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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: La deficiencia de arginina-vasopresina central,
antes llamada diabetes insipida, se refiere a la deficiencia
parcial o total de la sintesis y/o secrecion de esta hormona
por diferentes causas. Objetivo: Actualizar los cambios en
el tratamiento médico para pacientes adultos. Método: Se
realizé distribucién de los temas entre los miembros del
grupo y mediante reuniones virtuales para llevar a cabo la
revision sistematica de la literatura. Resultados: Se actualiza

Background: Central arginine-vasopressin deficiency,
formerly called diabetes insipidus, refers to the partial or
total deficiency of the synthesis and/or secretion of this
hormone due to different causes. Objective: To update the
best medical treatment approach for adult patients. Method:
Topics were distributed among the members of the group
and through virtual meetings to carry out a systematic
review of the literature. Results: The clinical picture and
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el abordaje terapéutico més adecuado para los pacientes con
deficiencia de arginina-vasopresina central. Conclusiones: Este
posicionamiento permite la actualizacién en el tratamiento
médico de la deficiencia de arginina-vasopresina central.

Palabras clave: Hipdfisis. Antidiurética. Hipernatremia.
Sodio. Osmolaridad. Diabetes insipida.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son corregir el déficit de
agua preexistente y reducir la poliuria.

Manejo del consumo de liquidos

A los pacientes con deficiencia central de arginina-
vasopresina (AVP) que conservan el mecanismo de la
sed se les puede recomendar la ingesta libre de liqui-
dos con agua simple, lo cual reemplazara pérdidas,
optimiza el nivel de sodio evitando hipernatremia
gravey le puede salvar la vida al paciente’3. La hiper-
natremia es el mejor indicador de una ingesta inade-
cuada de liquidos y rara vez ocurre en pacientes con
acceso libre al agua*. Aunque de manera general se
recomienda la ingesta de liquidos de 1.5-2 litros al
dia, con un aumento en la ingesta en momentos de
mayor ejercicio o mayor temperatura ambiente®,
este grupo recomienda instruir al paciente a la
ingesta libre de agua, sin restriccién, durante todo
el manejo de deficiencia de AVP central, en el enten-
dido de que ya se descartaron otras causas de poliu-
riay polidipsia.

Situaciones especiales en el manejo de liquidos

Consideracion especial a esta recomendacion, donde
implicaria evaluacion individual de cada paciente,
son aquellos con trastornos psiquidtricos concomi-
tantes, enfermedades agudas con riesgo de deshi-
dratacion, fiebre, diarrea, vomito, ayuno prolongado,
afecciones hipotalamicas con dano al centro de
control de la sed, pacientes con lesiones infiltrativas
o comorbilidades de este tipo, en las primeras horas
posquirurgicas por el uso de anestesia o farmacos

diagnostic approach of central arginine-vasopressin defi-
ciency are updated. Conclusions: This positioning allows
the update on medical therapy of the central arginine-va-
sopressin deficiency.

Keywords: Hypophysis. Antidiuretic. Hypernatremia. Sodium.
Osmolarity. Diabetes insipidus.

que pueden alterar temporalmente el estimulo de la
sed que aun teniendo acceso libre al agua pueden
rehusar tomar liquidos, olvidarlo o, por el contrario,
tomarlos en exceso. En estos casos la recomenda-
cion debe cambiar y lo mejor es hacer un ajuste en
el consumo de liquidos calculado para edad, pesoy
comorbilidades, dependiendo de si el paciente esta
en ayuno o bien ingresarlo durante la dieta en 24
horas y fijarse también en la cantidad de liquidos
en las que se controle la volemia y la natremia para
hacer una recomendacion especifica e individuali-
zada%’. También, esta recomendacion debe aclararse
al personal de nutricién en el hospital y familiares
cuando son egresados los pacientes. La presencia de
vémito y diarrea condiciona unaincapacidad parala
ingesta de liquidos y farmacos via oral (como desmo-
presina), lo que puede conducir a deshidratacién
hipernatrémica riesgosa’3. Se debe educar a los
pacientes con las «normas de dias de enfermedad»,
que incluyen instrucciones en la ingesta de liqui-
dosy continuacion de desmopresina via sublingual,
intranasal o parenteral® También enfatizar la explica-
ciéon a los pacientes sobre que deben cuantificarse,
ademas del agua libre, los alimentos liquidos, como
sopas o caldos y otro tipo de bebidas distintas al
agua®. Cuando se desarrolla deshidratacién y/o alte-
raciones en el mecanismo de la sed, se recomienda
el tratamiento intrahospitalario, medicion estrecha
del sodio sérico, cuantificar ingresos y egresos para
el ajuste de liquidos y definir el requerimiento de
desmopresina para conseguir la eunatremia'3. En
circunstancias donde se requiere ayuno, como en
el estado perioperatorio, se recomienda la adminis-
tracién intravenosa de liquidos isoténicos y desmo-
presina (con la formulacién disponible, incluso
parenteral)’-3,

