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Resumen

Introduccion: La diabetes insipida adipsica es una condi-
cion rara, secundaria a una lesion de los osmorreceptores
del drea hipotaldmica anterior. Solo se han publicado dos
casos secundarios a cirugia de tumor hipofisiario.

Caso clinico: Varén de 43 afios, posoperado de macroade-
noma hipofisiario no funcionante que invadia el tercer ventri-
culo y comprimia el hipotalamo. Reoperado por cefalea y
rinorraquia, desarrolla en el posoperatorio diabetes insipida;
es dado de alta con desmopresina nasal (20 pg/dia). Acude
de nuevo por trastorno del sensorio e hipernatremia, que se
logra controlar con hidratacion intravenosa y desmopresina.
Cursa con recurrencia de la hipernatremia cada vez que se
suspende la hidratacidn intravenosa e inicia la via oral. Con
valores de sodio elevados se objetiva la ausencia de sed. Se
hace diagndstico de diabetes insipida adipsica y se indica
la administracion supervisada de agua por via oral, con evo-
lucidn favorable.

Conclusiones: La diabetes insipida adipsica es una variante
rara de diabetes insipida central causada por un dafio en los
osmorreceptores del hipotdlamo. Se manifiesta con ausencia
de percepcion de sed, hipernatremia y poliuria. Su manejo
es complejo y requiere un control estricto del balance hidrico
y adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Diabetes Insipida; Sed; Enfermedades de la
Hipdfisis; Hipernatremia.

Abstract

Background: Adipsic diabetes insipidus is a rare condition
secondary to injury to osmoreceptors in the anterior hypotha-
lamic area. Only two cases have been published secondary
to pituitary tumor surgery.

Case report: A 43-year-old man, postoperative of a non-func-
tioning pituitary macroadenoma invading the third ventricle
and compressing the hypothalamus. Reoperated for heada-
che and rhinorrhachia, developing diabetes insipidus in the
postoperative period was discharged with 20 pg/day nasal
desmopressin. He came again due to sensorial disorder and
hypernatremia, managing to control with intravenous hydra-
tion and desmopressin. It presents with recurrence of hyper-
natremia every time intravenous hydration is suspended and
taken orally. With high sodium levels, there is an absence of
thirst. A diagnosis of adipsic diabetes insipidus is made, in-
dicating supervised administration of water orally with favo-
rable evolution.

Conclusions: Adipsic diabetes insipidus is a rare variant of
central diabetes insipidus caused by damage to osmorecep-
tors in the hypothalamus. It manifests with absence of per-
ception of thirst, hypernatremia and polyuria. Its management
is complex and requires strict control of the water balance
and adherence to treatment.

Keywords: Diabetes Insipidus; Thirst; Pituitary Diseases;
Hypernatremia.
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Introduccion

La diabetes insipida central es un sindrome produ-
cido por una disminucién de la secrecion de vasopre-
sina, parcial o completa, caracterizada por la eliminacion
de grandes volumenes de orina diluida (diure-
sis >2 ml/kg/h 0 2.5-3 1/24 h con osmolaridad urinaria
<100 mOsm/kg o densidad urinaria <1.005), que mayor-
mente es secundaria a cirugia hipofisaria.’:? Esto con-
lleva un estado hiperosmolar y un incremento del sodio
(Na), que pueden ser mantenidos en valores normales
mediante el aumento del consumo de agua (polidipsia)
en los pacientes que mantienen intacto el mecanismo
de la sed y tienen el sensorio conservado y libre acceso
a liquidos.?®

La diabetes insipida adipsica es una rara variante de
diabetes insipida central en la que el dafio de los
osmorreceptores de la region circunventricular del
hipotalamo anterior lleva a la pérdida del mecanismo
de la sed, dando lugar a cuadros de hipernatremia
grave.* El tratamiento suele constituir un desafio debido
a las grandes oscilaciones en el Na plasmatico.
Aproximadamente se han reportado 100 casos, de los
cuales dos fueron secundarios a cirugia de tumor hipo-
fisario.> La escasa prevalencia de la diabetes insipida
adipsica y la complejidad de su manejo hacen perti-
nente la publicacién del caso.

