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In-patient management protocol for diabetes
insipidus associated with adipsia. Developed
from a clinical case

La diabetes insipida (DI) central se origina por una disfun-
cién total o parcial de las neuronas hipotalamicas o de la
neurohipofisis'. La DI tiene riesgo de deshidratacion hiper-
natrémica si no es tratada' y de hiponatremia iatrogénica
cuando es tratada con desmopresina (DDVP)?.

La diabetes insipida adipsica (DIA) es una entidad rara,
asociada a morbimortalidad, cuyo manejo supone un reto
terapéutico’?, observandose hasta un 50% de hipernatre-
mias y un 25% de hiponatremias durante su tratamiento?.
Describimos el protocolo de manejo hospitalario de la DIA
del Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario La
Paz (Madrid), asi como su fundamento cientifico y su resul-
tado en una paciente manejada durante noviembre del 2018
a abril del 2019.

La paciente fue una mujer de 33 anos, previamente
sana, que desarrollo DIA total tras la cirugia de un neu-
rocitoma del tercer ventriculo, junto a hipogonadismo e
hipocortisolismo centrales, deterioro cognitivo e inconti-
nencia urinaria, requiriendo un ingreso hospitalario de 244
dias, el cual fue condicionado por un complejo control natré-
mico y por complicaciones agudas del proceso quirurgico.
Desde el dia 3 de hospitalizacion hasta el dia 193, la paciente
presentd 11 episodios de bajo nivel de consciencia asocia-
dos a grandes cambios en la natremia (ANaS) de hasta 42
mmol/l/48 h. Cuatro de esos 11 episodios requirieron estan-
cia en unidades de cuidados criticos y 10 de los 11 episodios
ocurrieron sin el uso del protocolo.

El manejo de la DIA fue realizado inicialmente acorde
con las recomendaciones de los consensos clinicos actua-
les, siendo manejada sin el protocolo (S/P) durante 110
de los 244 dias (45%) de su ingreso. La instauracion ini-
cial del protocolo duré 30 dias (12,4%), siendo utilizado
posteriormente durante 104 dias (42,6%) del ingreso. En el
periodo de manejo S/P, la natremia media fue 141,3+9,2
mmol/l (p5-p95: 126-153 mmol/l) y durante el manejo
con el protocolo (C/P) fue 140,2+5,8 mmol/l (p5-p95:
134-148 mmol/l), siendo ambas estadisticamente distintas
(p=0,004). Se observé una mayor tasa de eunatremia (135-
145 mmol/l) durante el manejo C/P, que con el manejo S/P
(79% vs. 49,7%, p<0,001). Asi mismo, las tasas de hipona-

tremia (< 135 mmol/l) y de hipernatremia (> 145 mmol/l)
durante el manejo C/P fueron mas bajas a las observadas con
el S/P (8,3% vs. 21%, p=0,001, y 12,7% vs. 29,3%, p< 0,001,
respectivamente). La mejoria del control natrémico se tra-
dujo en una disminucion del rango del ANaS y el alta de la
paciente.

El protocolo se basé en publicaciones de estudios fisio-
logicos y clinicos, dirigidos al control de la homeostasis del
agua/sodio, que permitieron orientar 3 aspectos fundamen-
tales del manejo de la DIA: 1) aporte de fluidos y electrdlitos;
2) dosificacion de DDVP, y 3) correccion de disnatremias
(tabla 1).

1. Aporte de fluidos y electroélitos

Los requerimientos diarios de agua son menores en muje-
res, mayores en ambientes con temperatura > 30°C* y
dependen del gasto metabélico (~1ml/kcal/kg*) como de
la carga de solutos®. Para lograr la normohidratacion, defi-
nida como natremia entre 135-144 mmol/l con osmolalidad
urinaria (OsmU) <500 mOsm/l, se requieren entre 40-
45ml/kg/dia de liquidos®. No obstante, la ingesta habitual
de liquidos, extrapolada a una persona sana de 70kg, es
~28-35ml/kg/dia’. Nosotros utilizamos un aporte de man-
tenimiento de liquidos entre 25-30ml/kg/dia, ya que la
temperatura de los ambientes hospitalarios suele ser <30°C
y el gasto metabdlico en hospitalizados suele ser minimo,
salvo estados inflamatorios. Asi mismo, utilizamos un aporte
de potasio de 1-2 mmol/kg y de sodio de 2-3 mmol/kg al
dia, dado que varios estudios han observado que con apor-
tes de potasio de 1,3-1,7 mmol/kg/dia y de sodio de 0,9-3
mmol/kg/dia se obtienen los maximos beneficios en perso-
nas sanas’.

