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Body fluid homeostasis is regulated by
water intake, which depends mainly on
thirst and urine excretion mainly modulated
by arginine vasopressin (AVP). In the
absence of AVP, the collecting tubule is
impermeable to water diffusion, giving rise
to water diuresis with a urinary osmolality
of less than 100 mOsm/Kg. In contrast, in
the presence of AVP, permeability is
considerably increased, water is reabsorbed
free of solutes, and urinary osmolality is
above 1000 mOsm/Kg.

Diabetes insipidus results from an
alteration in body water due to inadequate
AVP release (central or neurogenic
diabetes insipidus) or to a lack of AVP
activity in the renal collecting tubule
(nephrogenic diabetes insipidus). The
syndrome is characterized by polyuria with
excretion of large volumes of urine (>3.5
L/day), polydipsia, and general symptoms.
The etiology of central diabetes insipidus
can be familial but this disease is more
frequently caused by acquired forms after
hypothalamic-pituitary surgery, head
injuries, tumors, granulomas, and
idiopathic and other forms. Nephrogenic
diabetes insipidus can be produced by
genetic, familial, or acquired forms
secondary to drugs, metabolic alterations,
and other factors.

Diagnostic tests in polyuric states include
baseline evaluation with simultaneous
determination of plasma and urinary
osmolality and, if these tests are
inconclusive, the water deprivation test
allows symptoms of potomania and
diabetes insipidus, whether central of
nephrogenic, to be distinguished.
Diagnosis of neurogenic diabetes insipidus
requires hypothalamic-pituitary magnetic
resonance imaging and hormonal study of
the anterior pituitary gland. The treatment
of choice for central diabetes insipidus is
the vasopressin analog, desmopressin.
The syndrome of inappropriate secretion
of antidiuretic hormone (SIADH) results
from non-physiological AVP secretion and
is characterized by the presence of
hyponatremia due to impaired free water
excretion. This syndrome can be caused by
tumors, neurological processes,
pulmonary disease, and drugs. Diagnosis
is based on findings of hyponatremia with
plasma hypoosmolality, elevated urine
osmolality, absence of volume depletion
states and hypervolemia, and normal
renal, adrenal, and thyroid function.
Treatment consists of water restriction in
mild and moderate hyponatremia.
Hypertonic saline is required in severe
hyponatremia.
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La homeostasis del agua corporal se halla regulada por la ingesta de agua
que depende principalmente de la sed y de la excrecion urinaria modulada,
fundamentalmente, por la vasopresina (AVP). En ausencia de AVP el tubulo
colector es impermeable a la difusidén de agua, dando lugar a una diuresis
acuosa o diluida con osmolalidades urinarias menores a 100 mOsm/kg. Por el
contrario, en presencia de AVP, la permeabilidad se incrementa
considerablemente, el agua es reabsorbida libre de solutos y la orina alcanza
osmolalidades superiores a 1.000 mOsm/kg.

La diabetes insipida es el sindrome resultante de la alteracién corporal del
agua debido a una deficiencia en la secrecién de AVP (diabetes insipida
central o neurogénica) o por falta de accién de la AVP en el tubulo colector
del rindn (diabetes insipida nefrogénica). El sindrome se caracteriza por
poliuria con eliminacién de grandes volumenes de orina (> 3,5 I/dia),
polidipsia y sintomas de tipo general.

Respecto a la etiologia, en la diabetes insipida central existen formas
familiares, y con mucha mayor frecuencia formas adquiridas: tras cirugia
hipotalamo-hipofisaria o traumatismos craneoencefalicos, tumores,
granulomas, idiopaticas y otras. La diabetes insipida nefrogénica puede estar
producida, a su vez, por causa genéticas o familiares o adquiridas secundarias
a farmacos, alteraciones metabdlicas y otras.

Las pruebas diagndsticas en los estados politricos incluyen un estudio basal
con determinaciones simultaneas de la osmolalidad plasmatica y urinaria, y si
éstas no son concluyentes, la prueba de deprivacién del agua o prueba de la
sed, que permite discernir entre el cuadro de potomania, y la diabetes
insipida, bien central o bien nefrogénica.

El diagndstico de una diabetes insipida neurogénica obliga a la realizacion de
una resonancia magnética hipotalamo-hipofisaria y al estudio hormonal de la
hipofisis anterior. El analogo de la vasopresina, la desmopresina, es el
tratamiento de eleccidn de la diabetes insipida central.

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es el
cuadro derivado de la secrecion no fisioldgica de AVP y se caracteriza por la
presencia de hiponatremia debida a la disminucién en la excrecion de agua libre.
El sindrome puede estar producido por tumores, procesos neurolégicos,
pulmonares y farmacos. El diagndstico se realiza con la demostracion de
hiponatremia, con hipoosmolalidad plasmatica, osmolalidad urinaria elevada y
ausencia de estados de deplecién de volumen, hipervolémicos o insuficiencia
renal, asi como funcién tiroidea y adrenal normal.

El tratamiento se basa en la restriccidon hidrica en casos de hiponatremia leve
y moderada, precisando aporte de suero salino hiperténico en caso de
hiponatremia grave.
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RECUERDO FISIOPATOLOGICO
DEL METABOLISMO DEL AGUA
Y SU REGULACION

La accién mds importante de la vasopresina (AVP)
u hormona antidiurética (ADH) es el mantenimiento
de una cantidad adecuada de agua corporal mediante
la modulacién de la cantidad de orina producida. Este
efecto antidiurético se produce a través de la activa-
cién de mecanismos de reabsorcioén de agua en la par-
te distal de la nefrona. En ausencia de ADH la por-
cion final del tibulo contorneado distal y del tibulo
colector son altamente impermeables a la difusién de
agua y solutos. Por consiguiente, el filtrado hipotdni-
co formado en la porcién proximal de la nefrona pro-
gresa sin modificarse hasta la porcién final de ésta,
dando lugar a una diuresis acuosa o diluida, con
osmolalidades urinarias entorno a los 50-80 mOs-
mol/kg. Por el contrario, en presencia de AVP, la per-
meabilidad de la nefrona distal se incrementa extraor-
dinariamente, permitiendo el paso de agua hacia el
cortex y la médula debido al gradiente osmotico exis-
tente entre ambos compartimientos. Dado que el agua
es reabsorbida libre de solutos, la orina asi producida
puede alcanzar osmolalidades entre 1.200 y 1.400
mOsmol/kg.

