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PALABRAS CLAVE Resumen La diabetes insipida (DI) es una rara complicacion endocrinoldgica de la gestacion.
Embarazo; Clasicamente se describen 2 tipos de DI (central y nefrogénica). Sin embargo, en la gestacion se
Diabetes insipida; ha descrito un tipo especifico denominado DI transitoria o DI gestacional. Esta entidad aparece
Diabetes insipida sobre todo en el tercer trimestre del embarazo y se resuelve espontaneamente entre la primeray
transitoria; cuarta semana del posparto. La fisiopatologia de la DI gestacional tiene un origen placentario,
Diabetes insipida siendo los niveles excesivos de vasopresinasa placentaria los que dan lugar a un catabolismo
gestacional; excesivo de vasopresina y secundariamente al sindrome de polidipsia-poliuria en la gestante.
Embarazo gemelar; Ante la sospecha clinica es preceptivo el despistaje de DI subclinicas pregestacionales (centrales
Sindrome HELLP; o nefrogénicas) o transitorias de la gestacion. El diagnostico es sencillo y el tratamiento con
Eclampsia acetato de desmopresina disminuye significativamente los riesgos maternofetales de esta

patologia. Asimismo, es necesario descartar otras patologias frecuentemente asociadas (pree-
clampsia, sindrome HELLP, disfuncion hepatica) y mantener un estricto control fetal por el riesgo
de retraso de crecimiento intrauterino secundario a disfuncion placentaria.

© 2014 SEGO. Publicado por Elsevier Espaina, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Transitory diabetes insipidus in a woman with a twin pregnancy and liver dysfunction.
Pregnancy; Review of polydipsia-polyuria syndrome in pregnancy
Diabetes insipidus;

Transient diabetes Abstract Diabetes insipidus (DI) is a rare endocrine complication of pregnancy. Traditionally,

DI has been considered to be either central or nephrogenic. However, in pregnancy, a specific

insipidus;
Gestatior’Ial diabetes type has been described: transient DI or gestational DI. This entity occurs mainly in the third
insipidus; trimester of pregnancy and resolves spontaneously between the first and fourth week after

delivery. The physiopathology of gestational DI has a placental origin, with excessive levels of
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Twin pregnancy;
HELLP syndrome;
Eclampsia

placental vasopressinase leading to excessive catabolism of vasopressin and secondarily to
polydipsia-polyuria syndrome in the pregnant woman. Screening for subclinical pregestational
DI (central or nephrogenic) or transient gestation is mandatory whenever this entity is suspected

clinically. Diagnosis is simple and treatment with desmopressin acetate significantly decreases
the maternal and fetal risks of this disease. It is also necessary to exclude other frequently
associated disorders (preeclampsia, HELLP syndrome, liver dysfunction) and to carry out close
fetal monitoring, because of the risk of intrauterine growth retardation secondary to placental

dysfunction.

© 2014 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La primera comunicacion del sindrome polidipsia-poliuria en
la gestacion se realizd en 1942, Es una complicacién poco
frecuente y a menudo infradiagnosticada. Se estima una
incidencia de un caso por 30.000 embarazos®. Se define como
un cuadro clinico de polidipsia y poliuria hipotdnica que
puede conducir a deshidratacién con hipernatremia y alte-
raciones neurologicas secundarias.

Fisiologia del metabolismo del agua

La vasopresina (VSP), también llamada hormona antidiuré-
tica, es fundamental en la homeostasis hidrica. Se sintetiza
en los cuerpos neuronales de los nucleos supradpticos y
paraventriculares del hipotalamo, y se transporta via axonica
en forma de prohormona, unida a la neurofisina 1 hasta la
neurohipofisis. Desde aqui se libera «libre» a la circulacion
general. La VSP es secretada por exocitosis. El principal
estimulo para la secrecién es la elevacion de la osmolaridad
plasmatica, que estimula osmorreceptores hipotalamicos.
Pequefos incrementos (1%) de la osmolaridad plasmatica
estimulan la secrecion de VSP. Otros estimulos para la libe-
racion hormonal son los cambios de volumen plasmatico
(mediante receptores distension de la auricula izquierda) y
receptores (V1) de presion o barométricos localizados en la
pared vascular del seno carotideo y cayado aértico, pero con
un umbral de respuesta mas alto que los osmorreceptores. El
centro de la sed situado en el area hipotalamica lateral
responde a incrementos mayores de osmolaridad plasmatica
(5-10%) estimulando la ingesta hidrica.

