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RESUMEN

Antecedentes: La incidencia de la diabetes insipida gestacional es aproximadamente 1/30.000 gestaciones.
Objetivo: A propésito de un caso de diabetes insipida gestacional ocurrida en nuestra unidad, se decide
comunicar y revisar la literatura referente a opciones de manejo y tratamiento del mismo.

Caso clinico: Mujer de 38 anos, primigesta de 32 semanas con clinica de poliuria y polidipsia con una ingesta
hidrica diaria de hasta 7 litros. Tras realizar las pertinentes exploraciones complementarias y descartar otras
patologias mas frecuentes, se establece el diagndstico de diabetes insipida gestacional.

Conclusiones: La diabetes insipida gestacional es una entidad muy poco frecuente que puede desencadenar
en un estado de deshidratacién intensa con hipernatremia y su consecuente afectacion neurolégica. Es
importante el diagnostico precoz para evitar las complicaciones tanto a nivel materno como fetal, asi como
realizar un manejo multidisciplinar de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: diabetes insipida gestacional, vasopresinasa, vasopresina
ABSTRACT

Background: The incidence of diabetes insipidus during pregnancy is approximately 1 in 30,000 pregnancies.
Objective: We herein report a case of a patient with gestational diabetes insipidus occurring in our unit. We
decided to communicate the case and review the literature regarding management and treatment options.
Case report: A 38-year-old woman at 32 week of pregnancy with polyuria, polydipsia, and daily water intake of
up to 7 liters. After performing the complementary tests and ruling out other more frequent conditions, the
diagnosis of gestational diabetes insipidus was established.

Conclusion: Gestational diabetes insipidus is a very rare entity that can cause a state of intense dehydration with
hypernatremia and its consequent neurological impairment. Early detection is important in order to avoid
complications of both mother and fetus, as well as to carry out a multidisciplinary management of this condition.
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INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) transitoria o gestacional
es una complicacion gestacional poco frecuente pero
de gran importancia debido al riesgo materno-fetal
asociado.

La DI se caracteriza por una alteracion del
metabolismo hidrico, secundario a un defecto parcial
o total, a nivel de la sintesis, liberacion o accion de la
hormona antidiurética (ADH), también conocida como
vasopresina. En condiciones normales, la ADH
estimula, a través de la activacidon de los receptores
V2 en los tubulos colectores renales, la reabsorcion
de agua a nivel renal y disminuye la diuresis
(formandose orina concentrada). Es por ello que la
alteracion de la sintesis, liberacion o accion de esta
hormona se traduce en una situacion de
hiperosmolaridad plasmatica y poliuria hipoténica,
pudiendo desembocar en un estado de deshidratacién
con hipernatremia y alteraciones neurolégicas
secundarias (1, 2). Durante la gestaciéon existe un
aumento fisiolégico de la frecuencia miccional lo que
dificulta el diagndstico de la DI.

Clasicamente se distinguen dos tipos de DI:
nefrogénica y central con formas parciales y
completas. El diagndstico diferencial de las formas
parciales es complejo y requiere del apoyo de equipos
especializados en neuroendocrinologia. En la
diabetes insipida nefrogénica completa, existe una
insensibilidad renal a la accién de la ADH (vasopresin-
resistente). La forma central completa, se caracteriza
por una produccion defectuosa de la ADH debido a
una afectacion de la via hipotalamo-hipofisaria
(vasopresin-sensible). Durante el embarazo, se ha
descrito un tercer tipo, la DI gestacional o transitoria,
cuya incidencia se sitla aproximadamente en 1 de
30.000 embarazos. Esta entidad es producida por un
aumento en la degradacion de la ADH o vasopresina
por la presencia de niveles excesivos de
vasopresinasa (también conocida como oxitocinasa),
enzima de origen placentario. El aumento del
catabolismo de la ADH se traduce en un descenso de
los niveles sanguineos de esa hormona,
produciéndose de forma secundaria poliuria y
polidipsia en la gestante (3). Se trata de un déficit
transitorio de vasopresina que se resuelve en el
postparto lo que la convierte en una entidad no
permanente en la gestacion. Ademas de estas tres
entidades, es importante mencionar como diagndstico
diferencial de sindrome polidrico, la polidipsia
primaria, la cual puede confundirse con formas
parciales de DI central o nefrogénica (Tabla 1) (4).