La AVP actiia a través de 2 tipos diferentes de re-
ceptores: los V, y V,. La activacién de receptores V,
produce vasoconstriccién y aumenta la liberacién de
prostaglandinas, especialmente de PGE-2 y prostaci-
clina que, a su vez, pueden actuar como reguladores
locales de la AVP, al inactivar la adenilciclasa'. Las
células epiteliales principales del tibulo colector ex-
presan receptores de AVP del tipo V, que intervienen
directamente en la respuesta antidiurética. La fijacién
de AVP al receptor V, activa la enzima adenilatocicla-
sa y, por tanto, aumenta las concentraciones intracelu-
lares de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). El
AMPc induce la fusién de las vesiculas intracitoplas-
madticas que contienen acuaporina-2 en el polo luminal
de la célula epitelial. Gracias a este proceso se produ-
ce un incremento importante del nimero de poros
conductores de agua en esta zona, y aumenta extraor-
dinariamente la permeabilidad al agua®.

Las organelas intracelulares que reabsorben el agua
a través de las células del conducto colector son las
denominadas acuaporinas, una familia de canales del
agua ampliamente expresados y que median el trans-
porte rdpido del agua a través de algunas membranas
celulares®. La acuaporina-2 estd regulada por la AVP y
modula el transporte de agua a través de la zona lumi-
nal de la membrana plasmatica de las células epitelia-
les de los conductos colectores. La a77cuaporina-2
puede determinarse en orina y su excrecion urinaria
refleja la regulacion fisioldgica que ejerce la AVP en
el rifién®*.

Un tercer receptor, el V,, parece mediar el efecto de
la AVP circunscrito a la hipdfisis, facilitando la libera-
cién de corticotropina (ACTH).
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En el rifién, la AVP también actda favoreciendo la
reabsorcion de sodio y la secrecién de potasio e hidro-
geniones, abriendo canales de sodio y potasio en la
membrana luminal, al parecer mediado por receptores
V,. Se desconoce la relevancia fisiolégica de este ulti-
mo efecto de la AVP ya que su papel en el manteni-
miento del equilibrio electrolitico o 4cido-base corpo-
ral no parece importante en humanos.

Control de la secrecion de ADH

El control de la secrecion de ADH es multifactorial y,
por consiguiente, complejo. Intervienen numerosos es-
timulos de entre los que cabe destacar los siguientes:

— La osmolalidad plasmética, que estd regulada
dentro de un margen relativamente estrecho. Los os-
morreceptores, que se localizan prioritariamente en
el hipotdlamo, son extremadamente sensibles, y res-
ponden a cambios de la osmolalidad plasmadtica infe-
riores a un 1%. El umbral osmético para la libera-
cién de AVP se sitda entre los 280-290 mOsmol/kg.
Osmolalidades inferiores conllevan valores plasmaéti-
cos de AVP circulante muy bajos o ausentes, lo que
comporta orinas diluidas con osmolalidades urinarias
inferiores a 100 mOsmol/kg. Osmolalidades plasma-
ticas superiores a las descritas estimulan de forma li-
neal la secrecion de ADH’. Este sistema es tan efi-
ciente que la osmolalidad plasmatica no varia méas de
un 1%, pese a las amplias fluctuaciones en la ingesta
de agua. Tal y como es de esperar, la sed se estimula
por la mayoria de los estimulos que provocan secre-
cién de AVP; el més potente es la hiperosmolalidad,
que refleja concentraciones elevadas de sodio plas-
maético. El valor absoluto a partir del cual se percibe
la sensacién de sed se cifra alrededor de 295 mOs-
mol/kg. Este valor se considera el umbral osmético
dipsogénico y se halla por encima del umbral de li-
beraci6n de la AVP?,

— El volumen plasmatico: disminuciones importan-
tes de volumen o hemorragias graves provocan libe-
raciéon de AVP. Los barorreceptores o receptores de
volumen se localizan en el corazén derecho y auricu-
la izquierda (receptores de baja presion) y en el ca-
yado aértico y seno carotideo (receptores de alta pre-
sién). Estos receptores mandan impulsos inhibitorios
a los nucleos supradptico y paraventricular del hipo-
tdlamo a través de los pares craneales IX y X. La de-
plecién de volumen plasmatico interrumpe el impul-
so inhibitorio, y da lugar a secrecién de AVP. La
sensibilidad de este sistema es menor que la de los
osmorreceptores. Asi pues, cambios de presién arte-
rial, actuando a través de los barorreceptores caroti-
deos y adrticos, modulan también la secrecién de
AVP. La hipotensién estimula la secrecion de AVP y
en casos graves inducidos por hemorragias graves se
liberan concentraciones muy elevadas de AVP que
inducen una respuesta vasoconstrictora por activa-
cién de receptores V.
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Diversos estimulos fisiolégicos como el dolor y las
nduseas, las emociones, el estrés, actuando por via
neural y que involucra a diferentes neurotransmiso-
res, neuropétidos y hormonas, estimulan la secrecién
de AVP. Cabe recordar que esta hormona, en condi-
ciones normales, se libera de forma pulsatil y si-
guiendo un ritmo circadiano que es maximo durante
la noche, lo que explica la menor diuresis durante
este periodo y que suele coincidir con el suefio. La
AVP es un nonapéptido con una vida media plasma-
tica de 15 min.

No se puede olvidar que diversos péptidos con ac-
cién vasoactiva, como el péptido natriurético atrial
con efecto vasodilatador y natriurético, el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y la propia endotelina
con accién més paracrina que endocrina, se hallan in-
volucrados de alguna forma en la modulacién de la se-
crecién y accion de la AVP. Ademas, siempre hay que
tener en cuenta la importante influencia estimuladora
o inhibidora que ejerce un gran nimero de farmacos y
sustancias sobre la secrecion de AVP.

DIABETES INSIPIDA

Concepto

La diabetes insipida es el sindrome resultante de la
alteracion de la conservacion corporal de agua, como

TABLA 1. Etiologia de la diabetes insipida

consecuencia de una deficiencia en la secrecién de la
AVP o de su accidn en el tibulo colector. Se caracteriza
por la eliminacién de grandes volimenes de orina (>
3,5 l/dia, 40-50 ml/kg/dia) diluida (osmolalidad urina-
ria < 300 mOsmol/kg). Por consiguiente, la poliuria y
la polidipsia son sus manifestaciones mas importantes.