Caso clinico

Varén de 43 afios sin antecedentes que acude por
cefalea y pérdida de visién periférica. Se realiza una
resonancia magnética nuclear de hipdfisis que informa
un macroadenoma hipofisario de 62 x 54 x 52 mm
(Fig. 1) que invade el tercer ventriculo y comprime el
hipotalamo, por lo que se realiza adenectomia transes-
fenoidal parcial. Patologia informa adenoma hipofisario
de patrén sdlido, predominantemente aciddfilo, con la
siguiente inmunohistoquimica: corticotropina (-), pro-
lactina (=), hormona estimulante del foliculo (+/+++),
hormona luteinizante (-), hormona de crecimiento (-) y
ki67 < 2%. Es dado de alta con prednisona 5 mg/dia y
levotiroxina 100 pg/dia.

Un mes después reingresa por cefalea brusca de
gran intensidad y rinorraquia, y es reintervenido con
craniectomia para extirpacion de tumor residual. Al
segundo dia de posoperatorio (Fig. 2) cursa con diure-
sis de 6000 ml/24 h, Na de 170 mEq/l y densidad uri-
naria de 1.002. Con diagndstico de diabetes insipida
central se inicia solucion salina al 0.45%, 2400 mi/dia,
y desmopresina 20 ug/dia por 5 dias hasta la remisién

Figura 1. Resonancia magnética cerebral, corte sagital, en
T1, que muestra un macroadenoma hipofisario.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral, en T1, luego de
la segunda cirugia.

de la poliuria y Na de 144 mEq/l. Tras la suspension
de la desmopresina, el Na aumenta a 152 mEqg/I, con
una diuresis de 2800-3500 ml/dia, por lo que se reinicia
la desmopresina (20 ug/dia) y el Na disminuye a
145 mEq/I, con una diuresis de 2000-2500 ml/dia. Es
dado de alta 4 dias después con desmopresina
20 ug/dia agregada a la terapia hormonal indicada.
Una semana después es traido por familiares por
trastorno de conciencia, tendencia al suefio, limitaciéon
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Figura 3. Variacion del sodio plasmatico.

de la marcha y lenguaje confuso. En la exploracion
fisica muestra un puntaje de 12 en la escala de
Glasgow, no obedece 6rdenes y pupilas isocéricas
fotorreactivas. La tomografia cerebral informa solo
cambios posquirdrgicos. Las pruebas de laboratorio
reportan: Na 168 mEq/l, examen de orina no patold-
gico, densidad urinaria 1.002; resto de examenes sin
alteraciones. Con el diagndstico de diabetes insipida
central descompensada se inicia hidratacién intrave-
nosa (2500 mi/24 h), se agrega hidrocortisona y conti-
nua con desmopresina y levotiroxina. Se produce una
disminucién progresiva del Na a las 60 horas en
151 mEq/I, con diuresis de 2500 ml; el paciente cursa
mas despierto y se reduce la hidratacion a 2000 mi/24 h.
Con el paciente mas activo, se inicia dieta liquida, con-
tinda la hidratacion intravenosa a 1500 ml/24 h y se
reduce progresivamente la hidrocortisona. A los 5 dias
el paciente luce mas despierto, pero persiste con difi-
cultad para deambular; se suspende la hidratacion
intravenosa, progresa a dieta completa mas liquidos a
voluntad y continda con desmopresina. Los resultados
de las pruebas de hormonas reportan: hormona esti-
mulante de la tiroides 0.025 pUl/ml, tiroxina libre
1.76 ng/dl, prolactina 6.09 ng/ml, hormona de creci-
miento <0.05 ng/ml, factor de crecimiento insulinico
tipo 1 66.2 ng/ml, hormona luteinizante 2.21 mU/ml,
corticotropina 14.3 pg/ml y cortisol 1.99 pg/dL. Control
de Na: 143 mEq/l. Se evidencia un incremento del Na
a 152 mEq/l a los 2 dias y a 159 mEq/I a los 3 dias,
por lo que se reinician la hidratacion con agua libre
(200 ml/8 h) y la hidratacién intravenosa (1000 ml/24 h);
24 horas después el Na es de 148 mEq/l, se suspende
la hidratacion y el control del Na sérico transcurridas