El 6rgano diana de la VSP es el rifdn. La hormona se une al
receptor V2 del tubulo colector, activandose la adenilciclasa,
que estimula una proteincinasa intracelular para fijar las
vesiculas citoplasmaticas a lamembrana luminar. Estas vesicu-
las contienen la proteina «acuaporina 2» (canales del agua),
que originan el paso de agua libre al interior de las células
ductales, lo que permite la concentracién de la orina®>.

Cambios fisiologicos del metabolismo hidrico en
la gestacion

En la gestante hay una situacion de hiperhidratacion, la
osmolaridad plasmatica disminuye 8-10 mOsm/kg y hay
una hiponatremia leve (el Na* sérico disminuye 3-5 mmol/
L). Asimismo, hay cambios en la osmorregulacion. El umbral
osmotico plasmatico que estimula la secrecion de VSP y el

centro de la sed esta también disminuido. En la gestacion
normal estd aumentada la secrecion hipofisaria de VSP; sin
embargo el nivel plasmatico se mantiene igual que en la no
gestante. El motivo es un mecanismo de equilibrio; ya que,
por un lado, aumenta la secrecion, pero paralelamente hay
un aumento del catabolismo por accion de la enzima «vaso-
presinasa placentaria» y un incremento de la resistencia
renal a la VSP por la PGE,%*. La vasopresinasa (sintetizada
en la placenta) aumenta gradualmente desde la 8.2 semana
de gestacion, alcanzando maximo nivel en el tercer trimes-
tre. Disminuye un 25% en el 1.°" dia posparto, siendo inde-
tectable entre la 2.%-4.% semana puerperal.

Subtipos de diabetes insipida en gestantes

1. Diabetes insipida central (DIC) preexistente conocida o
subclinica con comienzo en gestacion. Esta bien documen-
tado en la literatura el desarrollo normal del embarazo y
parto en pacientes diagnosticadas y tratadas preconcep-
cionalmente de DIC, si bien requieren un control estrictoy
posible ajuste de la dosis en el tratamiento. Por otro lado,
existe un subgrupo de pacientes con DIC parcial-subclinica
que no han precisado tratamiento ni han presentado
sintomas clinicos antes de la gestacién; sin embargo,
pueden comenzar con un sindrome de polidipsia-poliuria
en el embarazo, ya que la vasopresinasa placentaria puede
alterar una reserva ya disminuida de VSP. El inicio de la
clinica puede acontecer en cualquier trimestre de la
gestacion y ser recurrente en gestaciones posteriores. El
tratamiento de eleccién es el acetato de desmopresina,
que es un analogo de la VSP que no se degrada por la
vasopresinasa. La etiologia de la DIC es variada (tumores
hipotalamo-hipofisarios, procesos infiltrativos, traumatis-
mos, neurocirugia, formas familiares e idiopaticas). Estos
procesos originan una disminucion total o parcial de la
secrecion central de VSP?.