Recomendacion: este grupo recomienda instruir al
paciente a la ingesta libre de agua, sin restriccion,
durante todo el manejo de deficiencia de AVP central,
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en el entendido de que ya se descartaron otras causas
de poliuria y polidipsia. Consideracién especial a esta
recomendacion es para cualquier circunstancia que
aun teniendo acceso libre al agua, implique riesgo
de no consumir la cantidad recomendada de liquidos
(ver texto).

Manejo en pacientes que consumen alcohol

El consumo crénico de alcohol se asocia con hipo-
natremia y si el consumo es alto, hay riesgo de
cuadro clinico grave por hiponatremia aguda’31017,
La cerveza, por ejemplo, es hipoténica y causara
descenso rapido de la natremia, conduciendo
a edema cerebral?*'%1" La omision de la dosis
nocturna de desmopresina en situaciones de alta
ingesta de alcohol puede proteger de una hipona-
tremia aguda grave, sin embargo puede ocasionar
nicturia inestable y riesgo de disnatremia, recomen-
dacién que debe evitarse?*'%"1, Ademas, lo mejor
es favorecer la suspension del alcohol en pacien-
tes con tratamiento de desmopresina. Por ello, en
estos casos y en particular aquellos con adipsia, se ha
recomendado terapia conductual para el manejo del
medicamento y liquidos, con sesiones para «entre-
namiento» del paciente y familiares'®'". En caso de
que el paciente persista con consumo de alcohol
en cantidad riesgosa para su control y tratamiento,
se deben explicar los riesgos de hiponatremia o
hipernatremia grave por omision en el tratamiento,
riesgo de hospitalizacién y complicaciones que
podrian ocasionar secuelas. Desafortunadamente
es dificil dar una instruccion diferente a suspender
el consumo de alcohol, lo cual sin duda debe ser el
objetivo en estos pacientes.

Recomendacién: en pacientes con tratamiento de
desmopresina, el consumo de alcohol debe limitarse
e idealmente suspenderse con una recomendacién
clara y contundente por parte del médico tratante.
No se recomienda «adaptar» el tratamiento con
desmopresina al consumo de alcohol del paciente,
eso conlleva alto riesgo de hiponatremia o hiperna-
tremia grave con complicaciones y secuelas. En caso
necesario, utilizar apoyo con especialistas en terapia
conductual para el «<entrenamiento» de paciente y
familiares.
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Manejo farmacolégico

El tratamiento recomendado es el reemplazo de
AVP con 1-(3 4cido mercaptopropionico)-8-D-argi-
nina-vasopresina monoacetato (sal) trihidratado o
desmopresina. Actia mediante la estimulacién de
los receptores de vasopresina tipo 2 (V2) renales,
provocando reabsorcién de agua y menor diuresis.
El cambio de la estructura de la AVP causa resistencia
a la degradacién por las vasopresinasas, por lo que
aumenta su vida media. Tiene poco efecto en otros
receptores como el V1 en musculo liso y por ello poca
accion vasopresora'®’2,

Desmopresina en tabletas por via oral

Tiene una potencia mucho mas baja que otras presen-
taciones, ya que solo se absorbe alrededor del 5% en
el intestino'2. Para su uso inicial se hacen las siguientes
recomendaciones:

- Usar presentacion equivalente a 100 o 200 ug.

- La dosis inicial recomendada es de 0.05 mg (50 pg)
por la noche. Sin embargo, puede ajustarse a crite-
rio clinico de acuerdo con el volumen urinario y el
sodio sérico. No existe un esquema fijo de titula-
cién. Sin embargo se recomienda titulacion lenta,
evaluando la respuesta en términos de volumen
urinario diurno y frecuencia urinaria nocturna.
También evaluar cefalea, hipertensiéon y edema para
evitar sobredosis.

- La medicién de sodio sérico, densidad urinaria,
osmolaridad sérica y urinaria, volumen urinario en
24 horas, se realizara con la frecuencia que dicte el
juicio clinico de cada médico tratante, basandose
en la sintomatologia del paciente. Las mediciones
deben realizarse en ayuno de 8-12 horas, permi-
tiendo la ingesta de agua libre con sed.

