PROTOCOLO DE MANEJO DE DIABETES INSIPIDA

Luis Fernando Gonzélez Anzola*
Jorge Eduardo Guzman Prenk**
Remberto Burgos***

Ernesto Bustamante Zuleta***
Juan Armando Mejia***
Enrique Osorio Fonseca***

* Neurocirujano Pontificia Universidad Javeriana

** Residente de Neurocirugia, Pontificia Universidad Javeriana.

*** Unidad de Neurocirugia. Departamento de Neurociencias. Hospital Universitario San
Ignacio. Pontificia Universidad Javeriana

La hormona antidiurética (ADH) es sintetizada como prohormona en los nucleos
paraventricular y supradptico del hipotalamo anterior.

Su principa funcion radica en la regulacion osmoética del plasma dentro de un estrecho
margen entre 285-295 mosm/kg de agua. Un ligero aumento bien sea de un 1% en la
osmolaridad es capaz de estimular los receptores localizados en la lamina terminalis
(tercer ventriculo haciendo que se libere ADJ8]. Bgo condiciones ideales puede ser
cloriurética, natriurética, vasopresora, promotora del presitaltismo intestinal y levemente
oxitécica[11].

También puede responder en menor grado a cambios de volumen con receptores
localizados en € térax, la aorta, la auriculaizquierday € seno carotideo. Esta informacién
viga en sentido retrégrado a través del nervio glosofaringeo (IX par) y nervio vago o
neumogastrico (X par); se requiere una caida de por lo menos un 10 — 15% de la presion
arterial para que ocasione liberacion de ADH[8]. A nivel centra existen cuatro vias
mayores en relacion con la neurohipofisis (véase lailustracion 1).

El primer, y mejor caracterizado, termina en la glandula pituitaria posterior. El segundo va
a la eminencia media, donde potenciamente, la hormona se pede liberar a la circulacion
porta hipofisiaria. La terceraviavad piso del tercer ventriculo, donde hormona se puede
liberar directamenteen el LLCR. Finalmente, hay unaviaad talay alamédulaespina [3].
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La ADH vigja a través del torrente sanguineo hasta su drgano efector, que es € tubulo
distal donde existen receptores para ADH.

Sin ADH pueden perderse entre 20 y 30 litros de agua a dia. Bayliss y Robertson
demostraron, con la ayuda de experimentos en tabla inclinada y la infusién de drogas para
bloguear ganglios, que aln las fluctuaciones leves en la presion sanguinea producen una
respuesta secretora de vasopresing[6]. Si hay una caida en la presién sanguinea e 5% o
mas, entonces aumenta la vosapresina en plasma aproximadamente 1 pmol/litro. Las caidas
en la presion sanguinea de 15% 0 més eleva los niveles de vasopresina a tal punto que
causa antidiuresis maxima; y alin asi, s la presion sanguinea cae més todavia, los niveles de
vasopresina continlan aumentando. La diabetes insipida es ocasionada por un déficit
parcial o total de ADH. Es necesario perder cerca del 85% de la capacidad secretoria de
ADH para que suceda este trastorno. Es comln ver este trastorno luego de cirugia de la
region selar o paraselar y como consecuencia del trauma craneoencefdlico (TCE)[7].

Puede clasificarse la diabetes insipida en dos tipos (véase tabla 1)

Tabla 1
Clasificacion de diabetes insipida

Central Tota
Parcid
Periférica  Resistencia a la ADH en € tubulo rena

(insuficiencia renal cronica,
enfermedades  congénitas  renales,
administracion cronica delitio).

En esta revision nos ocuparemos solo de | de tipo central, bien seatota o parcia[9].

Se ha reportado una incidencia 6.7% en pacientes neuroquirurgicos, generalmente luego de
cirugia de tumores. En € trauma créneo es frecuente cuando hay trazos de fractura sobre
labase del craneo[4].



En los pacientes neuroquirlrgicos es frecuente encontrar luego de cirugia de la regién selar
y paraselar una triple respuesta, inicialmente se produce un trastorno en la liberacion de
ADH (movilizacion del tallo hipofisiario) que resulta en la poliuria e hiperosmolaridad, este
efecto tiene una duracion de 12 a 24 horas luego € paciente para a la osmorregulacion
normal hacia la diabetes insipida. ES raro que un paciente presente diabetes insipida en las
primeras horas luego de la cirugia. Hacia € dia 2 a 3, en los pacientes con destruccion
completa de la neurohipdfisis o dd tallo hipofisiario se produce una liberacion masiva de
ADH debida a proceso de degeneracién de los cuerpos de las neuronas, esto ocasiona una
secrecion excesiva de ADH que resulta en una disminucion del volumen unitario
acompafado de hiponatremia[5].