2. La diabetes insipida nefrogénica. En este subtipo hay una
secrecion central normal de VSP, pero una resistencia renal
a su accion. Hay formas hereditarias por diversas mutacio-
nes génicas que afectan a los receptores V2, enfermedades
renales congénitas como la poliquistosis renal, y por Gltimo,
formas secundarias a tratamientos con litio, hipokalemia e
hipercalcemias cronicas. Se han comunicado raros casos de
diabetes insipida nefrogénica en gestantes con resistencia
parcial a la VSP. El sindrome se presenta en cualquier
trimestre de la gestacion y puede ser recurrente. Al haber
una resistencia de los receptores a la accion de la VSP
tampoco responden al acetato de desmopresina®.
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3. Diabetes insipida transitoria o gestacional (DIG). La pla-
centa normalmente secreta pequefias cantidades de vaso-
presinasa (cistinaminopeptidasa producida por el
trofoblasto) cuyas concentraciones maximas se alcanzan
al término de la gestacion. Los factores que predisponen a
algunas mujeres a concentraciones suficientemente altas
de esta enzima para producir DIG son desconocidos. La
presentacion repentina y la desaparicion rapida de los
sintomas tras el parto sugieren el diagnostico de DIG.
En este subtipo de diabetes insipida (DI) la secrecion
central de VSP y su accién renal es normal, pero esta
incrementada su degradacion por un exceso de vasopre-
sinasa. Las concentraciones plasmaticas de esta enzima
son proporcionales al volumen placentario, lo que explica
que el sindrome clinico comience en el 3.°" trimestre>®,
siendo mas frecuente en gestaciones multiples’ y se
resuelva en el posparto. Se ha planteado la hipétesis de
que una disfuncién hepatica® explique el aumento en los
niveles de vasopresinasa por disminucién del metabolismo
hepatico. En este sentido, se ha asociado este sindrome
con disfunciones hepaticas por higado graso agudo’, pree-
clampsia o eclampsia'® y sindrome HELLP'""2, Otra hipo-
tesis'® que relaciona la DIG con la preeclampsia muestra
que los productos de la degradacién de VSP mantienen su
actividad presora, pero pierden su actividad antidiurética.

Diagnostico

El diagnostico de la DI en una gestante, no diagnosticada
previamente, debe sospecharse por el cuadro clinico de
polidipsia, poliuria y nicturia. Ante la sospecha es obligatorio
realizar un control de ingesta/diuresis en 24 h, y determinar
la osmolaridad en plasma y orina, asi como la natremia. Es
preciso tener en cuenta la hiponatremia leve fisiologica de la
gestacion, asi como la disminucion fisiologica de la osmola-
ridad plasmatica. En la gestante se consideran patologicos
niveles de sodio sérico > 140 mEq/L y de osmolaridad plas-
matica > 280 mOsm/L. La osmolaridad en orina en la DI es
menor que la osmolaridad plasmatica y generalmente
es < 300 mOsm/kg. La determinacién de VSP por radioinmu-
noanalisis tiene poca utilidad en la gestante, ya que los
niveles pueden ser indetectables por la accion de la vaso-
presinasa o falsamente elevados al cuantificarse fragmentos
de VSP inactivos. El test de restriccion hidrica no debe
realizarse en la gestante por el riesgo de deshidratacion e
hipernatremia con adversas repercusiones maternofetales.
Sin embargo, al diagndstico de DIG puede confirmarse tras la
observacion del incremento de la osmolaridad urinaria tras la
administracién de acetato de desmopresina (resistente a la
degradacién de la vasopresinasa)'*'®.

Caso clinico

Primigesta de 38 afios. Gestacion gemelar bicorial/biamni6-
tica mediante inseminacion artificial conyugal. Antecedentes
familiares de diabetes mellitus tipo 2 (ambos progenitores y
un hermano). Antecedentes médicos personales (crisis epi-
léptica a los 9 afos, en tratamiento con acido valproico hasta
los 16 anos, colon irritable, intolerancia a la lactosa). Ante-
cedentes quirdrgicos (apendicectomizada). No habitos toxi-
cos. Curso de embarazo normal hasta tercer trimestre de

gestacion, controlada en la unidad de alto riesgo obstétrico.
Ingreso hospitalario en la semana 27+4 por amenaza de parto
prematuro, instaurandose tratamiento con un primer ciclo
tocolitico de atosiban por via intravenosa y maduracion fetal
completa con betametasona. Los controles analiticos al
ingreso (hemograma, bioquimica completa, sistematico de
orina y urocultivo) fueron normales, asi como el control
ecografico y el registro cardiotocografico de ambos fetos.
Una semana mas tarde presenta nueva crisis de dinamica con
acortamiento cervical, precisando un segundo ciclo tocoli-
tico y dosis de recuerdo con betametasona. Tras la finaliza-
cion de la terapia tocolitica se realiza un control analitico
completo con los siguientes hallazgos:

- 1.° Alteracion del perfil hepatobiliar: hipertransaminemia
con elevacion de alanina-aminotransferasa (273 U/L),
aspartato-aminotransferasa (282 U/L), gamma-glutamil-
transferasa (54 U/L) y fosfatasa alcalina (141 U/L).

- 2.° Lactato deshidrogenasa elevada (737 U/L) sin criterios
analiticos de hemolisis (hemoglobina normal estable, sin
reticulocitos ni esquistocitos en sangre periférica).

- 3.° Plaquetas y coagulacion normal.

- 4.° lonograma sérico normal, perfil renal normal. lones en
orina y osmolaridad urinaria normal (779 mOsm/kg), pro-
teinas en orina negativas.

La gestante en todo momento permanecio asintomatica
(sin ictericia, ni prurito o dolor abdominal). No hipertension
ni proteinuria. Se solicité interconsulta al Servicio de Aparato
Digestivo para estudio de posible hepatopatia subyacente. En
dicho estudio se descartaron hepatitis viricas, autoinmunes y
déficit de alfa 1 antitripsina. La ecografia abdominal descarté
obstruccién de vias biliares y signos de hepatopatia. La
paciente permanecié asintomatica y persistio la alteracion
del perfil hepatico, manteniendo coagulacion normal.
Durante el ingreso se realizaron controles seriados de bien-
estar fetal mediante registro cardiotocografico externo y
controles ecograficos seriados. En la semana 30 de gestacion
refiere de forma progresiva aumento de sed y nicturia. Se
realiza balance de ingesta/diuresis, comprobandose poliuria
de 5.490 ml en 24 h con ingesta de 4.100 ml/24 h. Ante estos
hallazgos se sospecha la posibilidad de DI. La gestacion
finaliza en la semana 31 mediante cesarea urgente por riesgo
de pérdida de bienestar fetal (diagndstico ecografico de
retraso de crecimiento intrauterino con oligoamnios y dop-
pler patologico, sobre todo en el primer gemelo, que pre-
senta bradicardia mantenida en el registro cardiotocografico
externo). La intervencion se realiza sin incidencias. Ambos
recién nacidos vivos, de pesos (1.016y 1.238 g), test de Apgar
9/10 en ambos y pH de cordén 7,20y 7,32 respectivamente.
Tras 24 h de puerperio se procede al control diario del
balance hidrico y determinacién de osmolaridad en plasma
yorina (tabla 1). La baja osmolaridad de la orina, la poliuria 'y
la polidipsia orientan al diagnéstico de diabetes insipida,
probablemente transitoria de la gestacion ya que la paciente
refiere disminucién progresiva de la sed y de la nicturia. Se
solicitd valoracion al Servicio de Endocrinologia que indico la
realizacion del test de deshidratacion (tabla 2). El test
comprobd la capacidad de la paciente para concentrar la
orina (con osmolaridad urinaria > 500 mOsm/kg tras 12 h de

restriccion hidrica). En el 8.° dia de puerperio la paciente
estaba totalmente asintomatica, con desaparicién completa
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Tabla 1  Balance hidrico, Na* sérico y osmolaridad en plasma y orina

Puerperio Ingesta/24 h Diuresis/24 h Osm/plasma Osm/orina Na* sérico

2.° dia 3.850 ml 5.300 ml 294 mOm/kg 237 mOm/kg 137 mmol/L

3.°" dia 3.010 ml 4.650 ml

4.° dia 3.050 ml 4.400 ml 292 mOm/k 254 mOm/k 135 mmol/L

Tabla 2 Test de restriccion hidrica

Puerperio Urea Creatinina Sodio Potasio Cloruro Osmol/plasma Osmol/orina
mg/dl mg/dl mmol/L mmol/L mmol/l mOsm/kg mOsm/kg

