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Resumen

La diabetes insipida central (DIC) es un trastorno
complejo en el que hay una incapacidad para con-
centrar la orina que da como resultado poliuria y
polidipsia; se produce como consecuencia de un
déficit de la hormona arginina-vasopresina, esta
causada por una variedad de afecciones subya-
centes que pueden tener origen genético, congéni-
to, inflamatorio o neoplésico, entre otros, y surge
principalmente de afecciones hipotalamicas. La
diabetes insipida es rara, con una prevalencia esti-
mada de 1:25.000 en la poblacion pediatrica, y la
DIC corresponde a mas del 90% de los casos. Las
etiologias congénitas incluyen anomalias de la linea
media, incluyendo alteraciones en el desarrollo de
la hipdfisis, displasia septodptica, hipoplasia hipofi-
saria y holoprosencefalia.

Su presentacion puede variar, y puede cursar con
hipernatremias asintomaticas o presentar diversos
sintomas secundarios a grados variables de deshi-
dratacion e hiperosmolalidad. El diagnéstico se
basa en documentar la poliuria, definir la osmolari-
dad urinaria baja, hipernatremia e hiperosmolari-
dad sérica frente a la disminucion del aporte hidrico
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con respecto a pérdidas. Asimismo, la resonancia
magnética es el método de referencia para evaluar
alteraciones estructurales que afecten a la hipdfisis
y definan la causa de la DIC.

Presentamos el caso de un neonato con antece-
dente de prematuridad, facies dismorficas y micro-
cefalia por esquisencefalia de labio abierto y dis-
plasia septodptica, quien cursé con hipernatremias
recurrentes sugestivas de DIC, pero con poliuria
que solo se presenta de forma intermitente, lo que
sugiere comportamiento ‘adipsico’, basado en la fi-
siopatologia de esta condicién y no en su compor-
tamiento clinico. Se realizé una prueba terapéutica
con acetato de desmopresina, con adecuada evo-
lucion y normalizacion tanto del sodio como de la
osmolalidad urinaria y plasmatica.

Palabras clave: diabetes insipida central, diabetes
insipida adipsica, adipsia, poliuria, gasto urinario,
osmolaridad, hipernatremia, neurohipdfisis.

Abstract

Central diabetes insipidus (CDI) is a complex
disorder in which there is an inability to concentrate
urine, resulting in polyuria and polydipsia. It is a
consequence of arginine-vasopressin deficiency
and caused by a variety of conditions (genetic,
congenital, inflammatory, neoplastic, traumatic),
arising mainly from the hypothalamus. The condition
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is rare, with an estimated prevalence of 1:25,000 in
the pediatric population, and CDI accounts for more
than 90% of cases. Congenital etiologies include
midline defects, including abnormalities in pituitary
development, septo-optic  dysplasia, pituitary
hypoplasia, and holoprosencephaly.

Clinical manifestations are varied, and may present
with asymptomatic hypernatremia or various
symptoms secondary to various degrees of
dehydration and hyperosmolality. The diagnosis is
based on establishing polyuria, defining low urinary
osmolarity, hypernatremia, and serum
hyperosmolarity in the face of decreased water
intake in comparison to the urinary output. Magnetic
resonance imaging is the gold standard method for
evaluating structural alterations that compromise
the pituitary gland and define the cause of the CDI.
We present the case of a preterm neonate with a
history of dysmorphic facial features and
microcephaly secondary to open lip schizencephaly
and septo-optic dysplasia, who presented with
recurrent hypernatremia suggestive of CDI but with
transient episodes of polyuria, suggesting central
diabetes insipidus with adipsic behavior. A
therapeutic trial was performed with desmopressin,
with adequate evolution and normalization of both
sodium, urinary and plasma osmolality.

Key words: Central diabetes insipidus, adipsic
diabetes insipidus, adipsia, polyuria, urinary output,
osmolality, hypernatremia, neurohypophysis.