La diabetes insipida puede ser la primera manifesta-
cién de una enfermedad sistémica. El clinico debe co-
nocer las causas que la pueden ocasionar, ya que su
identificacién puede influir en las decisiones terapéu-
ticas y a menudo las actuaciones dirigidas a corregir la
enfermedad causal puedan mejorar o normalizar las
alteraciones del metabolismo del agua®.

Se reconoce varias formas de diabetes insipida: cen-
tral neurohipofisaria o hipotaldmica, nefrogénica y
asociada a la gestacion. La polidipsia primaria se debe
incluir en este grupo dado que plantea su diagndstico
diferencial. Cada una de ellas tiene una causa y un tra-
tamiento diferentes®.

Etiologia

En la tabla 1 se expone la etiologia de las diferentes
formas de diabetes insipida.
Diabetes insipida central

Se debe a un déficit parcial o total en la secrecidn de
AVP, en respuesta a estimulos osméticos y no osmoti-

Diabetes insipida central
Genética o familiar: transmision autosémica:
— Dominante (mutaciones del gen codificador de la
AVP-neurofisina II)
— Recesiva
— Mutaciones inactivadoras del gen AVP
— Ligada al cromosoma X q28 (gen no identificado)
— Deleci6n del cromosoma 7q
— Sindrome de Wolfran (mutaciones del gen WFS, regién del
cromosoma 4p16)
Congénita
— Displasia septodptica
— Hipogenesia hipofisaria
— Defectos en la linea media craneal
— Holoprosencefalia
Adquirida
— Traumatismos craneoencefalicos
— Neurocirugia
— Neoplasias
Craneofaringioma, adenoma hipofisario, pinealoma,
disgerminoma, meningioma
Metastasis (carcinoma de pulmén en el varén y de mama
en la mujer)
Hematoldgicas: linfoma, leucemia
Granulomas: histiocitosis,
granulomatosis de Wegener, sarcoidosis
— Infecciones: meningitis cronica, tuberculosis, sifilis, encefalitis
viral, toxoplamosis
— Enfermedades vasculares: sindrome de Shehan, aneurisma
en carétida interna, derivacién aortocoronaria, encefalopatia
hipéxica
— Autoinmunitaria: infundibulohipofisitis linfocitica
— De origen inflamatorio: lupus eritematoso, esclerodermia
— Toxinas: tetradotoxina, veneno de serpiente
— Farmacos: etanol, fenitoina, corticoides, agonistas alfa
— Idiopatica

Diabetes insipida nefrogénica
Genética o familiar:
— Ligada al cromosoma X por mutaciones en el gen del
receptor V,
— Forma autosémica recesiva por mutaciones en el gen de la
acuaporina 2
Adquirida
— Farmacos: litio, cisplatino, anfotericina, demeclociclina,
rifampicina y otros
— Alteraciones metabdlicas: hipercalcemia e hipopotasemia
— Enfermedades renales: amiloidosis, pielonefritis,
poliquistosis renal, uropatia obstructiva, necrosis tubular
aguda, anemia de células falciformes
— Granulomas: sarcoidosis
— Displasia septo6ptica
— Neoplasias: sarcoma
— Infiltracion: amiloidosis
— Idiopdtica
— Ingesta excesiva de liquidos o pérdida forzada de sodio y
agua (diuréticos)
Polidipsia primaria
— Polidipsia psicégena o potomania
— Diabetes insipida dipsogénica
— Jatr6gena
Diabetes insipida gestacional
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cos. Generalmente, se debe a la destruccién o pérdida
de las neuronas magnocelulares de la neurohipdfisis.
Los valores plasmédticos de AVP son bajos o ausentes.

Diabetes insipida nefrogénica

Se origina por la insensibilidad o resistencia renal
(tdbulos colectores y médula) a la accidn antidiurética
de la AVP. Los valores de esta hormona estin norma-
les o elevados.

— La poliuria por ingesta excesiva de liquidos o pérdi-
da forzada de sodio y agua por la administracién de un
diurético, pueden originar una deficiencia secundaria de
respuesta a la AVP al anular el gradiente de concentra-
cién medular y suprimir la funcién de la acuaporina. Se
soluciona a las 24-48 h después de corregir la poliuria”!°.

Polidipsia primaria

Se caracteriza por la inhibicién de la secrecién de
AVP por ingesta excesiva de liquidos.

— Polidipsia psicégena o potomania.
— Polidipsia dipsogénica.

Diabetes insipida gestacional

Ocurre como consecuencia del aumento del metabo-
lismo de la AVP por accién de la aminopeptidasa N-
terminal producida por la placenta. Los valores plas-
maticos de AVP estdn mds elevados que en gestantes
normales.

Clinica

El sindrome de diabetes insipida®®, se caracteriza por:

— Poliuria hipoténica: emisién de grandes volimenes
de orina muy diluida y sin sabor (insipida). Si la recolec-
cién de orina se realiza sin restringir la toma de liquidos,
el volumen urinario supera generalmente los 40-50
ml/kg/dia, con frecuencia la osmolalidad urinaria es in-
ferior a 300 mOsm/kg, y la densidad urinaria es inferior
a 1.010. La diuresis total puede oscilar entre 2,5-20 1/d{a.

La poliuria puede ocasionar polaquiuria, nicturia y
enuresis, que pueden alterar el suefio y causar fatiga o
somnolencia diurna de cardcter leve.

En ocasiones, la intensa poliuria puede provocar di-
lataciones de la vejiga y de los uréteres, para poder
expulsar gran cantidad de orina en una miccion.

— Polidipsia (sed intensa compensadora, generada
por la poliuria): los pacientes beben grandes cantida-
des de liquidos, similares a las que orinan. La sed sue-
le ser més intensa durante el dia, pero persiste durante
la noche. Las grandes cantidades de liquidos ingeridas
pueden causar dilataciones gdstricas.

— Sintomas de tipo general: astenia, adelgazamiento,
estrefiimiento, alteraciones de la personalidad, etc.