Basal 5.°dia 27 1 135 3,80 107 290 259

Tras 12 h de restriccion hidrica 28 1,1 139 4,5 101 292 568

de la polidipsia, poliuria, y nicturia). Antes del alta hospita-
laria se comprob6 una mejoria significativa del perfil hepa-
tico. A los 3 meses del parto ha sido dada de alta por el
servicio de endocrinologia por permanecer asintomatica con
nivel de VSP normal y normalizacion completa del perfil
hepatobiliar. Por tanto, se puede concluir que en el caso
que presentamos la gestante desarroll6 una DIG, secundaria a
la disfuncion hepatica que present6 en la semana 30 de
gestacion tras la finalizacion del 2.° ciclo tocolitico.

Discusion

La DIG se describe en la literatura como sindrome polidipsia-
poliuria de aparicion en el 3.°" trimestre de la gestacion®®. En
nuestra paciente, el cuadro se inicié en la semana 30 de
gestacion. El embarazo gemelar representa una particular
predisposicion a la DIG por el aumento de la masa placenta-
ria. Asimismo, la gestacion multiple representa un factor de
riesgo para la disfuncién hepatica, la preeclampsia o el
sindrome HELLP. En la literatura se describen casos de DIG
en gestaciones multiples’ y/o en asociacién con estas pato-
logias gestacionales'® '>"”, En nuestro caso, la gestante no
presentd preeclampsia (se mantuvo normotensa en todo
momento y con proteinas en orina negativas), tampoco
present6 criterios analiticos de HELLP (plaquetas normales
y sin criterios analiticos de hemdlisis). Se descarté una
polidipsia psicogena y la diabetes mellitus como origen de
la polidipsia-poliuria y se realizé un estudio completo de
posibles hepatopatias subyacentes por la alteracion del perfil
hepatobiliar, siendo completamente negativo.

Se ha descrito la asociaciéon de la DIG con higado graso
agudo®, que es una complicacién caracteristica del 3.
trimestre, con clinica de dolor en epigastrio, nauseas, vomi-
tos, ictericia y coagulopatia en el 70% de las gestantes.
Nuestra paciente no presento este tipo de sintomatologia y
la coagulacion fue normal en todo momento. No obstante,
nuestra paciente inicié el cuadro clinico de DI tras una
disfuncion hepatica constatada por una alteracion analitica
significativa del perfil hepatico, con hipertransaminemia.
Barbey et al.® describen el desarrollo de «novo» de polidip-
sia-poliuria en una gestante con elevacion aislada de enzimas
hepaticas. Otros autores constatan una poliuria proporcional
al grado de elevacion de estas enzimas'>.

La relacion entre la preeclampsia y la DIG sin alteracion
hepatica es atribuida por algunos autores a una propiedad
hipertensiva del extremo C terminal del producto de

degradacion de la VSP por la vasopresinasa'®. Sin embrago,
esta explicacion no parece ser suficiente ya que no ha podido
evidenciarse un incremento en la actividad especifica de los
receptores'’.

La confirmacion diagnostica de la DIG en el caso que
presentamos se realizd tras el parto. La finalizacion de la
gestacion por el diagnéstico de retraso de crecimiento intrau-
terino, oligoamnios y doppler patologico motivé la remision
del sindrome polidipsia-poliuria en el puerperio. En la tabla 1
se evidencia en los 3 primeros dias puerperales una osmola-
ridad urinaria muy disminuida e inferior a la del plasma; sin
embargo, el sodio plasmatico estuvo en rango normal. No se
objetivé hipernatremia en ningln momento, manteniendo
niveles de Na* < 140 mEq/L.

Clinicamente la gestante present6 un descenso progresivo
de lased, nicturiay poliuria. En la tabla 1 puede objetivarse un
descenso progresivo de la ingesta hidrica y de la diuresis. El
test de deshidratacion se realizo en el 5.° dia del puerperio y
nos permitié comprobar la resolucion del cuadro. En la tabla 2
se evidencia en el 5.° dia puerperal que tras una restriccion
hidrica de 12 h la osmolaridad urinaria fue normal (568 mOsm/
kg), indicando la capacidad del rifién para concentrar la orina.