Introduccion

La diabetes insipida central (DIC) es la causa mas
comun de diabetes insipida; en ella se excretan
grandes volumenes de orina diluida debido a la de-
ficiencia de hormona antidiurética (ADH). La poliu-
ria y la polidipsia en esta patologia ocurren cuando
mas del 80-90% de las neuronas secretoras de
ADH, localizadas en los nucleos supradptico y pa-
raventricular, estan danadas. No es de extrafnarse,
entonces, que las malformaciones cerebrales sean
la causa méas comun de DIC en pediatrial’?. Los
pacientes con anomalias complejas del sistema
nervioso central en la linea media suelen tener de-
fectos en la osmorregulacion, en lugar de diabetes
insipida franca, lo cual se caracteriza por secrecion
intermitente e inapropiadamente tardia de ADH
frente a incrementos en la osmolalidad plasmatica
(OsmP)®. Los sintomas se presentan debido a que
las pérdidas renales de agua no pueden compen-
sarse con los ingresos de liquidos, y producen asi
grados variables de deshidratacion e hiperosmola-
lidad.

A continuacion, se revisa el caso clinico de un neo-
nato pretérmino, con facies dismorficas y microce-

falia por esquisencefalia de labio abierto y displasia
septoodptica, quien cursd con hipernatremia recu-
rrente sugestiva de DIC, pero con poliuria, que sélo
se presenta de forma intermitente, lo que sugiere
comportamiento ‘adipsico’, basado en la fisiopato-
logia de esta condiciéon y no en comportamiento cli-
nico. Se realizé prueba terapéutica con acetato de
desmopresina (DDAVP) con adecuada evolucion y
normalizacion tanto del sodio como de la osmolali-
dad urinaria (OsmU) y plasmatica.

Caso clinico

Se trata de un neonato masculino con antecedente
de prematuridad a las 30 semanas, que nacio por
cesarea por restriccion del crecimiento intrauterino
de tipo lll y preeclampsia materna grave. En el exa-
men fisico inmediato se identificd microcefalia con
una fontanela anterior puntiforme que impresioné
trigonocefalia, facies dismodrficas dadas por des-
proporcién craneofacial, hipoplasia mediofacial y
orejas de implantacion baja, asociado a peso (980
g P3-10) y longitud (34 cm P<3) bajos para la edad
gestacional. Ingresé en la unidad de cuidados in-
tensivos neonatal, donde iniciaron tratamiento para
su sindrome de dificultad respiratoria con presion
positiva continua de las vias respiratorias; se des-
cartaron infecciones del grupo TORCH, y las inmu-
noglobulinas para citomegalovirus, rubéola y toxo-
plasmosis, reaccion en cadena de la polimerasa
para el virus del Zika y carga virica para citomega-
lovirus arrojaron resultados negativos.

Se realizé una ecografia cerebral temprana que
mostré gran hendidura llena de liquido cefalorraqui-
deo rodeada de sustancia gris a lo largo de la re-
gion frontotemporoparietal izquierda, que tiene co-
nexion aparente con el sistema ventricular
predominantemente izquierdo, por lo cual se consi-
deré defecto de la migraciéon neuronal (esquisence-
falia) dentro de los diagndsticos diferenciales.

El paciente en sus primeros dias de vida estuvo es-
table e inicié nutricion parenteral desde el segundo
dia de vida. Se realizé una ecografia renal y de las
vias urinarias temprana con rifiones de forma,
tamano y posicion normales, sin dilatacion de los
sistemas pielocolectores. Al séptimo dia permane-
ci6 sin mayor cambio desde la parte hemodinami-
ca, pero en paraclinicos de control se encontrd so-
dio plasmatico en 164 mEg/L, por lo que se
suspendiod la nutricion parenteral y se inicié agua li-
bre por via oral y solucion salina al 0,45%. Se evi-
denci6 ese mismo dia OsmP de 335 mOsm/kg y
OsmU de 112 mOsm/kg, sin alteracién en la funcion
renal. Se sospechd cuadro sugestivo de diabetes
insipida; sin embargo, ante la presencia de gasto
urinario adecuado (sin poliuria) y fraccién excreta-
da de sodio aumentada del 7,1%, se considerd
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poco probable el diagndstico de diabetes insipida.
Hacia el noveno dia de vida, se logro el desmonte
de la presion positiva continua de las vias respirato-
rias y se hizo transicion a una canula nasal de bajo
flujo.