2. Dosificacion de DDVP

La DDVP tiene un efecto maximo a las 2-4 h de su admi-
nistracion, que se mantiene en meseta durante las 4-8 h
siguientes, disminuyendo progresivamente en la Ultima hora
hasta su desaparicion®. Por su semivida de 6-8 h, deberia
administrarse cada 8-12 h en la DI total®.

La pauta de DDVP deberia imitar la dinamica normal de
la arginina-vasopresina hipotalamica. En la deshidratacion,
ante una osmolalidad plasmatica (OsmP) > 290 mOsm/kg, se
observa la maxima liberacion de arginina-vasopresina desde
el hipotalamo?, traducida en una OsmU>900 mOsm/kg.
En la sobrehidratacion, con una OsmP <280 mOsm/kg, la
arginina-vasopresina sérica es casi indetectable, observan-
dose una OsmU inferior a la OsmP?. En la DIA total tratada
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Tabla 1 Protocolo de manejo hospitalario de la diabetes insipida asociada a adipsia

Aporte de fluidos y electroélitos
1. En caso de ayuno prolongado, calcular requerimientos de fluidos, sodio y potasio; y en caso de disponibilidad de via enteral,
solo calcular requerimientos de fluidos, teniendo en cuenta que el 20% de los requerimientos provienen de los alimentos.
2. Aporte de fluidos de 25-30 ml/kg, de sodio de 2-3 mmol/kg y de potasio de 1-2 mmol/kg al dia. Distribuir los aportes
homogéneamente en 3 periodos durante las 24 h (en caso de sueroterapia intravenosa), o durante el tiempo de vigilia del
paciente.
3. Realizar balance hidrico diario.
Dosificacion de DDVP
1. Iniciar con DDVP 1 ug por via intravenosa o subcutdnea, o su equivalencia oral cada 12 h (mafiana y noche)
2. Realizar mediciones de OsmU:
a. 1 hora antes de la administracion de la DDVP
b. Tras 8 h de administrada la dosis de DDVP de la manana (momento meseta)
c. El objetivo es una OsmU > 200 mOsm/kg 1 h antes de cada dosis y entre 2-3 veces la OsmP a las 8 h de la dosis matutina
3. Realizar mediciones de la [Na]p:
a. 1 h antes de la administracion de la DDVP
b. Tras 8 h de administrada la dosis de DDVP de la mahana
c. El objetivo es una [Na]p entre 135-145 mmol/l en todo momento
4. Modificar la dosis de DDVP en funcion de la OsmU y la [Na]p:
a. Los resultados de OsmU y [Na]p expresan el efecto de la dosis previa de DDVP, por tanto, esta seria la dosis a modificar
b. Valorar disminuir dosis de DDVP si:
I. [Na]p tras 8 h de la dosis desciende >5 mmol/l o esta en rango de hiponatremia en > 2 dias consecutivos
Il. OsmU tras 8 h de la dosis matutina es >3 veces la OsmP
lll. [Na]p de la mafiana o noche esta en rango de hiponatremia o ha descendido > 6 mmol/l respecto a 12 h previas y la
OsmU es mayor a la OsmP
c. Valorar aumentar la dosis de DDVP si:
I. [Na]p tras 8 h de la dosis matutina aumenta > 5 mmol/l o esta en rango de hipernatremia en > 2 dias consecutivos
Il. OsmU tras 8 h de la dosis matutina es < OsmP
Ill. [Na]p de la mafana o noche esta en rango de hipernatremia o ha aumentado >6 mmol/l respecto a 12 h previas y la
OsmU es inferior a la OsmP
5. Realizar los cambios de dosificacion con aumentos o descensos de 0,5 ug de DDVP parenteral o su equivalencia oral y
esperar 2 dias
Correccion de disnatremias
1. Objetivo: evitar cambios de [NaJp >8 mmol/ly 16 mmol/l a las 24 y 48 h, respectivamente. Se calcula el volumen de agua
a administrar o restringir para llegar a una [Na]p inferior a los limites establecidos. La formula para utilizar es 1-3ml de
agua/ kg para corregir 1 mmol/l de [Na]p.
2. Realizar la correccién siempre que exista un cambio mayor a los sefialados, independientemente de que los valores
actuales estén en rango normal. Interpretar solo las [NaJp de manana y noche.
3. Interpretacion:
a. En cambios <8 mmol/l de [Na]p al dia que mantienen en rango normal la natremia, no realizar correccion
b. En cambios <8 mmol/l de [Na]p al dia, que originen hiper o hiponatremia:
I. Corregir hipernatremia: administrar dosis de DDVP correspondiente, aportar el volumen calculado durante 4-6 h 'y
realizar control de [Na]p tras 8 h
Il. Corregir hiponatremia: administrar dosis de DDVP correspondiente, restringir el volumen calculado durante las
siguientes 8 h y realizar control de [Na]p tras 8 h.
c. En cambios > 8 mmol/l de [Na]p al dia:
I. Corregir hipernatremia: administrar dosis de DDVP correspondiente, aportar el volumen calculado en las siguientes 12
h, y ademas administrar una dosis extra de DDVP similar a la dosis previa. Realizar control de [Na]p tras 12 h
Il. Corregir hiponatremia: administrar dosis de DDVP correspondiente, restringir el volumen calculado durante las
siguientes 8 h y ademas administrar 20 mg de furosemida por via intravenosa o 40 mg por via oral. Realizar control de [Na]p
tras 8 h
4. Considerar aumentar o disminuir al aporte diario de liquidos calculado o la dosis de DDVP en casos de hipernatremia o
hiponatremia, respectivamente

