular'®'”y promover incluso la apariciéon de un
tipo de diabetes insipida nefrogénica secundaria
y no asociada a la produccion y/o la expresion
de la acuaporina.' Para contrarrestar esta
secuencia fisiopatogénica, indicamos reducciones
progresivas del ingreso de liquidos con la
intencion de restaurar el gradiente osmaético
renal y restablecer la eficacia de la vasopresina.®
Sin embargo, cuando persistié la poliuria y la
disnatremia grave, afadimos el ibuprofeno;?°
este antiinflamatorio no esteroide inhibe de
forma no especifica la COX-1 y COX-2, e impide
la conversién del acido araquidénico a PGE2,
prostaciclinas y tromboxanos E2. Ademas,
como parte del efecto antinatriurético, regula
positivamente el co-transportador de Na-K-2Cl en
la rama ascendente del asa de Henle.?'

La bibliografia cita también la utilizacién de
otros inhibidores selectivos de la COX-2, como
el rofexoxib y el celecoxib,%??y no selectivos,
como la indometacina, especialmente en el
sindrome de Bartter y en el sindrome nefrético
congénito.?®* Nosotros, no obstante, optamos
por el ibuprofeno por razones de disponibilidad
operativa y porque, si bien ambos farmacos
pueden afectar el filtrado glomerular, en general
la recuperacion de este es mas lenta en los casos
tratados con indometacina.?*#

En nuestros pacientes, el antiinflamatorio
no esteroide (AINE) redujo la poliuria y la
excrecion total de sodio urinario, sin evidencias
de afectacioén sobre la funcion cardiovascular
ni el filtrado glomerular. Este potencial efecto
beneficioso sobre el ritmo diurético podria causar
retencion de sodio, generar edema e hipertension
arterial e incluso SIHAD,?% no obstante, en
nuestra experiencia, ninguno de estos eventos
adversos estuvo presente.

Otra forma de lesion renal inducida por
AINE es la nefritis intersticial aguda vy, si bien
su diagndstico es basicamente histoldgico,?”
nosotros no justificamos la realizacion de la
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biopsia renal al no observar cambios significativos
en el filtrado glomerular y ante la ausencia de
hematuria y/o albuminuria patolégica persistente
posterior al inicio del ibuprofeno. Por otra parte,
los efectos a largo plazo del ibuprofeno sobre el
desarrollo de la nefropatia crénica ocurren con el
uso diario mayor a un afio y con dosis superiores
a 100 mg/kg/dia.?®%

A nivel extrarrenal, al inhibir la produccion de
PGE2, el ibuprofeno bloquea varias acciones,
como la proteccion de la mucosa gastrointestinal
(perforacion y ulceracién gastrica), la activacion
plaquetaria (eventos trombéticos), la funcién
hepatica (cirrosis), etc.®® Ninguna de estas
alteraciones fue detectada en nuestro grupo.

La originalidad del estudio se afirma en el
uso efectivo del ibuprofeno, con la posologia
antitérmica y analgésica habitualmente empleada,
para controlar una alteracion hidroelectrolitica
refractaria a las terapéuticas generalmente
utilizadas. Sin embargo, el trabajo presenta
algunas debilidades marcadas. Por tratarse de
una serie de casos, las observaciones conforman
hasta el momento un informe preliminar y
queda para el futuro poder realizar un estudio
clinico aleatorizado que permita establecer
en forma significativa la seguridad y eficacia
del tratamiento. Por otra parte, son también
limitaciones del estudio su disefo retrospectivo,
el bajo numero de pacientes incluidos (por ese
motivo Unicamente nos referimos al estudio
como una serie de casos) y el tiempo limitado de
seguimiento de 6 meses, el cual, si bien podria
considerarse apto para evaluar los efectos
agudos del AINE sobre la funcion renal, en
especial el filirado glomerular y las alteraciones
tubulares, no parece suficiente para evaluar
lesiones tisulares a nivel renal, especialmente
intersticiales. No obstante, para reducir el riesgo
de esta eventualidad, contamos a nuestro con
favor con la reducida dosis utilizada y el tiempo
breve de administracion.

CONCLUSIONES

1. El uso de ibuprofeno en dosis terapéuticas y
por periodos limitados de tiempo contribuy6
a reducir la poliuria y corregir la disnatremia
en paciente pediatricos con alteraciones
hidroelectroliticas de origen neuroldgico sin
afectar el filtrado glomerular, de este grupo de
nifos.

2. No se observaron efectos adversos relevantes
asociados al tratamiento.

3. La realizacién de estudios clinicos



aleatorizados podran permitir conclusiones
significativas sobre el manejo clinico de
ambas patologias. &
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