En los siguientes dias tuvo tendencia a elevacion del
gasto urinario e hipernatremia persistente (Tabla 1).

A los 32 dias se revisd nuevamente el gasto urinario
de los dias previos y se evidenciaron episodios in-
termitentes de poliuria transitoria, que se lograron
documentar al hacer evaluaciones en periodos de
seis horas. En una nueva evaluacion en busca de
criterios de diabetes insipida, los resultados mos-
traron OsmP elevada y OsmU disminuida, con frac-
cion excretada de sodio también disminuida, con lo
cual se inicio prueba terapéutica con DDAVP en do-
sis de 25 ug via oral cada 24 horas. A las horas y
dias siguientes, el paciente evolucion¢ con adecua-
da respuesta, se evidencié inicialmente descenso
del sodio y elevacion de la osmolaridad urinaria; sin
embargo, con el paso de los dias en los controles
del sodio sérico se encontraron descensos pocos
significativos, por lo que requirié reajuste de la do-
sis hacia el dia 38 de vida a 25 pg cada 12 horas.
Se evidencio posterior normalizacion completa del
sodio plasmatico, la OsmP y la OsmU a los 40 dias
de vida. Durante su estancia en la unidad neonatal,
aproximadamente hacia el dia 17 de vida, se busco
descartar otras alteraciones del eje hipotalamico-
hipofisario, por lo que se solicité nuevo control tiroi-
deo con resultados en rangos de normalidad (tiro-
tropina: 7,53 pmol/L; y tiroxina libre, 16,2 ng/dL) y
cortisol sin alteraciones (90 nmol/L). Adicionalmen-
te, se solicitd cariotipo en busqueda de causas ge-
néticas, el cual no fue posible realizar por tramites
administrativos. La resonancia magnética cerebral
mostro alteracion en la neurogenia, con neurohipofi-
sis ectopica, displasia septodptica y agenesia del
cuerpo calloso, que confirma el diagnéstico de DIC
(Figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética sagital en T,
FLAIR. Malformacion del desarrollo cortical con al-
teracion en la neurogenia, en la migracion y en la
posmigracion neuronal, y neurohipdfisis ectopica.

Discusion

La DIC es un trastorno complejo en el que hay una
incapacidad para concentrar la orina que da como
resultado poliuria y polidipsia, provocada por el dé-
ficit absoluto o relativo de la ADH secundario a le-
siones en los nucleos supradptico y paraventricular,
y esta causada por una variedad de afecciones hi-
potalamicas (genéticas, congénitas, inflamatorias,
neoplasicas, trauméaticas, etc.)"2),

Los pacientes con anomalias complejas del siste-
ma nervioso central en la linea media suelen tener
defectos en la osmorregulacion, en lugar de DIC
franca, lo cual se caracteriza por un aumento en el
umbral de deteccion de los cambios en la osmolari-

Tabla 1. Gasto urinario y valores de sodio. Elaboracion propia.