En caso de una paciente diagnosticada de DI
previa a la gestacion, deberd ajustarse el tratamiento
y realizar un control conjunto con el servicio de
Endocrinologia.

CASO CLIiNICO

Mujer de 38 afios, primigesta de 32 semanas, que
ingresa en Endocrinologia para estudio por poliuria y
polidipsia. Gestacion por fecundacion in vitro de curso
normal. Sin antecedentes médicos ni quirdrgicos de
interés. En tratamiento con sulfato ferroso seco por
anemia.

Durante la anamnesis la paciente refiere cuadro
de 3 meses de evolucién, con aumento progresivo de
sed (hasta 7 litros al dia) y aumento de diuresis, tanto
diurna como nocturna. En los dias previos, asocia
mareos, nauseas, debilidad generalizada y pérdida de
4 kg de peso.

La paciente presenta tensiéon arterial y
temperatura normal con buen estado general. En la
exploracion  fisica destaca discreta palidez
mucocuténea.

Se solicita estudio hormonal (hormonas tiroideas y
cortisol) asi como glucemia y hemoglobina glicosilada
descartando patologia a dichos niveles. Previo al
diagndstico y tratamiento se evidencian cifras de
osmolalidad en suero de 270 mOsm/Kg (rango de
normalidad 285-295 mOsm/Kg), osmolalidad en orina
de 385 mOsm/kg (rango de normalidad 500-800
mOsm/kg) y natremia de 136 mEg/l (rango de
normalidad 136-145 mEq/l).

Se realiza test de restriccion hidrica durante
ingreso siendo estrictamente monitorizada con tres
determinaciones en orina y sangre durante el mismo
dia, donde no se evidencia aumento de la osmolalidad
urinaria. Ante la sospecha de diabetes insipida
gestacional se inicia tratamiento empirico con
desmopresina 10 g por la noche, via nasal. Una vez
instaurado el tratamiento la paciente se remite a
consultas de Endocrinologia y alto riesgo obstétrico
con controles analiticos y clinicos cada 72 horas
presentando un aumento progresivo de la osmolalidad
urinaria, disminucién de diuresis e ingesta hidrica, y
sodio plasmatico en niveles normales. De forma diaria
se realiza vigilancia estricta de liquidos (ingesta y
diuresis) y control tensional evidenciando a la semana
de tratamiento normalizacién de los parametros
analiticos: osmolalidad en suero de 286 mOsm/Kg,
osmolalidad en orina de 730 mOsm/kg y natremia de
144 mEq/I. Durante toda la gestacion el feto presenta
un crecimiento acorde a la edad gestacional y liquido
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amniotico normal. En semana 34 requiere un aumento
de dosis 10ug cada 12 horas debido a un nuevo
descenso de la osmolalidad en orina (97 mOsm/kg).

De cara a finalizar la gestacién se decide esperar
hasta semana 40 para inicio espontaneo de parto
versus cesarea electiva en caso de no inicio
espontaneo por el riesgo de alteraciones
hidroelectroliticas derivadas de la restriccion hidrica.
Debido a la no instauracion del parto se realiza
cesarea electiva. Nace recién nacido vivo varén de
3180g, pH 7.36 y Apgar 9/10. Tras la cesarea, se
evidencia un descenso en la dosis necesaria de
desmopresina.

Al alta persiste necesidad de 10 pg de
desmopresina cada 24 horas. Esta necesidad se
mantiene durante tres semana por persistencia de
diuresis nocturna de mas de 3l. Tras este periodo se
produce una normalizacion tanto en la diuresis como
en la necesidad de ingesta de liquidos, con resolucién
completa de la diabetes insipida.

DISCUSION

Para entender mejor esta patologia, es necesario
conocer lo que ocurre de forma fisiolégica durante el
embarazo. En condiciones fisioldgicas, la placenta
secreta cantidades pequefias de vasopresinasa.
Alrededor de la semana 8 se produce un incremento
de 4-6 veces en la produccién de vasopresinasa por
la placenta. La actividad de esta enzima incrementa
de forma progresiva hasta alcanzar su nivel maximo
en el tercer trimestre, permaneciendo estable hasta el
parto. Tras el parto, se produce un descenso brusco
hasta alcanzar niveles indetectables alrededor de las
4-6 semanas tras el parto.