No son frecuentes los signos clinicos de deshidrata-
cién, a menos que la ingestién de liquidos esté altera-
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da. Si fracasa el mecanismo de la sed o en otras situa-
ciones como pérdida de conciencia, anestesia, falta de
liquidos, etc., y no se ingiere el volumen de liquido ne-
cesario, aparece la deshidratacién con hipernatremia
grave, que si no se corrige puede causar la muerte.

En cualquier caso, se debe investigar la presencia de
sintomas del proceso causal o manifestaciones de la
lesion hipotaldmica o hipofisaria.

SINDROMES CLINICOS DE DIABETES
INSIPIDA

Central

La sintomatologia dependera de la intensidad de la
lesién. Experimentalmente se ha demostrado que la dia-
betes insipida central se manifiesta de forma clinica-
mente evidente, cuando se destruyen alrededor del 90%
de la neuronas magnocelulares de los nucleos supradp-
tico (SO) y paraventricular (PV)!!.

La lesién aislada de la hip6fisis posterior no siem-
pre produce una diabetes insipida central. Las lesiones
causadas por neurocirugia suelen producir una diabe-
tes insipida central transitoria, por la posterior recupe-
racién de las neuronas de los nicleos SO y PV, que
pueden reorganizar sus terminales para liberar AVP en
zonas mas altas de la eminencia media del hipotéla-
mo. La diabetes insipida central permanente se produ-
ce cuando la lesién afecta al tallo hipofisario lo bas-
tante craneal como para provocar una degeneracion
neuronal bilateral de los niicleos SO y PVS.

El inicio de la sintomatologia suele ser brusco y es-
pectacular, y no es raro que los adultos recuerden el
dia exacto e incluso la hora en que aparecid la polidip-
sia y la poliuria. Suelen tener preferencia por el agua,
sobre todo fria. En situaciones muy especiales, se ha
descrito que beben su propia orina.

Familiar

— Forma autosémica dominante: es infrecuente y las
manifestaciones clinicas aparecen en la infancia o més
tardiamente, como consecuencia de la degeneracién
selectiva de las neuronas magnocelulares productoras
de AVP.

— Sindrome de Wolfram (DIDMOAD): es una enfer-
medad rara, progresiva y neurodegenerativa, produci-
da por anormalidades en el ADN mitocondrial. Se
transmite con cardcter recesivo. Se caracteriza por dia-
betes insipida central, diabetes mellitus, atrofia optica
(optic atrophy), sordera neurosensorial (deafness) y
alteraciones neuroldgicas y psiquidtricas.

Adquirida

— Cirugia hipotdlamo-hipofisaria y traumatismos
craneoencefalicos (TCE): la diabetes insipida central
tras cirugia o postraumaética de la zona hipotdlamo-hi-
pofisaria puede ser'?:



Catala Bauset M et al. Diagnoéstico y tratamiento de trastornos de la neurohipdfisis

1. Transitoria: es la mas frecuente, con el 50-60%
de los casos; aparece en las primeras 24 h y cede es-
pontaneamente en unos dias, especialmente en la ciru-
gia transesfenoidal de tumores intraselares.

2. Permanente: se manifiesta de forma brusca y es
consecuencia del dafio sobre el tallo hipofisario, hipo-
tdlamo o por cirugia de macroadenomas hipofisarios
con extension supraselar.

3. Trifasica: producida por la secciéon completa del
tallo hipofisario, evoluciona en 3 fases:

Fase diurética: aparece a las 24 h y dura hasta 5-6
dias, se atribuye al dafio axonal y la consiguiente inca-
pacidad para liberar AVP.

Fase antidiurética: dura aproximadamente de 6 a 12
dias, y se debe a la liberacién no controlada de AVP
en el proceso degenerativo axonal. La administracién
de liquidos en exceso puede provocar una hiponatre-
mia.

Fase de retorno a la diabetes insipida, que puede
ser permanente, parcial o poco sintomatica.

Los TCE causan el 2,2% de los casos de diabetes in-
sipida central en nifios y €l 17% en adultos'®. En estos
pacientes, se debe considerar que el 90% estd en
coma, no percibe la sed y con frecuencia se les admi-
nistra gran cantidad de liquidos. En ellos, se debe
identificar la fase antidiurética, evitar que la hiponatre-
mia pueda provocar edema cerebral y considerar que
existe la posibilidad de hipopituitarismo asociado'2.

— Tumores: los tumores cerebrales son la causa més
importante de diabetes insipida central': el 49,5% en
nifios (33,5% antes y 16% después de la cirugia) y del
30% en adultos (un 13% antes y un 17% después de la
cirugia).

Los tumores localizados en el hipotdlamo o los su-
praselares pueden presentar sintomas de diabetes insi-
pida e hipopituitarismo, asociados o precediendo a la
clinica tipica de cada caso.

Las metéstasis hipotdlamo-hipofisarias son causan-
tes del 8% de diabetes insipida en el adulto y suelen
crecer rapidamente!’.

— Granulomas: la histiocitosis de células de Langer-
hans es el origen del 16% de la diabetes insipida en
nifios'3, que es permanente en la mayoria de los casos.
El 25% de los pacientes con neurosarcoidosis presenta
diabetes insipida'*. En esta entidad se han descrito,
asimismo, casos de diabetes insipida nefrogénica y de
alteracion del mecanismo de la sed.

— Enfermedades infecciosas: son causa infrecuente
de diabetes insipida en el adulto, pero son causa del
2,2% de los casos en nifios'3.

— Infundibulohipofisitis linfocitica: se origina por
infiltracién linfocitica de la neurohipdfisis, originando
un engrosamiento del tallo hipofisario. Puede coexistir
con adenohipofisitis y con otras enfermedades autoin-
munitarias.

— Idiopética: cuando no se asocia con una etiologia
definida. Representa aproximadamente el 30% de los

casos de diabetes insipida central en nifios y el 25%
en adultos®. En un tercio de estos pacientes se puede
detectar anticuerpos circulantes hacia la AVP', lo que
sugiere enfermedad autoinmunitaria; en alguno de
ellos se ha demostrado mediante biopsia la infiltracién
linfocitaria del infundibulo de la neurohipéfisis'®. Cli-
nicamente, es similar a la forma familiar, pero de apa-
ricién mds tardia.

Nefrogénica

Se caracteriza por poliuria hipoténica y polidipsia
similar a las de la diabetes insipida central, pero el ini-
cio de la clinica es mds gradual. La incapacidad para
concentrar la orina se debe a la resistencia del rifién a
la accién de la AVP circulante. La filtracién y la ex-
crecidn renal de solutos son normales.