12 horas es de 152 mEq/I. Se observa que el paciente
logra estabilizar los valores de Na mientras persiste
con la hidratacion intravenosa sin cambios en la dosis
de desmopresina (Fig. 3) y sin evidenciar pérdidas
secundarias (Fig. 4), por lo que se sospecha una falla
en la hidratacion oral. Se indica la suspension de la
hidratacion intravenosa y se instauran liquidos a volun-
tad supervisados. El resultado del Na a las 12 y 18
horas es de 149 mEq/l y 154 mEq/l, respectivamente,
y la diuresis a las 12 y 18 horas es de 800 mly 1600 ml,
respectivamente; balance hidroelectrolitico —1130 ml.
El paciente esta despierto, respondiendo preguntas y
ordenes simples. A pesar de los valores de Na, el
paciente niega tener sed. Con el antecedente de
macroadenoma hipofisario que comprimia el hipota-
lamo y probable lesion de los osmorreceptores, se
realiza el diagndstico de diabetes insipida adipsica. Se
calculan los requerimientos segun la diuresis, el peso
y el balance hidrico, y se indica hidratacion intravenosa
(1000 ml/24 h) y agua libre por via oral (200 ml/6 h),
administrada a pesar de que el paciente niegue tener
sed. El control de Na es de 146 mEg/l. Se suspende
la hidratacidn intravenosa y se continta con la ingesta
de agua de 250 ml/4 h, supervisada, con lo que el Na
desciende progresivamente y permanece en valores
que fluctian entre 138 y 142 mEqg/l al quinto dia. El
paciente es dado de alta con instrucciones de control
de la diuresis y peso diario buscando un balance
hidrico positivo entre 200 y 300, y con desmopresina
(10 ug/12 h), prednisona y levotiroxina. Acude al con-
sultorio con controles de Na en 139 mEqg/l a las 2
semanas y de 138 mEqg/l a las 4 semanas. Luce
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Figura 4. Variacion de la diuresis.

despierto, responde preguntas y obedece 6rdenes, y
continla su recuperacion progresiva.

Discusion

Los osmorreceptores se encuentran en el érgano sub-
fornical y el 6rgano vasculosum de la lamina terminalis
en el hipotdlamo anterior.? Un estado de osmolaridad
incrementada conducird a sefales estimulantes en los
osmorreceptores que provocaran la liberacién de vaso-
presina de los nucleos supradpticos y paraventriculares,
activando vias neuroldgicas superiores en los cértex
insular y cingulado, y dando como resultado la percep-
cién consciente de sed.” Ambos mecanismos permiten
una concentracién de Na y una osmolaridad plasmatica
que raramente varia mas del 1-2% de su valor basal.

La ausencia de sed en la diabetes insipida central,
asociada a hipernatremia, adecuado estado de cons-
ciencia y libre acceso a agua, lleva a sospechar diabe-
tes insipida adipsica. Los criterios diagndsticos incluyen
ausencia de sed y de ingesta espontanea de agua en
presencia de hipernatremia significativa (Na >150 mEq/l)
e hiperosmolaridad  (osmolaridad  plasmatica
>310 mOsm/kg).2 Se ha propuesto también la cuantifi-
cacion de la sed con una escala visual andloga y de la
concentracion plasmatica de vasopresina durante la
infusion intravenosa de solucion salina hipertdnica.® En
nuestro caso no se recurrié a infusion salina hiperténica
por el riesgo de desarrollar una hipernatremia grave; no
obstante, ante la sospecha de adipsia se optd por espe-
rar a que el paciente incrementara espontaneamente

sus valores de Na al suspender la hidratacion intrave-
nosa y dejar como unico aporte el agua por via oral a
voluntad. Se objetivaron un nulo consumo de liquido y
una constante negativa del paciente a la percepcion de
sed durante el desarrollo de la hipernatremia, por lo que
se realizd el diagndstico clinico.