- La meta de tratamiento es sodio sérico normal entre
135-145 mEq/L, volumen urinario entre 1.5-2.5 litros
diarios, densidad urinaria entre 1,010 y 1,020, sin
nicturia, edema, cefalea ni hipertensién.

- La dosis de mantenimiento recomendada es de
0.1 mg (100 ug) a 1.2 mg (1,200 ug), divididos
entre 2 a 3 dosis, segulin sea necesario (aproxima-
damente cada 12 a cada 8 horas).
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Tabla 1. Presentaciones de desmopresina para tratamiento de deficiencia de AVP central

Acetato de desmopresina Desmopresina base libre Desmopresina base libre Acetato de demopresina

Tabletas Tabletas Sublingual (Melt) Sublingual (Melt)
0.1 mg 89 ug 60 ug 67 ug

0.2 mg 178 ug 120 pg 135 ug

0.4 mg 356 ug 240 ug 270 ug

- En caso necesario de tener que cambiar la presenta-
cion, solo calcular la equivalencia mas aproximada
utilizando la tabla 1.

- Vigilar datos de exceso de dosis como son cefalea,
hipertension arterial, pocas o ausencia de micciones
y edema. El riesgo de hiponatremia es menor que
con la via nasal'.

Desmopresina en tableta sublingual (tableta
oral dispersable, MELT)

Esta presentacion tiene mayor biodisponibilidad
comparada con la presentacion oral. La pastilla no
debe tragarse ni debe usarse de otra manera. Evita
la ingesta de liquido extra, supera dificultades en
pacientes con problemas de deglucidony es una buena
opcién en cuadros agudos de nduseas o vomitos'>'3,
Las recomendaciones para su uso son:

— Utilizar presentaciones de 60, 120 y 240 pg.

- La dosis inicial recomendada es de 60 ug por la
noche. Sin embargo, puede ajustarse a criterio
clinico de acuerdo con el volumen urinario y el
sodio sérico. No existe un esquema fijo de titula-
cién. Sin embargo se recomienda titulacion lenta,
evaluando la respuesta en términos de volumen
urinario diurno y frecuencia urinaria nocturna.
Evaluar también cefalea, hipertension y edema para
evitar sobredosis.

- La medicién de sodio sérico, densidad urinaria,
osmolaridad sérica y urinaria, volumen urinario en
24 horas, se realizara con la frecuencia que dicte el
juicio clinico de cada médico tratante, basandose
en la sintomatologia del paciente. Las mediciones
deben realizarse en ayuno de 8-12 horas, permi-
tiendo la ingesta de agua libre, con sed.

- Ladosis de mantenimiento recomendadaesde60a
240 pg. La administracion puede ser cada 24 horas.
En caso necesario de dos o mas tabletas sublingua-
les al dia pueden indicarse cada 12 o hasta cada 8
horas.

- La meta de tratamiento es sodio sérico normal entre
135-145 mEq/L, volumen urinario entre 1.5-2.5 litros
diarios, densidad urinaria entre 1,010 y 1,020, sin
nicturia, edema, cefalea ni hipertensién.

- En caso necesario de tener que cambiar la presenta-
cion, solo calcular la equivalencia mas aproximada
utilizando la tabla 1.

- Considerar que la dosis sublingual suele ser menor
a la utilizada en presentaciones oral y nasal™4,

- Vigilar datos de exceso de dosis como son cefalea,
hipertension arterial, pocas o ausencia de micciones
y edema. El riesgo de hiponatremia es menor que
con la via nasal'.

Desmopresina nasal

La desmopresina intranasal proporciona un inicio
rdpido de acciéon antidiurética de larga duracion
tras cada administracién, a diferencia de la desmo-
presina oral o sublingual®’'>. Se debe realizar aseo
nasal previo a la aplicacién. Un mililitro (0.1 mg)
de desmopresina intranasal tiene actividad anti-
diurética de 400 Ul. Por ello, 10 ug de acetato de
desmopresina es equivalente a 40 UI'>""7. Se absorbe
aproximadamente alrededor del 4% de la dosis. La
vida media bifasica para desmopresina intranasal
fue de 7.8 minutos para la fase rapida y 75 para
la fase lenta. La accion comienza en el transcurso
de una hora y alcanza un efecto maximo en 1.5 h,
persistiendo por 5 a 21 h'>'7. Como es variable la
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duracién del efecto en cada paciente, el ajuste es
individualizado. Sin embargo, se pueden hacer las
siguientes recomendaciones generales para su uso:

- La dosis inicial recomendada es de 10 pg (un
disparo) por la noche antes de acostarse. Se reco-
mienda aseo nasal previo para estabilidad en la
absorcién.