Dia de vida Sodio (mEq/L) Diuresis (cc/kg/hora) Osm(z:z(a)risc::lz;jk;)érica Osmc();?g:;cjkugr)inaria
7 164 53 335 112
9 152 8,5
10 150 8,6
15 147 6,1
32 158 4
33 156,4 2,1 319 177
Inicio desmopresina dia 35
35 153 5,0 313 695
40 143,5 3,3 286
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dad, que lleva a secrecion intermitente e inadecua-
damente tardia frente a osmolaridades plasmaticas
altas®. La liberacion de la ADH estéa regulada prin-
cipalmente por osmorreceptores a nivel central y se
secreta en respuesta a incrementos de la OsmP
(>285 mOsm/kg) o a la disminucién del volumen
circulante efectivo. El mecanismo de la sed se des-
encadena con una OsmP > 290 mOsm/kg. La argi-
nina-vasopresina actua sobre el receptor V2 en el
tubulo colector para aumentar su permeabilidad al
agua, lo que lleva a un equilibrio osmoético entre el
intersticio medular y la luz tubular; por consiguiente,
se extrae agua de la orina y disminuye el volumen
urinario, y, por ende, se produce una orina mas con-
centrada®®. En la DIC, ante el déficit de ADH, se
presenta una incapacidad para la reabsorcion del
agua, lo que desencadena poliuria, hiperosmolari-
dad plasmatica y, consecuentemente, polidipsia®.

Las manifestaciones clinicas de la diabetes insipida
son variables. Los pacientes pueden cursar con hi-
pernatremia asintomatica, como en el caso de nues-
tro paciente, o presentar diversos sintomas secunda-
rios al estado de deshidratacion e hiperosmolalidad.
La deshidratacion produce hipotension, hipoperfu-
sion renal y shock; y la hiperosmolalidad induce un
estado de deshidratacion cerebral, que ocurre como
resultado del movimiento osmaotico de agua desde el
compartimento intracelular, lo cual se refleja en mani-
festaciones neurolégicas inespecificas, como irrita-
bilidad, alteracion de la conciencia, convulsiones,
coma, déficit neurolégico focal e incluso infarto cere-
bral®89. La poliuria y la polidipsia ocurren cuando
mas del 80-90% de las neuronas secretoras de ADH,
que se originan en los ndcleos supradptico y para-
ventricular, estan dafiadas(o.

Hacer del diagnostico de la diabetes insipida y su
tratamiento es un reto antes de la identificacion de
la causa subyacente. El primer paso es establecer
la poliuria definida por el volumen de orina > 2 L/m?/
dia 0 150 mL/kg/dia al nacer (> 6 mL/kg/hora), 100-
110 mlL/kg/dia hasta los 2 afios (>4 mL/kg/hora) y
40-50 mL/kg/dia en el nifio mayor y el adulto. La
evaluacion de 24 horas del balance hidrico es obli-
gatoria y la presencia de poliuria en ausencia de
diuresis osmotica (por pérdida urinaria de glucosa
u otros solutos) debe levantar la sospecha de dia-
betes insipida®®).

En el caso de nuestro paciente, los episodios oca-
sionales de poliuria durante cortos periodos de
tiempo (mediciones de seis horas) nos hace sospe-
char que el mecanismo que da lugar a este cuadro
clinico es una osmorregulacion defectuosa frente a
los cambios de la osmolaridad sérica con secrecion
discontinua y tardia de ADH. Esto es comun en pa-
cientes con DIC de comportamiento adipsico, en la
que se presenta un dafio principalmente a nivel de
los osmorreceptores, y no en los nucleos supradpti-

co y paraventricular, con consecuente fallo en el
mecanismo de la sed>™, Lo anterior hizo complejo
el diagnostico inicial, pues no habia evidencia de
poliuria franca en las evaluaciones realizadas en
periodos de 24 horas.