Genética o familiar

Se manifiesta en la primera semana de vida, los
pacientes suelen presentar vOmitos, estreflimiento,
alteraciones del desarrollo, hipertermia e hipernatre-
miad. Si el diagndstico se realiza tardiamente, los
episodios continuos de deshidratacién pueden origi-
nar retraso fisico y mental, asi como insuficiencia re-
nal®3.

— Mutaciones en el gen del receptor V,, causantes
de mds del 90% de diabetes insipida nefrogénica con-
génita ligada al cromosoma X en varones. La mayoria
de las mujeres portadoras son asintomadticas®.

— Mutaciones en el gen de la acuaporina 2; pueden
ser heterocigotos respecto a dos mutaciones recesivas
distintas u homocigotos de la misma anomalia.

Adquirida

— Féarmacos: la causa mds frecuente es la adminis-
tracion de litio. El 10-20% de los pacientes tratados
con litio pueden presentar una diabetes insipida nefro-
génica'’. El litio origina una marcada reduccién de la
acuaporina por interferencia en la produccién de
AMPc!® y ademds puede provocar hipercalcemia.

— Alteraciones metabdlicas: la hipercalcemia de
cualquier origen, por un mecanismo no conocido, pro-
bablemente multifactorial, puede provocar una diabe-
tes insipida nefrogénica. La sintomatologia es eviden-
te cuando la calcemia es superior a 11 mg/dl. Suele
ser reversible y mejora con el tratamiento de la hiper-
calcemia y la hidratacién adecuada®’. Si no se trata co-
rrectamente, se origina un circulo vicioso deshidrata-
cién-exacerbacién de la hipercalcemia, que puede ser
grave.

La hipopotasemia grave y persistente (K < 3 mEq/l)
puede dar lugar a una diabetes insipida nefrogénica
cuando el déficit corporal es mayor de 200 mEq. El
mecanismo probablemente sea multifactorial. Es me-
nos grave que la hipercalcémica y revierte al corregir
la deficiencia de potasio®.
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Polidipsia primaria

El trastorno primario es la polidipsia y la ingesta de
grandes cantidades de liquidos que inhiben la secre-
cién de AVP, apareciendo una diuresis acuosa con di-
lucién del volumen extracelular.

Polidipsia psicogena o potomania

Ingesta compulsiva de grandes cantidades de liquidos,
que no se acompaiia de sed’, caracteristica de la psicosis
(esquizofrenia, fase maniaca en los trastornos bipolares).
Suele aparecer de forma progresiva en el curso de sema-
nas o meses, € incluso puede cursar de forma intermi-
tente. Los pacientes no suelen tomar agua durante la no-
che, por lo que la densidad y osmolalidad urinarias estan
mas elevadas por la mafnana que durante el dia.

Polidipsia dipsogénica

Se produce un incremento inapropiado de la sed,
por reduccién del dintel del mecanismo osmorregula-
dor. En la mayoria de los casos es idiopatica, aunque
se relaciona con enfermedades multifocales del encé-
falo, como neurosarcoidosis, meningitis tuberculosa o
esclerosis miltiple’.

latrégena

Ingesta excesiva de liquidos con ‘“supuestos” fines
preventivos o curativos de otras alteraciones’.

Gestacional

Se manifiesta durante la gestaciéon y cede varias
semanas después del parto’. El parto y la lactancia son
normales®. En algunos casos coexiste con preeclamp-
sia, degeneracion grasa hepdtica y coagulopatias®.

Muchas de estas pacientes suelen tener un déficit
subclinico de AVP en situacién no gestante, lo que in-
dica una lesién de la neurohipdfisis, por lo tanto
se debe realizar una evaluacion para establecer el
diagnéstico etioldgico. Si no se diagnostica y se trata
adecuadamente, puede producirse una deshidratacion
crénica, con el consiguiente riesgo para la gestante’.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico de la diabetes insipida central se plan-
tea ante un paciente con poliuria y polidipsia, y supone

TABLA 2. Diagnéstico diferencial de la diabetes insipida

excluir previamente otras causas de poliuria osmética
(hiperglucemia, hipercalcemia, nefropatia pierde sal).
La respuesta a la administracion de AVP o un andlogo
constatando la disminucién de la poliuria no constituye
un diagnéstico de diabetes insipida central, pues pa-
cientes con polidipsia primaria y postoperados con ba-
lance de liquidos positivo responden a la AVP, y dismi-
nuyen el volumen urinario pero con el riesgo de una
intoxicacién acuosa®'®?2, La historia clinica y las con-
centraciones de sodio (Na) plasmadtico son fundamen-
tales para investigar la etiologia de la poliuria. El co-
mienzo subito sugiere diabetes insipida central, sobre
todo después de cirugia o traumatismo del drea hipota-
lamo-hipofisaria. Cuando el inicio es mds gradual se
sospechard una diabetes insipida nefrogénica o una po-
lidipsia primaria. En los casos familiares el cuadro
puede comenzar tras el nacimiento®?!.

En la diabetes insipida central existe una deficiente
secrecion de AVP, con poliuria hipoténica, densidad y
osmolalidad urinarias bajas y osmolalidad plasmatica
normal o ligeramente alta (tabla 2). Los valores plas-
maticos de Na son ligeramente elevados, aunque pue-
da existir hipernatremia franca si el mecanismo de la
sed estd alterado o el paciente no tiene acceso al agua.
El comienzo de una poliuria nocturna, en ausencia de
afeccion prostdtica en varones mayores de 50 afios o
de infecciones urinarias en nifios, es un dato que su-
giere este cuadro. Normalmente la falta de ingesta li-
quida nocturna hace que la orina tenga una mayor
concentracién por la mafiana; la primera manifesta-
cién de pérdida de capacidad de concentracién urina-
ria es la nicturia®!-22,

En la diabetes insipida nefrogénica hay una secre-
ciéon normal de AVP, pero existe un grado variable de
resistencia renal a su efecto (tabla 2). La AVP plasma-
tica es inadecuadamente alta respecto a la osmolalidad
urinaria?,