- La dosis nasal es menor a la sublingual y oral, por
ello, en caso de requerir cambio de ruta de admi-
nistracion, la equivalencia mas aproximada de un
disparo (10 pg) es a una tableta oral de 90 pg o a
una tableta sublingual de 60 pg. Se puede calcular la
equivalencia mas aproximada utilizando la tabla 1.

- La titulacién recomendada es con incrementos de
10 pug (un disparo) con base en la uresis y los valo-
res de sodio. Sin embargo, no existe un esquema
fijo de titulacién. Se recomienda titulacion lenta,
evaluando la respuesta en términos de volumen
urinario diurno y frecuencia urinaria nocturna.
También evaluar cefalea, hipertensiéon y edema para
evitar sobredosis.

- La dosis de mantenimiento recomendada es 10 a
20 ug al dia. Puede usarse una sola dosis o dividida
manana y noche (aproximadamente cada 12 h).

- La dosis méaxima recomendada es de 10 pg (un
disparo) cada 8 h. En ocasiones se requieren hasta

40 pg.

- La medicién de sodio sérico, densidad urinaria,
osmolaridad sérica y urinaria, volumen urinario en
24 horas, se realizara con la frecuencia que dicte el
juicio clinico de cada médico tratante, basdandose
en la sintomatologia del paciente. Las mediciones
deben realizarse en ayuno de 8-12 horas, permi-
tiendo la ingesta de agua libre, con sed.

- Lameta de tratamiento es sodio sérico normal entre
135-145 mEq/L, volumen urinario entre 1.5-2.5 litros
diarios, densidad urinaria entre 1,010 y 1,020, sin
nicturia, edema, cefalea ni hipertension.

- La eficacia de la desmopresina disminuye con infla-
macion, congestién o cicatrizacion de la mucosa
nasal. Después de cirugia nasal o transesfenoidal
esta contraindicada'"".
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- La preferencia de su administracion nasal sobre la
oral es dependiente de las preferencias del paciente
u otras consideraciones comentadas como la capa-
cidad de deglucion.

- Sila hiponatremia es frecuente se requiere cambio
a via oral. La dosis de 10 ug nasales es equivalente
a0.05 mg de unatableta' ",

Desmopresina subcutdnea y parenteral

En cualquier circunstancia donde el paciente no
pueda recibir desmopresina por via nasal o por via
oral, se administra por via subcutanea. La dosis es de 1
Mg cada 12 h. La titulacion y ajuste sigue las recomen-
daciones de las otras presentaciones. Se recomienda
que sea lenta, basandose en el nivel de sodio sérico,
densidad urinaria, osmolaridad sérica y urinaria, y
volumen urinario en 24 horas. La frecuencia de estas
mediciones se realizara de acuerdo con el juicio clinico
de cada médico tratante, basandose en la sintomato-
logia del paciente. Las mediciones deben realizarse en
ayuno de 8-12 horas, permitiendo la ingesta de agua
libre, con sed. Si el paciente tiene adipsia, no alterar el
tratamiento ya estructurado de liquidos y los laborato-
rios pueden realizarse sin realizar cambios. Los datos
de exceso de dosis son cefalea, edema e hipertension.
En caso de presentarse reducir la dosis. Los casos que
no responden a esta via por absorcién insuficiente
pueden ser tratados por via intravenosa con una dosis
de 2 pg infundidos durante 2 min para después inten-
tar una ruta nueva de administracién, por ejemplo,
sublingual o por medio de sonda de gastrostomia.

Ajustes especiales con desmopresina

Los requerimientos especiales de la dosis de desmopre-
sina suelen ser en pacientes pediatricos. Una vez que el
paciente adulto estd estable con una ruta de adminis-
traciéon y un esquema de dosis en particular, requerira
pocos cambios siemprey cuando la ingesta de liquidos
y actividades también sean estables. Los pacientes con
actividad fisica de alto rendimiento, eventos agudos de
infeccion, viajes con cambio de clima, entre otras acti-
vidades particulares, podrian requerir ajuste temporal
y habria que individualizar el caso'®.
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Carbamazepina

Esta indicada en casos con respuesta parcial a la
desmopresina, dificil manejo de liquidos y/o hiper-
natremia persistente. Se postula que su efectividad se
debe a un incremento en la liberacién de AVP end6-
gena e incremento de la sensibilidad de los tubulos
renales a la AVP. Por ello no es de utilidad en deficien-
cia de AVP central'®. Es efectiva para reducir la diuresis
en el 80% de los pacientes con una dosis de 100 mg
cada 12 h. El evento secundario principal es somno-
lencia’®. Se recomienda realizar una titulacion lenta.