En la mayoria de las gestantes, los niveles de ADH
permanecen constantes durante el embarazo a pesar
de un incremento en su metabolismo ya que existe un
aumento compensatorio en la produccion hipofisaria
de ADH , motivo por el cual la mayoria no desarrollan
poliuria. Sin embargo, una minoria de gestantes,
desarrollan diabetes insipida, ya que no compensan
de forma suficiente (1-3).

El debut clinico mas habitual es la presencia de
intensa poliuria, nicturia y polidipsia (ingesta > 3 L/dia)
en el tercer trimestre de gestaciéon. En cuanto a las
pruebas complementarias, podemos encontrar
niveles de sodio plasmatico normales o en el limite
alto y orina poco concentrada. La normalidad de los
niveles plasmaticos de sodio se justifican debido a que
durante la gestacion en condiciones fisiologicas existe
un descenso en la osmolalidad plasmatica (270

mOsm/Kg), y un descenso proporcional en la
concentracion de sodio (aproximadamente 4-5 mEq/L
menor a niveles basales pregestacionales). Es
importante saber que a pesar del descenso de estos
parametros, estdn conservados los mecanismos de
respuesta a los cambios de osmolalidad,
considerandose fisiolégico este descenso. La
situacion de hipernatremia aparece cuando se
restringe la ingesta de agua, ya que se produce un
aumento en la osmolalidad, por lo que se debe tener
especial cuidado en el momento del parto porque
existe una tendencia a la restriccion en la ingesta de
liquidos durante el mismo.

El diagnostico y tratamiento precoz de esta
patologia es importante, la hipernatremia puede ser
responsable de alteraciones neurolégicas importantes
tanto en la madre como en el feto. Otras
complicaciones descritas en el feto son el retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU) y oligoamnios (2-4).

Durante el embarazo existen situaciones que
aumentan el riesgo de presentar esta patologia como
por ejemplo las gestaciones gemelares, debido al
mayor volumen placentario y mayores niveles de
vasopresinasa circulantes. Otra poblacién en riesgo
es la formada por gestantes con preeclampsia,
sindrome de HELLP o higado graso agudo. Sin
embargo, en estos casos el incremento del riesgo es
secundario al aumento de los niveles de
vasopresinasa debido al descenso de su metabolismo
por la disfuncion hepatica subyacente.

Ante el debut de la diabetes insipida durante la
gestacion es imprescindible saber ante que subtipo
nos encontramos, ya sea una DI subclinica previa
desenmascarada por la gestacion (central o
nefrogénica), un agravamiento de diabetes insipida ya
conocida, o bien, una DI gestacional o transitoria.

Es importante tener en cuenta la disminucion
fisiologica en la gestante de la osmolalidad y del sodio
plasmatico, sugiriéndose patolégicos niveles de sodio
sérico iguales o superiores a 140 mEqg/l y de
osmolalidad plasmatica superiores a 280 mOsm/Kg.
En la diabetes insipida, la osmolalidad en orina sera
menor a la osmolalidad plasmatica (osmolalidad en
orina generalmente menor de 300 mOsm/kg).

Para el diagnéstico de la DI tenemos las siguientes

herramientas (1-6):

e Determinacion del volumen urinario:
imprescindible comprobar que la poliuria es real.
Se solicita recogida de orina durante 24h, se
consideran valores normales entre 800-2000 ml
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con una ingesta aproximada de 2 litros y
patolégico si es superior a los 3 litros en 24h.
Andlisis de sangre y de orina: necesario para
confirmar la sospecha clinica. En el andlisis de
sangre, encontraremos una deshidratacion
hipernatrémica con aumento de la osmolalidad
plasmatica (Osm(p)>295 mOsm/Kg) y de la
natremia (Na(p)>145 mEg/L). Mientras que en el
analisis de orina, aparecera una orina con
disminucién de la osmolalidad (Osm(u)<300
mOsm/kg) y de la densidad (D(u)<1005).
Comprobaremos que la paciente no tome ningun
diurético ni realice dietas hiperproteicas ya que
éstas aumentan la urea.