En la polidipsia primaria, psicégena o dipségena, el
trastorno inicial es la ingesta excesiva de agua y, con-
secuentemente, aparece poliuria (tabla 2). La concen-
tracion plasmética de Na es generalmente baja (< 135
mEq/l) por sobrecarga hidrica. La secrecién de AVP
estd suprimida por la osmolalidad plasmadtica baja y su
accion renal puede también estar alterada si la ingesta
excesiva de liquidos es prolongada, puesto que la con-
centraciéon de solutos en la médula intersticial renal
estd reducida. Igualmente la capacidad de concentra-

Normal Diabetes insipida central Diabetes insipida nefrogénica | Polidipsia primaria

Osmolalidad plasmética (mOsm/kg) Normal Aumentada Aumentada Disminuida
Osmolalidad urinaria (mOsm/kg) Normal Disminuida Disminuida Disminuida
Osmolalidad urinaria (mOsm/kg)

tras restriccion hidrica > 750 <300 <300 300-750
Osmolalidad urinaria (mOsm/kg) > 750 > 750 <300 <750

tras AVP
AVP plasmatica (pmol/l) Normal Disminuida o nula Normal o aumentada Disminuida

AVP: vasopresina.
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cion urinaria estd alterada. Los antecedentes psicold-
gicos o psiquidtricos recogidos en la historia clinica
ayudan al diagnéstico en este tipo de pacientes'®?!.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
EN LOS ESTADOS POLIURICOS

Son necesarias para confirmar el diagndstico y la
etiologia.

Estudio basal

Esta indicado en pacientes que basalmente se presen-
tan con sindrome polidipsia-poliuria, Na y osmolalidad
plasmaéticos superiores a lo normal, y osmolalidad uri-
naria inferior a la plasmética. En estas condiciones, que
reflejan una insuficiente compensacién de la poliuria
mediante ingesta de agua, es suficiente con una deter-
minacién basal de AVP, que puede seguirse de una
prueba terapéutica con una dosis tinica de desmopresi-
na (véase mas adelante).

Prueba de deprivacion del agua, de
deshidratacion o de la sed (prueba de Miller)
(fig. 1)

Se inicia a las 8.00 h de la mafana. Medidas hora-
rias de presion arterial y peso, diuresis, osmolalidad y
densidad urinarias, osmolalidad y Na plasmaticos?.

En el sujeto normal la privaciéon de agua provoca
deshidratacién y liberacién de AVP, con incremento de
la osmolalidad urinaria. La osmolalidad urinaria no se
modifica en la diabetes insipida central ni en la diabe-
tes insipida nefrogénica.

La prueba finaliza cuando:

— La osmolalidad urinaria alcanza valores normales
(> 600 mOsm/kg), lo cual indica que la liberacién de
AVP y su efecto estan integros.

— Densidad urinaria > 1.020.

— Osmolalidad plasmética > 295 mOsm/kg.

— Na plasmdtico > 150 mEq/1.

—El paciente pierde el 5% del peso corporal o
muestra signos de deshidratacion.

Por ello la duracion de la prueba es variable, entre 4
y 16 h, dependiendo del grado de déficit de AVP.

Si se logra concentrar la orina (densidad > 1.010;
osmolalidad urinaria > 300 mOsm/kg) antes de que
haya perdido el 5% del peso corporal, existiria un de-
fecto parcial de la secrecidon o accién de AVP o una
polidipsia primaria. Para distinguir la diabetes insipida
central de la diabetes insipida nefrogénica se adminis-
tra desmopresina (DDAVP) 10 ug en insuflacién na-
sal, o 1 ug de DDAVP, por via subcutdnea. Posterior-
mente, se determina diuresis y osmolalidad urinaria
entre los 30 y 60 min de la inyeccién o insuflacién.
Si ésta se incrementa = 9%, se trata de una diabetes
insipida central. Si la respuesta es escasa o0 ausente
(< 9%), es una diabetes insipida nefrogénica. En
la polidipsia primaria no hay respuesta a la AVP ex6-
gena puesto que la liberacién enddgena estd in-
tacta!®?2,

La dificultad surge para diferenciar la polidipsia pri-
maria de la diabetes insipida central/diabetes insipida
nefrogénica leves. En la polidipsia primaria puede ha-
ber un defecto de concentracién pequefio secundario a
la pérdida de solutos. La medida de AVP plasmética
en respuesta a la estimulacién osmética ayuda a dife-
renciar estos trastornos'®?2.

Prueba de infusion de suero salino
hiperténico

La infusién de suero salino hiperténico durante
2 horas, a razén de 0,05 ml/kg/min, midiendo cada
30 min osmolalidad y AVP plasmdticas durante 3 h,
incrementa rapidamente la natremia a valores superio-

| Prueba de deprivacion del agua |

v v
T ADH ADH =
T Osm. U. T Osm. U.

Normalidad

$ :

| Déficit parcial ADH |

| Dar Desmopresma <

v

DIC T Osm. U.

| Osm. U. no varia |—>| DIN |

Fig 1. Prueba de deprivacion del agua.

ADH: hormona antidiurética; DIC: diabetes insipida central; DIN: diabetes insipida nefrogénica; Na: sodio plasmdtico; Osm. P.: osmola-
lidad plasmdtica; Osm. U.: osmolalidad urinaria; PP: polidipsia primaria.
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res a 145-150 mEq/l. En la diabetes insipida nefrogé-
nica parcial y en la polidipsia primaria los valores de
AVP se duplican, mientras que en la diabetes insipida
central no se modifican. Esta prueba no debe realizar-
se en pacientes con insuficiencia cardiaca o con hiper-
tension arterial®!%2!22,

En ocasiones, el diagndstico puede realizarse me-
diante un ensayo terapéutico con AVP. La administra-
cién de una dosis estidndar de desmopresina produce
la desaparicién del sindrome poliuria-polidipsia en la
diabetes insipida central, y no en la nefrogénica. En
la polidipsia primaria, aunque desciende la poliuria,
persiste la polidipsia y puede aparecer hiponatremia.
Debido a esta dltima complicacién esta prueba se de-
saconseja.

En la figura 2 se muestra el algoritmo diagndstico
de la diabetes insipida.