Luego del 4 dia en los pacientes con lesidén de la neurohipofisis se desarrolla la diabetes
insipida (DI). Sin embargo, es importante controlar los multiples factores que influyen
sobre la secrecion de vasopresina (véase tabla 2).

Tabla 2
Los factores que modifican la secrecién de vasopresina

FACTORES QUE AUMENTAN LA SECRECION
DE ADH

Bipedestacion

Hiperosmolidad

Hipovolemia

Hipotension

Insuficiencia cardiaca congestivo

Estrés

Hipertermia

Nausea

Hipotiroidismo

Drogas
Morfina
Barbituricos
Carbamazepina
Nicotina
Colinomimeéticos
Angiotensinall
Clofibrato
Vincristina
Vinbasina
Clorpropramida




FACTORES QUE DISMINUYEN LA PRODUCCION
DE ADH

Decubito

Hipoosmolidad

Hipervolemia

Hipertension

Hipotermia
Drogas
- Etanal
Fenitoina
Anticolinérgicos
Opioides

La DI se caracteriza por grandes volumenes de orina hipotonica ocasionando
hiperosmolaridad en &l plasma.

Su diagnéstico se basa en la presencia de cuatro elementog[2,7].

1. Poliuria >30 cc/kg/hora o una diuresis mayor de 200 cc/hora, por dos horas
consecutivas minimo.

2. Densidad urinaria <1.005

3. Sodio sérico 45 m Eg/L

4. Osmilalidad sérica sobre 300 mOsm por kg.

El diagnostico no siempre es evidente y debe redizarse en los casos de duda la prueba de
deprivacion de agua; éste consiste en privar al paciente de la ingesta de agua durante 6 a 8
horas con € propdsito de que concentre la orina, la respuesta normal a la deprivacion de
agud 2] consiste en disminuir € volumen urinario y concentrar la orina, s e paciente fala
en concentrar la orina (600-800 mOsm/kg) o en disminuir € volumen, se confirma €
diagnostico. El paciente debe pesarse antes y durante la prueba, no puede permitirse una
pérdida de mas de 3 a 4% del peso[9]. Es importante resatar que no debe hacerse en
pacientes que no puedan soportar la deshidratacion y la hipovolemia que resulta de una
prueba positiva.

Es comun encontrar la DI en los pacientes con meningitis basaes y en los pacientes en
muerte cerebral[5,10].

Debe hacerse diagndstico diferencial con las siguientes entidades:. (véase tabla 3).



Tabla 3
Diagnéstica diferencial de la diabetes insipida

Entidad Osmol. Osmol. Sodio Densidad

Sérica Urinaria Sérico Urinaria
Diuresis >300 250-320 Normal 1,010-1,035
Osmética mOs/kg mOs/kg o ato

Diabetes >300 290-600 >145 1,001-1,005

Insipida mOsm/kg

Sobrehidratado Normad Norma Normal o  1,010-1,035
ato

Poliuria por polidipsia
Diuresis osmaética (maitol, hiperglicemia, etc.).
Pacientes politraumatizados, sobrehidratados.

En los casos que existe duda puede administrarse vasopresina o DDVP, en € paciente con
DI laorina se concentray € volumen urinario disminuye{4].

TRATAMIENTO

Cuando € trastorno es parcial y e paciente se encuentra alerta puede controlarse con la
ingesta libre de liquidos y la administracion de drogas que aumenten la sensibilidad a la
escasa ADH en € rifion. Dentro de estas drogas esta el clofibrato, carbamazepina,
clorpropamida e hidroclorotiazida.

En un paciente alerta @ tratamiento se instaura con € proposito de evitar la sed, polidipsia
y poliuria y permitir € desarrollo normal de sus actividaded2]. S e paciente tiene
liquidos parenterales se deben utilizar liquidos hiposmolares en & mismo volumen que €
de la diuresis, evaluada hora a hora[7,9]. La administracion de solucién salina para la
reposicion es un error comun y debe evitarse.