Test de deshidratacion o de la sed (Test de Miller):
La privacion de agua eleva la tonicidad plasmatica,
que libera ADH y concentra la orina en sujetos
sanos o0 con polidipsia primaria, pero esto no
ocurre en la diabetes insipida central ni
nefrogénica. La paciente no puede ingerir nada
durante su realizacion. Segun el grado de poliuria
y riesgo de hipernatremia se iniciara la prueba por
la noche (poliuria leve-moderada) o a primera hora
de la mafana (poliuria grave). Monitorizaremos
cada hora el peso (0 con cada litro de orina
excretada), la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, el volumen de orina, la osmolalidad
urinaria y los signos de deshidratacion e
hipovolemia. Cada 2 horas se determina sodio y
osmolalidad plasmaticos. La duracion de la prueba
es variable, se mantiene 17 horas o hasta que se
produzca un criterio de interrupcion:

0 Osmolalidad urinaria > 600-800 mOsm/Kg o
densidad urinaria > 1.020.

0 Osmolalidad urinaria estable (variacién <30
mOsm/Kg) en dos determinaciones.

0 Pérdida de > 3-5% del peso basal.

Sed intolerable o hipovolemia.

0 Osmolalidad plasmatica >  295-300
mOsm/Kg o sodio plasmatico > 145-148
mEq/l.

O Generalmente en embarazadas no esta
recomendado por peligro materno-fetal
debido al riesgo de deshidratacion e
hipernatremia, pero algunos autores
defienden su realizacion empezando por la
mafana bajo estricta monitorizacion y
supervision meédica para asegurar que la
orina no concentra a pesar de la restriccion
hidrica.

Ensayo terapeutico con acetato desmopresina
(DDAVP): Seria la prueba diagndstica de eleccién

o

durante el embarazo. La desmopresina es un
analogo de la vasopresina. EI DDAVP a diferencia
de la AVP (vasopresina) no es degradada por la
vasopresinasa, lo que tiene una indudable
importancia diagnostica y terapéutica. Se inicia
tratamiento con desmopresina a bajas dosis,
monitorizando la diuresis, la natremia y la
osmolalidad. Se administra desmopresina 0,1
pg/kg (habitualmente 2 pg, maximo 4 pg)
subcutanea o 10 ug via nasal cada 12-24h. La
vasopresina acuosa (5 unidades subcutanea) no
esta disponible en Espafia. Se considera una
respuesta positiva cuando conseguimos una
concentracion de la orina >15-50% y una
disminucion de la diuresis (4).

e Determinacion de ADH en plasma: no se
recomienda de manera rutinaria puesto que su
secrecion es pulsatil, su mediciéon es compleja y
s6lo se hace en laboratorios de referencia por lo
que los resultados tardan en llegar. Ademas
carece de utilidad en la gestante, ya que los
niveles pueden ser indetectables por la accién de
la vasopresinasa o falsamente elevados al
cuantificarse fragmentos de ADH inactivos.

o Recientemente, se utiliza la medicion de copeptina
y acuoporina 2 en el diagndstico diferencial de la
DI central y nefrogénica. La acuoporina 2 se
sintetiza renalmente y se excreta en respuesta a
la vasopresina, lo que ocurriria en caso de DI
central. En caso de que no haya un aumento de la
excrecion, hablariamos de DI nefrogénica. Otro
test disponible es el uso de medicidon plasmatica
de copeptina, el cual ha tenido cierto auge en el
dltimo tiempo. Esta seria mas estable que la ADH
plasmatica y permitiria el diagndstico diferencial
en casos mas complejos como déficit parciales. La
copeptina es un glucopeptido de 39 aminoacidos
que incluye el segmento C-terminal de la arginina-
vasopresina que se secreta conjuntamente con la
arginina-vasopresina a partir del hipotalamo en
respuesta al estres. La copeptina es un
biomarcador no especifico de la respuesta al
estres (7,8).