Clorpropamida

Esta indicada en casos con respuesta parcial a la
desmopresina, dificil manejo de liquidos y/o hiper-
natremia persistente. Se postula que el mecanismo
de accioén es sensibilizar el tubulo contorneado distal
alaaccion dela AVP. Por ello no es de utilidad en defi-
ciencia de AVP central?. Logra el control de la defi-
ciencia de AVP en el 54% de los pacientes con dosis
entre 50-500 mg. El evento secundario principal es
hipoglucemia (40%)?°. Se recomienda hacer una titu-
lacion lenta.

Clofibrato

El clofibrato era otra opcion terapéutica, pero ya no
se encuentra disponible. El mecanismo de accién era
aumentando la liberacién de AVP, por ello no era de
utilidad en deficiencia de AVP central, solo en pacien-
tes con resistencia. Era efectivo en el 60% de los casos
con dosis entre 2 a 4 g cada 24 h, prolongando la
accién de la desmopresina?’.

En la figura 1 se resumen causas, diagnostico y trata-
miento de la deficiencia central de AVP (antes diabe-
tes insipida central).

Recomendacién: en pacientes con deficiencia de AVP
central, la dosis y ruta de administracion de desmo-
presina debe decidirse evaluando cada caso en parti-
cular, dependiendo el acceso local, comodidad para el
paciente y experiencia del tratante. La dosis de desmo-
presina requiere titulacion lenta para evitar cefalea,
hipertension o hiponatremia. Es factible cambiar de

Deficiencia central de arginina vasopresina / diabetes insipida central

Py

Causas:

* Tumorales

= Infilirativas
Quirrgicas firifasica
Inmunalagicas

= Metastasicas

= Infecciones

= Vasculares

= Polidipsia primaria

a0
e

Disminucion da los niveles de
arginina-vasopresina

Tratamiento:

=

* Desmopresina via oral

+ Desmopresina nasal

+ Otros:desmopresina parenteral
« Carbamazepina

+ Clorpropramida, clofibrato

(@)

3

o + Orinadiluida
¥ = e+ Hipernatremia
= B8 = Confi i di testdei ion de ion salina

= Testde deprivacion de agua

Figura 1. Esquema que resume causas, diagnostico y tratamiento
de la deficiencia central de arginina-vasopresina (diabetes insipida
central).

ruta de administracion calculando la equivalencia. En
situaciones especiales puede educarse al paciente para
hacer ajustes temporales. En pacientes con resistencia
a la AVP con respuesta insuficiente a desmopresina,
pueden usarse terapias adicionales como carbama-
zepina y clorpropamida, cuidando de efectos secun-
darios. La frecuencia en medicion de sodio sérico,
densidad urinaria, osmolaridad sérica y urinaria, volu-
men urinario en 24 horas, se realizara a juicio clinico de
cada médico tratante, basandose en la sintomatologia
del paciente. La meta de tratamiento es sodio sérico
normal entre 135-145 mEgq/L, volumen urinario entre
1.5-2.5 litros diarios, densidad urinaria entre 1,010y
1,020, sin nicturia, edema, cefalea ni hipertension.

Manejo de deficiencia aguda de arginina-
vasopresina

En pacientes con el mecanismo de la sed intacto y
gue estan conscientes, el primer paso es promover
el consumo de agua a libre demanda con fines de
alcanzar el equilibrio hidrico. En pacientes con altera-
ciones en el estado de alerta, intolerancia a la via oral
y/o alteraciones del mecanismo de la sed, se requiere
un aporte continuo de liquidos via intravenosa para
mantener una adecuada hidratacion y natremia3->22,
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Las concentraciones plasmaticas de sodio pueden
normalizarse de forma segura con una tasa de correc-
cion de 1 mEg/L/h. Debe individualizarse el trata-
miento hidrico, tanto en el volumen administrado
como en el tipo de solucién (isotdénica vs. hipoto-
nica), evitandose la correccién rapida para prevenir
el edema cerebral, entre otras complicaciones3>2324,
Una vez calculado el requerimiento hidrico, se calcula
la dosis de desmopresina, para limitar las pérdidas
renales de agua®*. No se recomienda la adminis-
tracion de desmopresina en infusién continua. Se
pueden requerir al menos 8 h de tratamiento para
recuperar la capacidad de concentracion renal gene-
rada por la ausencia de vasopresina?#22, Se reco-
mienda la administraciéon de dosis adicionales «a
demanda» en caso de que persista la poliuria, con
el monitoreo estrecho del estado de hidratacién y
natremia, con medicion de sodio séricocada8a 12 h.
En caso de requerimiento diario de desmopresina, se
podra establecer una dosis fija via oral o sublingual.
En la fase aguda de hipernatremia asociada a deficien-
cia de AVP central, se recomienda la anticoagulacién
profilactica con heparina de bajo peso molecular®. Se
debe vigilar la presencia del sindrome de SIHAD, asi
como la fase trifasica durante la evolucion posquirur-
gica®>?2, La deficiencia aguda de AVP puede coexistir
con hipocortisolismo, lo que condiciona alteraciones
en la excrecion de agua libre y ausencia de poliuria.
En estos casos, la poliuria se manifiesta rapidamente
después del tratamiento con hidrocortisona®>23, Con
tendencia a hiponatremia y poco volumen urinario se
puede valorar la suspensién de desmopresina antes
del alta hospitalaria e identificar la recuperaciéon de la
secrecion enddgena de AVP. En contraste, en pacien-
tes con requerimientos diarios de desmopresina lo
mejor es continuar con una dosis fija de desmopre-
sina, dar de alta al paciente y cita pronto en consulta
externa para monitoreo estrecho del sodio plasma-
ticoy volumen urinario. Se puede lograr recuperacion
de la funcién hipofisaria incluso hasta 3 y 6 meses
después de la cirugia hipofisaria?>23,