En un paciente inconsciente o con volumenes elevados (>300 cc/h) o densidad urinaria baja
(<1.003) se debe utilizar reemplazo hormonal con vasopresina o un analogo de ésta:

Vasopresina acuosa: es vasopresina sintética. Puede administrarse por via IV, SC o IM.
Su accion por vialV esinmediatay debe titularse su efecto[ 7].

Tiene una vida media de 10 a 20 minutos con una duracion entre 4 y 6 horas. Viene en
ampollas de 0.5 a 1 cc con 20 u/cc. Se recomienda iniciar con 2 u IV por horay titular su
efecto vasoconstrictor importante, que debe tenerse en cuenta efecto vasoconstrictor
importante, que debe tenerse en cuenta en la escogencia de la vena periférica por la que va



air. Por viaAC o IM laabsorcién es errética'y depende del flujo sanguineo de los tgjidos
en los cuales se administra. Unadosisde 0.1 al cc Ml o SC es suficiente por 4 a6 horas.

Desmopresina: (1 — Deamino —8- D — argina vasopresina DDAVP) consiste en andogo
sintético de la 1-vasopresina tiene una duracién de accién mayor que la de la vasopresina y
tiene menos efecto vasopresor que e anterior. Tiene presentacion para administracion
intranasal, subcutanea o intravenosa. La presentacion intranasal viene de 100 mg/ml, tiene
un inicio de accion rgpida con una duracion de 6 0 24 horas. Ladosis usua es de 50 a 100
ul, se debe aplicar una o dos dosis a dia. La presentacién en ampollas para uso parenteral
esde 2 ml/4 ug/ml.

Pitresin: es una presentacion que contiene extracto de hipdfisis posterior de animales en
una suspension de aceite de mani. Viene en una presentacion de 5 u/ml, debido a su
sedimentacién debe batirse antes de uso. Una dosis de 5 10 u provee un efecto
antidiurético por 24 a 72 horas. Su consecucion es dificil y yano se estéd elaborando[9].

Dentro de las drogas de administracion oral y especialmente para uso de los pacientes con
diabetes insipida parcial estas |os siguienteq[9].

Clorpropamida (Diabinesi®): es un hipoglicemiante oral que disminuye e agua libre en
los pacientes con diabetes insipida ademas potencia € efecto de la AADH en € tdbulo
renal, cuando e déficit es parcial. La dosis usua es de 50 a 200 mg/dia. Hay que tener
gran cuidado con e desarrollo e la hipoglicemia.

Carbamazepina (Tegretol®): se ha visto que ocasiona liberacion de ADH en los pacientes
con déficit parcial. La dosis usua es de 200-600 mg/dia. Es importante tener en cuenta
gue la fenitoina (Epamin) tiene e efecto contrario, es decir, que antagoniza la accién de la
ADH. Con € uso prolongado de carbamazepina deben hacerse un control periédico de
cuadro hemético y frotis de sangre periférico ademés evaluar las enzimas hepéticas con €
propdésito de evitar toxicidad.

Hidroclorotiazida (Diaclotride®): tiene un efecto paraddjico, es la Unica droga Util en €
tratamiento de la DI de origen renal. Su mecanismo de accién consiste en contraer €l
espacio extracelular ocasionando una pérdida rena de sodio. La dosis usua es de 50-100
mg/dia. La hidroclorotiazida y la clorpropamida tiene un efecto sinérgico en cuanto a que
potencian sus efectos favoreciendo la sensibilidad de receptor rena ala ADH. Ademas la
hidroclorotiazida compensa la hipoglicemia por la clorpropamida]9].

En € paciente recién intervenido, luego de hacer € diagnostico, y que se encuentra alerta se
puede utilizar la libre ingesta de agua con e propésito de que € mismo se controle.
Cuando e volumen urinario es mayor de 500 cc/hora se puede administrar vasopresina Ml
0 SC con una dosis de 5-10 u cada 4 o 6 horas titulando la dosis respuesta, es importante
tener en cuenta que la siguiente dosis debe administrarse solo cuando € paciente
experimenta sed y poliuria



Una vez se ha determinado que e paciente presenta una diabetes insipida cronica debe
escogerse € tratamiento para largo plazo, la meor pocién es la desmopresina intranasal
(DDAVP), con una dosis de 50 a 100 ul, generamente los efectos tienen una duracion de
12 horas, generalmente se controlan con 1 6 2 dosis por dia