Los pacientes con DIC normalmente tienen capaci-
dad para compensar las pérdidas urinarias con la
ingesta de liquidos, regulando las concentraciones
de sodio plasmatico. Por el contrario, en los de
comportamiento adipsico, la respuesta de los os-
morreceptores ocurre ante grados mas intensos de
deshidratacion, y llegan a la liberacion de arginina-
vasopresina con una OsmP mucho mas elevada;
sin embargo, cuando se corrige la hipovolemia, se
pierde la capacidad de responder a la alta OsmP'y,
por ende, se suprime la liberacion de vasopresina,
lo que lleva a que la poliuria ocurra de forma inter-
mitente® 24 | a bibliografia acerca de casos simi-
lares es extremadamente escasa y cuenta princi-
palmente con una cohorte observacional publicada
por Djermane et al de 12 pacientes identificados en
la base de datos del hospital Robert Debré en Paris,
entre 2005 y 2015, con DIC de inicio neonatal, algu-
nos de ellos con comportamiento adipsico. En ese
estudio se describen diversas causas subyacentes
de la DIC, incluyendo malformaciones cerebrales,
como la hipoplasia del nervio 6ptico, la displasia
septodptica y la neurohipdfisis ectépica, como
nuestro paciente. Adicionalmente, describieron que
los nifios con DIC adipsica cursan con mayor riesgo
de alteraciones del sodio y un retraso grave del de-
sarrollo neurolégico en comparacion con los que no
tienen adipsia™.

Una vez confirmada la poliuria, el segundo paso es
evaluar la OsmU. Un resultado aleatorio > 700-800
mOsm/kg indica una respuesta renal apropiada a la
vasopresina enddgena. Las mediciones de osmola-
lidad urinaria < 700-800 mOsm/kg, sodio sérico >
143 mmol/L y osmolalidad plasmatica > 295 mOsm/
kg) podrian sugerir diabetes insipida, mientras que
niveles normales bajos o bajos de sodio y OsmP <
280 mOsm/kg pueden no ser una regla en pacien-
tes con ingresos de agua adecuados('3).

En ausencia de un diagndstico directo, se requiere
una prueba de privacion de agua y un ensayo de
DDAVP®, La primera, por tratarse de un neonato, no
fue posible realizarla; sin embargo, la prueba con
DDAVP se aplicd en nuestro paciente con una res-
puesta adecuada; su efecto antidiurético nos ayudd
a confirmar el origen central de la patologia, a la vez
que su administracion fue el pilar fundamental para
el tratamiento; asimismo, la resonancia magnética
como método de referencia para evaluar alteracio-
nes estructurales que afecten a la hipdfisis@419).

En cuanto al diagndstico especifico de la DIC adip-
sica, se utilizan los mismos criterios previamente
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mencionados, y la condicion ‘adipsica’ se define
como una dificultad o el rechazo a la alimentacion a
pesar de la hipernatremia'®. Dada la edad del pa-
ciente que aqui describimos, la condicion adipsica
no se puede establecer con certeza; sin embargo,
la sospecha diagnostica surge por la presentacion
intermitente de la poliuria con base en la fisiopatolo-
gia descrita y la adecuada respuesta a la DDAVP.
Debido a lo anterior, el diagnostico certero de dia-
betes insipida de comportamiento adipsico se rele-
garia a edades mas avanzadas.

Los resultados a largo plazo de los pacientes con
DIC adipsica registrados en las series de casos y
cohortes aun no se han evaluado por completo; sin
embargo, el prondstico suele depender de varios
factores, como la causa de base, las comorbilida-
des, y la eficacia en el tratamiento y seguimiento de
estos pacientes® .

Conclusion

La DIC es un sindrome complejo en el cual las mal-
formaciones cerebrales son una de las principales
causas. Su presentacion clinica implica signos vy
sintomas heterogéneos, los cuales generan un reto
diagnéstico. Sibien la poliuria es clave para el diag-
nostico, se debe tener en cuenta la presentacion
adipsica en pacientes con hipernatremia recurrente
y malformaciones de linea media, recordando que
la secrecion discontinua y defectuosa de arginina-
vasopresina desencadena aumentos intermitentes
del gasto urinario a lo largo del dia, lo que enmas-
cara la poliuria franca.
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