Exploracion morfologica de la region
hipotalamo-hipofisaria

La realizacién de una resonancia magnética (RM)
hipotdlamo-hipofisaria puede ayudar en el diagndstico
etiolégico. En la mayoria de los adultos y nifios sanos,
la neurohipéfisis emite una sefial hiperintensa en las
imdgenes sagitales en T1. Esta “mancha brillante” estd
ausente o es muy pequefia en pacientes con diabetes
insipida central y estd presente en el 80-90% de los
sujetos con polidipsia primaria?>?,

La deteccién de un tumor en esa localizacion, el en-
grosamiento del tallo hipofisario evocador de un pro-
ceso inflamatorio o tumoral infiltrativo, o la seccién
del tallo tras un TCE, ayuda en el diagndstico de dia-
betes insipida central®*2,

Tratamiento

En la diabetes insipida central la desmopresina
(DDAVP, Minurin®) es el tratamiento de eleccién. Es
un andlogo sintético de la vasopresina que actia se-lec-
tivamente sobre los receptores V-2, aumentando
la concentracién urinaria y descendiendo el volumen
urinario, de forma dependiente de la dosis. Tiene un po-
tente efecto antidiurético sin activar la vasopresina®.

Se presenta en comprimidos, inhalacién nasal e in-
yecciones por via subcutdnea e intravenosa. Las dosis
son variables pues dependen del paciente y de la via
de administracion (tabla 3):

— Nasal (nebulizador o insuflacién nasal): 10-20 ug,
2-3 veces al dia.

— Solucién intranasal: 0,05-0,40 ug, 2-3 veces/dia.

— Oral: 100-400 ng, 2-3-veces al dia.

— Inyeccién: 1-2 ug, 1-2 veces al dia.

El comienzo de accién es rapido, con disminucién
de la sed y descenso de la poliuria, a los 15 min tras la
inyeccion y a los 60 min tras la administracién oral.
La forma oral tiene un 10-20% de la potencia de la via
nasal pues solo es absorbido el 5% en el intestino.
Una tableta de 0,1 mg equivale a 2,5-5 ug en nebuli-
zador nasal®.

No todos los pacientes tienen una respuesta adecuada
a la via oral. La absorcién oral disminuye un 40-50%
cuando se toma junto con las comidas. Por ello es pre-
ferible usarla 2-3 h después de la ingesta alimentaria.

El riesgo de la DDAVP es la hiponatremia, por re-
tencidn hidrica, con dosis altas. Por lo tanto, debe dar-
se la dosis minima eficaz.

Poliuria-polidipsia

Poliuria osmética
(hiperglucemia, hipercalcemia)
I

Tratar causa Osm. U.
Osm. P.
Na
AVP
]
v v
| Osm. U. } Osm. U. | Osm. U. Fig. 2. Algoritmo diagndstico
T Osm.P. T Osm. P | Osm.P. de los sindromes de poliuria-
T Na AVP normal | Na polidipsia. DIC: diabetes insi-
| AVP AVP |/normal pida central; DIN: diabetes
insipida nefrogénica; Na: so-
v dio plasmdtico; Osm. P.: os-
DIC DIN m molalidad plasmdtica; Osm.

U.: osmolalidad urinaria; PP:
polidipsia primaria.
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TABLA 3. Tratamiento de la diabetes insipida central

Desmopresina (DDAVP)
Via Dosis Frecuencia
Oral 100-400 ug  2-3 veces/dia
Insuflacién nasal 10-20 ng 2-3 veces/dia
Inyeccidn (por via subcutdnea) 1-2 ug 1-2 veces/dia

En la actualidad no parecen adecuados otros trata-
mientos, como vasopresina (tanato, en inyeccion intra-
muscular), clorpropamida, sola o asociada a un diuré-
tico tiazidico, carbamacepina o clofibrato®.

En la poliuria psicégena no debe utilizarse DDAVP
pues provocaria intoxicacion hidrica (24-48 h). Hay
que tratar el trastorno de base y asesorar conveniente-
mente al paciente. En la polidipsia dipsogénica la po-
liuria noctuna puede controlarse con una pequefia do-
sis de DDAVP a la hora de acostarse para, asi, evitar
la intoxicacién hidrica®.

En la diabetes insipida nefrogénica no son ttiles la
desmopresina ni la clorpropamida. Puede usarse un
diurético tiazidico (hidroclorotiazida) a dosis de 25-50
mg/dia, o amilorida, asi como una dieta pobre en sal.
A veces son de utilidad los inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas, como la indometacina?*?!.

SINDROME DE SECRECION INADECUADA
DE HORMONA ANTIDIURETICA (SIADH)

Concepto

Es un cuadro derivado de la secrecidn no fisioldgica
de AVP, es decir no secundaria a estimulos osmoticos
o no osmoéticos (hipotensién, hipovolemia, nduseas,
etc.).

Se caracteriza por la presencia de hiponatremia de-
bida a la alteracién en la excrecién de agua libre en
ausencia de hipovolemia, hipotensién, cirrosis o dis-
funcién tiroidea, suprarrenal, cardiaca o renal. Es la
causa mds frecuente de hiponatremia.

Etiologia

En la tabla 4 se detallan las diferentes etiologias del
SIADH?*%.

Diagnéstico

Los criterios diagndsticos clinicos y de laboratorio
incluyen hiponatremia (< 135 mEq/1), hipoosmolalidad
plasmatica (< 280 mOsm/kg), orina inapropiadamente
concentrada (> 100 mOsm/kg) y natriuresis elevada (>
40 mmol/l) en ausencia de edemas, hipovolemia, hipo-
tension o disfuncion renal, suprarrenal o tiroidea.

Criterios de sospecha diagndstica

— Hiponatremia: signo de sospecha diagndstica fun-
damental.