Manejo de deficiencia crénica de arginina-
vasopresina para evitar hiponatremias

El tratamiento consiste en una combinacién de modi-
ficaciones del estilo de vida, uso de desmopresina y
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estrecho seguimiento clinico para evitar hiponatre-
mia dilucional®>>24%, La hiponatremia cronica leve se
ha asociado con marchainestable, caidas, fracturasy
aumento de la mortalidad?*?°. Una de las estrategias
para evitarla en pacientes con buen mecanismo de la
sed es permitir periodos regulares de eliminacién de
agua libre, que se puede conseguir con alguna de las
siguientes estrategias:

— Retrasar una dosis de desmopresina una o dos veces
por semana.

- Retrasar la dosis hasta que se manifieste una ligera
acuaresis.

— Omitir una dosis una vez por semana.

Por otro lado, los casos de hipernatremia en pacien-
tes ambulatorios son muy raros (1%) en ausencia de
enfermedad intercurrente y con buen acceso a liqui-
dos. La excepcion son casos con pérdida del meca-
nismo de la sed (adipsica)’. En el raro caso de no
contar con disponibilidad de desmopresina, una de
las opciones terapéuticas es hospitalizar al paciente
para recibir tratamiento intrahospitalario y manejo
estricto de liquidos®.

Manejo de la deficiencia de arginina-
vasopresina central adipsica

Es la de mas alta morbimortalidad y representa un
enorme reto terapéutico®?®?’, Las recomendaciones
son:

— Disminuir hasta normalizar la cantidad de diuresis
de 1.5-2.0 L al dia®>267,

- Reemplazar las pérdidas hidricas utilizando el sodio
sérico como marcador de requerimiento de agua
libre, particularmente evitando hipernatremia.

- Lafrecuencia en la medicién de sodio sérico, densi-
dad urinaria, osmolaridad sérica y urinaria, volumen
urinario en 24 horas, se realizara a juicio clinico de
cada médico tratante, basdandose en la sintomatolo-
gia del paciente. Las mediciones deben realizarse en
ayuno de 8-12 horas. La ingesta de liquidos estruc-
turada debe respetarse sin cambio.

— Utilizar el peso corporal como marcador de requeri-
miento hidrico. Elaumento de peso indica reduccion
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de consumo de agua y viceversa, utilizando una
regla sencilla de diferencia de 1 kg de peso =1 litro
de agua.

- Laapnea del suefio es comuny contribuye a mayor
mortalidad, por lo que se recomienda una evalua-
cién y tratamiento formal.

- Tratar otras anomalias hipotalamicas asociadas
como obesidad y trastornos en la termorregula-
cion’.

- En pacientes con cambios de peso temporal, como a
veces ocurre en el ciclo menstrual en la mujer, viajes
y cambio en el habito de alimentacion, inicio de

actividad fisica, debe interconsultarse al especialista
para decidir el ajuste en el tratamiento.

- En caso de alguna situacion aguda grave, el ajuste
de la dosis de desmopresina suele hacerse intra-
hospitalario.

Recomendacién: en pacientes con deficiencia de
AVP adipsica, el seguimiento y tratamiento requiere
particular atencion. El paciente debe referirse al espe-
cialista en endocrinologia o neuroendocrinologia.
Los ajustes a la ingesta de liquidos dependeran de
las actividades diarias, peso corporal. En situaciones
especiales debe individualizarse el manejo. Situa-
ciones agudas graves requieren manejo intrahospi-
talario.