Nuestra gestante no present6 deshidratacion ni hiperna-
tremia porque tuvo acceso libre a la ingesta hidrica y porque
la finalizacién de la gestacion permitié la recuperacion de los
niveles de VSP por el descenso de la vasopresinasa placenta-
ria. La gestacion finalizd por riesgo de pérdida de bienestar
fetal, pero, de no existir esta complicacion obstétrica, la
gestacion hubiera seguido su curso, y probablemente el
sindrome habria evolucionado con deshidratacion e hiperna-
tremia a pesar del acceso libre al agua, si no se hubiera
instaurado el tratamiento especifico para esta patologia.
Durante el embarazo, la confirmacién diagnostica no se
hubiera realizado con el test de restriccion hidrica sino
valorando la respuesta de la osmolaridad en orina tras la
administracién de acetato de desmopresina, por el riesgo
maternofetal de la restriccion hidrica durante la gestacion.

El acetato de desmopresina es un analogo de la VSP que no
se degrada por la vasopresinasa placentaria, y que se utiliza
no solo como test diagndstico en la gestacién, sino como
tratamiento. La DIG no responde a la administracion de VSP
exogena porque seria rapidamente degradada por la enzima
placentaria. El acetato de desmopresina es considerado
como farmaco de categoria B en la gestacion, actUa de forma
selectiva sobre los receptores V2 del tubulo colector, no
tiene efecto hipertensor ni estimula la dinamica uterina.
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Se administra preferentemente via intranasal por su como-
didad de uso y buena absorcién. No existe una dosis optima
recomendada, pero un aumento progresivo permite encon-
trar la dosis minima eficaz para controlar la nicturia y la
poliuria, con una ingesta hidrica de unos 1.000 ml/dia. En
general, se utilizan dosis entre 10 a 20 mcg por via nasal cada
8 a 12 h, ajustando la dosis seglin respuesta. También se
puede administrar por otras vias (oral, intravenosa, intra-
muscular o subcutanea) pero con distintas dosis por presentar
diferentes grados de absorcion. Ray'® comprueba la seguri-
dad maternofetal del uso de acetato de desmopresina en una
amplia serie de gestantes con DI. El tratamiento con acetato
de desmopresina es, por tanto, seguro, pero requiere una
monitorizacion rigurosa del Na* sérico y de la osmolaridad
para evitar hiponatremias.

En pacientes con DIC pregestacional conocida, es probable
que se necesite una dosis mayor de la habitual, y hay que
tenerlo presente para evitar descompensaciones. Gutiérrezy
Careaga”® comunican el caso de una paciente en tratamiento
pregestacional con acetato de desmopresina intranasal por
DIC, embarazo no controlado y tras la supresion del trata-
miento acudi6 a urgencias en el 3.°" por un cuadro de DI,
dindmica uterina, retraso de crecimiento intrauterino y oli-
goamnios. Sin embargo, la DI nefrogénica, no responde a la
administraciéon de VSP ni al acetato de desmopresina, por lo
que se pueden utilizar con extremo cuidado diuréticos como
la hidroclorotiazida a dosis < 50 mg/dia (via oral), con
extrema vigilancia por el riesgo de hipovolemia e hipokale-
mia.

En las gestantes con sospecha de DI es preceptivo realizar
un estricto control de bienestar fetal ya que es frecuente el
retraso de crecimiento intrauterino y el oligoamnios, sobre
todo en pacientes con patologias asociadas (preeclampsia,
sindrome HELLP) y en aquellas no diagnosticadas y por tanto
no tratadas de DI. Estos resultados fetales adversos estan
documentados en la literatura?'-?2. Sin embargo, con diag-
nostico y tratamiento adecuado los resultados maternofeta-
les son 6ptimos.
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