La diabetes insipida gestacional desaparece tras
el parto por definicién, de dias a meses. En caso de
persistir la patologia tras el parto habria que pensar
en una DI latente que ha sido desenmascarada por la
gestaciéon y estaria indicada la realizacién de una
prueba de imagen para descartar algun proceso
tumoral/inflamatorio del SNC.
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En cuanto a las opciones terapéuticas, la
desmopresina (DDAVP, Minurin ®) es el tratamiento
de eleccién y el unico recomendado. Es un analogo
sintético de la vasopresina que ejerce su accion sobre
los receptores V2, produciendo una orina mas
concentrada y disminuyendo el volumen de orina, su
efecto es dosis dependiente. Presenta una accion
antidiurética mas prolongada que la vasopresina y
minimo efecto vasopresor. Puede utilizarse con una
minima estimulacion de los receptores uterinos de
oxitocina. No es metabolizada por la vasopresinasa de
la embarazada (6, 9).

El tratamiento con acetato de desmopresina
supone un descenso del riesgo materno-fetal y ha
demostrado ser seguro tanto para la madre como para
el feto. Sin embargo se trata de un embarazo de
riesgo, siendo necesario un control estricto para la
deteccidn precoz de las posibles complicaciones (PE,
HELLP, disfuncidon hepatica, RCIU) (8). La dosis
depende de desmopresina depende del tipo de via de
administracion (Tabla 2) (4).

Debe administrarse la dosis minima eficaz,
ajustada para satisfacer la sed de la paciente pero
manteniendo el sodio sérico en niveles propios de la
gestacion. Ademas advertir a la paciente de que una
ingesta de agua excesiva una vez iniciado el
tratamiento puede provocar una hiponatremia. A tener
en cuenta durante el parto un adecuado control de la
administracién de fluidos intravenosos, ya que estas
pacientes no son capaces de eliminar liquidos y
pueden presentar una intoxicacién hidrica con
hiponatremia.

Con el objetivo de prevenir la sobredosificacion se
inicia la toma por la noche antes de acostarse para
evitar la nicturia y conseguir descanso nocturno. En
algunas pacientes el efecto puede durar 24h, pero
generalmente es menor. Si posteriormente se
requieren nuevas dosis para disminuir la diuresis, se
irdn afadiendo progresivamente.

CONCLUSIONES

La diabetes insipida gestacional es una entidad
compleja con importante repercusion materno-fetal si
se retrasa el diagnoéstico. Debido a su infrecuencia en
ocasiones puede pasar desapercibida y ser
diagnosticada cuando los sintomas son graves. Es
importante remarcar su asociacién a otras patologias
obstétricas que producen disfuncion hepatica.
Destaca de esta patologia la existencia de tratamiento
especifico y la necesidad de realizar un manejo
multidisciplinar durante la gestacion. El ajuste de la

dosis de desmopresina es individualizado,
recomendando a la paciente el retraso de las dosis
para evaluar la necesidad o no de tratamiento, en
funcion de los sintomas. Ademas, se debe educar a la
paciente sobre la clinica que puede aparecer en caso
de hiponatremia.
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Tabla 1. Diagndstico diferencial de sindromes poliuricos:

Normalidad DI central DI nefrogénica DI gestacional PoI_|d|p§|a
primaria
Osmolalidad
Normal Normal o .
plasmatica Aumentada Aumentada Disminuida
275 - 295 aumentada
(mOsm/Kg)
Osmolalidad
Normal
urinaria Disminuida Disminuida Disminuida Disminuida
500 - 800
(mOsm/Kg)
Osmolalidad -
Contraindicado
urinaria tras
realizarlo por
restriccion > 750 <300 < 300 . 300-750
3 riesgo materno-
hidrica
fetal
(mOsm/Kg)
Osmolalidad
urinaria tras Incremento
> 750 > 50% < 300 <750
AVP ( >750)
(mOsm/Kg)
AVP Disminuida o Normal o
" Normal Variable Disminuida
plasmatica ausente aumentada
Natremia Normal (135- Normal o Normal o
Aumentada Aumentada .
(mEg/l) 145) aumentada disminuida

DI (diabetes insipida)
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Tabla 2. Vias y dosis de acetato de desmopresina:

Via de Parenteral

administracion (intravenosa) e Sl e 2l
Equivalencia 1 g 10 yg 120 pg 200 pg
Dosis 0.5-4 ug 10-40 ug 120-240 pg 100-600 pg

Consideraciones:

*Via nasal: falta de efecto si rinitis o incorrecta administracion.
*Via oral: La absorcion disminuye 50% si se toma con comidas. La via es mas lenta y la accion antidiurética

comienza a las dos horas con un pico maximo a las 4h. Existe una presentacion sublingual.