Deficiencia de arginina-vasopresina en el
embarazo

En el embarazo existe hipervolemia fisiolégica que
condiciona incremento en el volumen urinario. Con
ello el sodio suele permanecer normal. Por ello, en
una mujer embarazada con deficiencia de AVP, el
abordaje diagnéstico y las dosis terapéuticas de
desmopresina son equivalentes a otros casos de defi-
ciencia de AVP71918 | a frecuencia de evaluaciones
dependerd del juicio clinico del médico acorde a la
respuesta terapéutica. Previamente, como opcién
adicional, se recomendaba la hidroclorotiazida, pero
se requiere vigilancia estrecha de hipoglucemia fetal
y ocasiona deficiencia de AVP neonatal, por lo que
actualmente no se recomienda su uso’”'%'8, La hiper-
natremia debe evitarse, puede ser responsable de

alteraciones neuroldgicas tanto en la madre como
en el feto, ademas de retraso de crecimiento intrau-
terino y oligohidramnios. Se debe reconocer la etio-
logia para determinar el seguimiento, pues después
del embarazo, la extraccién placentaria corrige el
problema’1%18,

CONCLUSIONES

La diabetes insipida es un término ambiguo que
actualmente ha cambiado su nomenclatura para
identificar de mejor manera el origen del problema.
Por ello, la diabetes insipida central es ahora mejor
denominada deficiencia de AVP y la nefrogénica debe
identificarse como resistencia a la AVP. En ambos casos
pueden diagnosticarse variedades parciales o comple-
tas. El abordaje diagndstico utiliza como principales
pardmetros la osmolaridad séricay urinaria, la densi-
dad urinaria, el sodio sérico y el volumen urinario en 24
h. En ocasiones se requiere la prueba de deprivacion
de agua y, mas raro aun, la prueba de infusién salina
hiperténica. Se ha querido utilizar la copeptina como
un nuevo instrumento diagndstico, sin embargo,
aunque es una proteina mas estable, su desempeio
diagnéstico demostro ser limitado a ciertas circuns-
tancias patoldgicas y no supera a pardmetros mas
sencillos y econémicos como los usados tradicional-
mente. El tratamiento se basa en el consumo de agua
libre por el paciente. Como intervencién adyuvante,
la desmopresina es de gran eficacia y seguridad, con
vias de administracion que se ajustan a las caracte-
risticas de nuestros pacientes. Algunos tratamientos
adicionales para la resistencia de AVP son la carbama-
zepinay la clorpropamida, cuidando de sus efectos
secundarios. El clofibrato era otra opcion terapéu-
tica pero ya no se encuentra disponible. La calidad
de vida del paciente se ve perjudicada por la pérdida
del mecanismo de la sed, aumenta la morbilidad y
mortalidad temprana. Sin embargo, en este posicio-
namiento de expertos se hacen recomendaciones
puntuales para su tratamiento. La desmopresina es
segura en casos de deficiencia de AVP en embarazo.
Idealmente, la deficiencia o resistencia de AVP debe
tratarse por endocrinélogos o neuroendocrinélogos
con experiencia.

25



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTricion. 2024;11(SUPL 2):

AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Cybelle Daniela Martinez Franco por su
importante apoyo en la estructuracion, revision y
edicién de este documento.

FINANCIAMIENTO

Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrinologia.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido
las recomendaciones segun las guias SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccién de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

BIBLIOGRAFiA

1. Winzeler B, Zweifel C, Nigro N, Arici B, Bally M, Schuetz P, et al. Postope-
rative copeptin concentration predicts diabetes insipidus after pituitary
surgery. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(6):2275-82.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Schreckinger M, Szerlip N, Mittal S. Diabetes insipidus following resec-
tion of pituitary tumors. Clin Neurol Neurosurg. 2013;115(2):121-6.
Seckl J, Dunger D. Postoperative diabetes insipidus. Br Med J.
1989;298(6665):2-3.

Behan LA, Sherlock M, Moyles P, Renshaw O, Thompson CJ, Orr C, et al.
Abnormal plasma sodium concentrations in patients treated with des-
mopressin for cranial diabetes insipidus: results of a long-term retros-
pective study. Eur J Endocrinol. 2015;172(3):243-50.

Crowley RK, Sherlock M, Agha A, Smith D, Thompson CJ. Clinical insights
into adipsic diabetes insipidus: a large case series. Clin Endocrinol (Oxf).
2007;66(4):475-82.