Nota: Una vez lograda la estabilidad natrémica, se recomienda realizar controles de [Na]p al menos cada 24 h, en el mismo momento
del dia, con la finalidad de evitar ANaS asociados a dafio neurologico.
DDVP: desmopresina; [Na]p: natremia; OsmU: osmolalidad urinaria; OsmP: osmolalidad plasmatica; ANaS: cambio de la natremia.
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con DDVP, la relacion de la OsmU y la OsmP nos permitira
interpretar la adecuacion de su dosis.

Nosotros titulamos la dosis de DDVP con base en las medi-
ciones de OsmU, OsmP y natremia en el periodo meseta
de la dosis administrada y una hora antes de la siguiente
dosis. Consideramos que la dosis es adecuada al observar
una OsmU con valores de 2 a 3 veces superiores a los de la
OsmP durante el periodo meseta y > 200 mOsm/kg en la hora
previa a la siguiente dosis, en presencia de eunatremia. En
nuestro caso, hemos observado que la OsmU >200 mOsm/kg
antes de la dosis de la manana estuvo asociada con ANaS <6
mmol/l en 12 h (p=0.013), lo que consideramos ideal.

3. Correccion de disnatremias

En caso de hipernatremia utilizamos DDVP o aportamos liqui-
dos y en caso de hiponatremia administramos furosemida
para contrarrestar la accion de la DDVP activa o reducimos
el aporte de liquidos.

Se desconoce la cantidad de liquidos que originan un
ANaS de 1 mmol/l. Segln la férmula de Adrogué-Madias’,
el aporte de ~3,5-4ml de agua/kg de peso reduciria 1
mmol/l la natremia. Los calculos obtenidos de los estu-
dios de deshidratacion'® indican que la pérdida de ~2,5-4 ml
de agua/kg aumentarian 1 mmol/l la natremia. En nuestro
caso, observamos que la disminucion del aporte de liqui-
dos en 0,5-1 ml/kg aument6 1 mmol/l la natremia. Por todo
ello, utilizamos 1-3 ml de agua/kg para corregir 1 mmol/l la
natremia.

Finalmente, a falta de estudios de mayor rigor clinico,
esperamos que nuestra experiencia sirva de ayuda en el
manejo de otros pacientes con DIA, sin olvidar laimportancia
de la individualizacion terapéutica.
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