TABLA 4. Causas del sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética

Oncolégicas: cancer microcitico de pulmén, mesotelioma,
timoma, gastroduodenal, pancreas, vejiga, uréter, uretra,
prostata, utero, recto, linfoma, neuroblastoma, sarcoma de
Swing, nasofaringe

Neuroldgicas: infecciones (encefalitis, absceso, meningitis),
accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico,
tumores cerebrales, hematoma subdural, hemorragia
subaracnoidea, esclerosis multiple, arteritis de la temporal,
epilepsia, sindrome de Guillain-Barré, lesiones de la médula
espinal, seccién del tallo pituitario, adenomectomia
transesfenoidal, hidrocefalia

Pulmonares: infecciones (tuberculosis, neumonia bacteriana y
viral, absceso, empiema), aspergilosis, asma, atelectasia, fallo
respiratorio agudo, neumotdrax, ventilacion mecénica con
presion positiva, fibrosis quistica

Farmacoldgicas: oxitocina, clorpropamida, clofibrato,
carbamacepina, tiazidas, vincristina, vinblastina,
ciclofostamida, morfina, trimetropin-sulfametoxazol, IMAO,
nicotina, “éxtasis”, omeprazol

Quirdrgicas: cirugia mayor abdominal o torécica, hipofisaria
transesfenoidal

Infecciosas: virus de la inmunodeficiencia humana, varicela,
listeriosis, mononucleosis infecciosa, criptococosis, lepra

Otras: enfermedades psiquiatricas (psicosis aguda, etc.) delirium
tremens, autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren), porfiria aguda intermitente, pericarditis,
estrés, dolor, nduseas, sida, atrofia senil, idiopatico, ejercicio
prolongado extenuante (maraton, etc.)

IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa.

— Hipoosmolalidad plasmaética.

— Osmolalidad urinaria mayor que plasmaética.

— Valores plasmadticos bajos de urea, dcido urico,
proteinas totales y hematocrito.

— Normovolemia y ausencia de edemas.

Criterios de exclusion diagndstica

— Disminucién del volumen extracelular (diuréticos,
vomitos, diarreas, etc.).

— Edemas (cirrosis hepdtica, insuficiencia cardiaca,
sindrome nefrético).

— Insuficiencia renal.

— Seudohiponatremia (hiperglucemia, hipertriglice-
ridemia).

— Hipotiroidismo.

— Insuficiencia suprarrenal.

— Polidipsia primaria.

Confirmacion diagndstica

— Los valores plasmaticos de AVP no suelen ser de
ayuda para diferenciar la STADH de otras situaciones
hiponatrémicas.

— Una osmolalidad urinaria mayor que la plasma-
tica es practicamente confirmativa. Si es mayor de
100 mOsm/kg significa diagndstico casi seguro
pero, si es < 100 mOsm/kg se aconseja la realiza-
cién de una prueba de deshidratacién, con determi-
nacion horaria de la osmolalidad en plasma y orina.
Si la osmolalidad urinaria comienza a incrementarse
antes de que la osmolalidad plasmética haya alcan-
zado los 270 mOsm/kg y la natremia los 130 mEq/I,
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con gran seguridad se trata de un STADH por reajus-
te del osmostato.

— Ante una hiponatremia limitrofe o cuando se
sospeche un trastorno subyacente de excrecién de
agua, puede ser tutil una sobrecarga hidrica. Se ad-
ministra agua por via oral (20 ml/kg de peso) duran-
te 10-20 min (hasta 1.500 ml). Los individuos sanos
excretan al menos un 65% del agua ingerida en las
primeras 4 h o un 80% al final de la quinta hora, y la
osmolalidad urinaria es inferior a 100 mOsm/kg.
Los pacientes con STADH, en general, eliminan me-
nos del 40% del volumen administrado y la orina no
es hipoténica.

Tratamiento

La mayor preocupacién acerca del tratamiento agu-
do de la hiponatremia severa es el riesgo de producir
mielinosis central pontina que cursa con cuadriplejia o
paraplejia, disfagia, disartria y alteracién variable del
nivel de consciencia. Presentan mayor riesgo los al-
cohdlicos, pacientes con desnutricién grave y pacien-
tes con hiponatremia crénica en los que la reposicién
del sodio se realiza de forma répida®.

Tratamiento de hiponatremia aguda:

— Hiponatremia leve (Na > 125 mEq/l): restriccién
hidrica (800-1000 ml/dia).

— Hiponatremia moderada (Na 115-125 mEq/1): res-
triccién hidrica y administracién de 500 ml/dia de
suero salino hiperténico. Corregir 1-2 mmol/l/h en
sintomdticos y 0,3 mmol/L/h en asintomadticos con li-
mite de 12 mmol/l en 24 h para evitar el edema cere-
bral. El objetivo del tratamiento es aumentar el sodio
sérico hasta 125 mEq/l. Una férmula til para calcular
el sodio necesario es:

(125- Na sérico [mEqg/1] ) x 0,6 peso corporal (kg)
= Na requerido (mEq/1)

Recordar que las ampollas de 10 ml de CINa al 10%
tienen 17 mEq de CINa, el suero salino al 3% tiene
513 mmo/l y al 20% tiene 3400 mmol/I.

Puede ser beneficiosa la administracién simultdnea
de furosemida por via intravenosa a dosis de 1 mg/kg
de peso en presencia de convulsiones o coma y en pa-
cientes en los que la expansién de volumen producida
por el uso de suero salino hiperténico pueda precipitar
un cuadro de insuficiencia cardfaca congestiva.

— Hiponatremia grave (Na < 115 mEq/l): 500 ml de
suero salino al 3%, a pasar en 4 h y seguir con 100
ml/h hasta Na > 120 mEq/l. Eventualmente, se puede
afiadir furosemida 40-80 mg/dia.

— Opciones farmacoldgicas:

1. Demeclociclina: interactiia con la AVP en el rifién
y produce una diabetes insipida nefrogénica reversi-
ble. Debe administrarse a dosis de 600-1.200 mg/dia,
teniendo en cuenta que el efecto es dependiente de la
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dosis, desapareciendo tras la retirada del farmaco. Se
debe vigilar la funcién renal y su utilidad en hipona-
tremias crénicas es limitada porque tarda algunas se-
manas en ejercer su efecto. Existe dificultad de dispo-
ner del farmaco en nuestro pais.

2. Diuréticos de asa: si la restriccién hidrica no es
suficiente. De eleccion es la furosemida en dosis de
40-80 mg/dia y deben administrarse suplementos de
magnesio y potasio.

3. Carbonato de litio: interactda con la AVP en el ri-
fiéon produciendo una diabetes insipida nefrogénica,
aunque con mds efectos colaterales que la demecloci-
clina. Sélo es efectivo en el 20% de los pacientes. No
estd aconsejado su uso por los efectos toxicos adyu-
vantes.

4. Andlogos de la vasopresina: poseen funcién anta-
gonista inhibiendo competitivamente la accién de la
vasopresina a nivel del receptor, provocando un au-
mento en la excrecién renal del agua. Existen varios
compuestos en fase experimental.
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