Almalki MH, Ahmad MM, Brema |, Almehthel M, AIDahmani KM, Mahzari
M, et al. Management of diabetes insipidus following surgery for pituitary
and suprasellar tumours. Sultan Qaboos Univ Med J. 2021;21(3):354-64.
Priya G, Kalra S, Dasgupta A, Grewal E. Diabetes insipidus: a pragmatic
approach to management. Cureus. 2021;13(1):e12498.

National Health Service (UK). Clinical guidelines and education. Sick day
rules for patients on desmopressin [Internet]. Reino Unido: National
Health Service ; revisién 30 de abril 2de 023. Disponible en: https://
nhsbguidelines.scot.nhs.uk/clinical-guidelines/acute-services/diabetes-
and-endocrinology/diabetes/patient-information-leaflets/sick-day-ru-
les-for-patients-on-desmopressin/

Armstrong LE, Johnson EC. Water intake, water balance, and the elusive
daily water requirement. Nutrients. 2018;10(12):1928.

Tomkins M, Lawless S, Martin-Grace J, Sherlock M, Thompson CJ. Diag-
nosis and management of central diabetes insipidus in adults. J Clin
Endocrinol Metab. 2022;107(10):2701-15.

. Ceci FM, Francati S, Ferraguti G, Coriale G, Ciccarelli R, Minni A, et al.

Behavioral dysregulations by chronic alcohol abuse. Motivational en-
hancement therapy and cognitive behavioral therapy outcomes. Riv
Psichiatr. 2022; 57(1):1-9.

Arima H, Oiso Y, Juul K, Ngrgaard JP. Efficacy and safety of desmopressin
orally disintegrating tablet in patients with central diabetes insipidus:
results of a multicenter open-label dose-titration study. Endocr J. 2013;
60(9):1085-94.

Fukuda I, Hizuka N, Takano K. Oral DDAVP is a good alternative therapy
for patients with central diabetes insipidus: experience of five-year
treatment. Endocr J. 2003;50(4):437-43.

Murakami T, Hatoko T, Nambu T, Matsuda Y, Matsuo K, Yonemitsu S, et
al. Desmopressin orally disintegrating tablet in Japanese patients with
central diabetes insipidus: a retrospective study of switching from intra-
nasal desmopressin. Endocr J. 2014;61(8):773-9.

Ferring Pharmaceuticals. FDA office of Clinical Pharmacology Review. [In-
ternet]. EE.UU.: Food and Drug Administration [consultado el 20 de enero
de 2024]. Disponible en: https://www.fda.gov/media/71390/download
Desmopressin [Internet]. DugBank online; 13 de junio de 2005 [actua-
qglizado 6 de octubre de 2024]. Disponible en: https://go.drugbank.com/
drugs/DB00035

Lam KS, Wat MS, Choi KL, Ip TP, Pang RW, Kumana CR. Pharmacokinetics,
pharmacodynamics, long-term efficacy and safety of oral 1-deamino-
8-D-arginine vasopressin in adult patients with central diabetes insipi-
dus. Br J Clin Pharmacol. 1996;42:379-85.

Pedersen AN, Andreassen M, Rasmussen AK, Krogh J. Desmopressin
dose requirements in adults with congenital and acquired central dia-
betes insipidus. Horm Metab Res. 2024;56(3):206-13.

Wales JK. Treatment of diabetes insipidus with carbamazepine. Lancet
1975;306(7942);948-51.

Webster B, Bain J. Antidiuretic effect and complications of chlorpropa-
mide therapy in diabetes insipidus. J Clin Endocrinol Metab. 1970;30:215.
Suha E. Clofibrate treatment of diabetes insipidus. JAMA. 1974;
228(5):5671.

Tomkins M, Lawless S, Martin-Grace J, Sherlock M, Thompson CJ. Diag-
nosis and management of central diabetes insipidus in adults. J Clin
Endocrinol Metab. 2022; 107:2701.

Pfennig CL, Slovis CM. Sodium disorders in the emergency department:
a review of hyponatremia and hypernatremia. Emerg Med Pract. 2012;
14(10):1-26.

Reynolds RM, Padfield PL, Seckl JR. Disorders of sodium balance. Br Med
J. 2006;332(7543):702-5.

Garrahy A, Christopher J. Thompson. Management of central diabetes
insipidus. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(5):101385.
Ball SG, Vaidja B, Baylis PH. Hypothalamic adipsic syndrome: diagnosis
and management. Clin Endocrinol (Oxf). 1997;47(4):405-9.
Ruiz-Sanchez JG, Parra Ramirez P, Martin Rojas-Marcos P, Lecumberri
Santamaria B, Alvarez Escold C. In-patient management protocol for
diabetes insipidus associated with adipsia. Developed from a clinical
case. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2021;68(9):668-70.