La diabetes insipida adipsica es una rara variante de
la diabetes insipida central, con aproximadamente 100
casos reportados.*® Tiene una mayor prevalencia tras
cirugias de aneurisma de arteria comunicante anterior,
posterior a una hemorragia subaracnoidea (14-30%).%1°
El suministro vascular a los osmorreceptores hipotala-
micos se deriva de pequefias arterias que surgen de
la arteria comunicante anterior, afectada por la cirugia,
con el consiguiente infarto de los érganos circunventri-
culares.® En segundo lugar, se ha reportado tras ciru-
gias extensas de craneofaringiomas supraselares.!®
Se han descrito macroadenomas hipofisarios agresivos
con diabetes insipida adipsica sometidos a reseccién
transfrontal y con hemorragia intracraneal operatoria.®
Las caracteristicas de tamafo, agresividad y via de
reseccion son compartidas por nuestro caso. El resto
de las causas son: tumores hipotaldmicos, de glandula
pineal y de células germinales,'>™* histiocitosis de célu-
las de Langerhans, neurosarcoidosis, trauma craneal,
encefalitis por citomegalovirus y exposicién a tolueno.'
Los factores de riesgo no se han definido con preci-
sién. En una serie de pacientes posoperados de cra-
neofaringioma, el tamafio del tumor >3.5 cm vy la
presencia de hidrocefalia se asociaron con el desarro-
llo de diabetes insipida adipsica." Existe un ligero
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predominio masculino, con una edad tipica de inicio en
la segunda década de la vida.'®

El manejo es complejo y requiere una estricta adhe-
rencia al tratamiento. El control de la diuresis se logra
con desmopresina; no obstante, la adipsia predispone
a estados de hipernatremia grave. No existen ensayos
clinicos que comparen diferentes tratamientos, por lo
que nos basamos en casos reportados y en la opinion
de expertos. Ball et al.® plantean definir una dosis fija
de desmopresina para mantener la diuresis en 1500-
2000 ml. En caso de usar desmopresina nasal, se
maneja una dosis promedio de 10 ug/12 h.'® Se indica
la ingesta oral de fluidos con un aporte estimado de
acuerdo con el célculo de los cambios del peso diario
respecto al peso basal; asi, los aumentos de peso son
manejados reduciendo la ingesta de agua, y viceversa
(diferencia de 1 kg de peso =1 litro de agua).

Es indispensable la educacién del paciente y su
familia respecto a los principios basicos del balance de
agua y el tratamiento. Estos pacientes deberian tener
un control de Na como minimo una vez por semana.*81°
Se sugiere la utilizacién de un protocolo de administra-
cién de fluidos que calcule el aporte de liquido, utili-
zando una dosis fija de desmopresina subcutanea,
basandose en parametros como las variaciones del
nivel de Na y el peso diario."” También se ha planteado
el uso de clorpropamida'® y de terapias conductuales,'
con limitada experiencia.

En los pacientes con diabetes insipida adipsica se
ha reportado una mayor mortalidad en comparacion
con los pacientes sin adipsia (odds ratio: 9.53; intervalo
de confianza del 95%: 1.85-40.08; P = 0.007). La causa
de la muerte estaria relacionada con infeccién en la
mayoria de los casos (neumonia, colecistitis y sep-
sis).?’ Se ha reportado un aumento de la morbilidad
asociada a disfuncion hipotalamica (obesidad, desre-
gulacion de la temperatura, trastornos del suefio), de
tromboembolias venosas y de infecciones graves.020
La recuperacion de la percepcién de sed se ha descrito
en algunos pacientes.?'?> Estos datos refuerzan la
necesidad de un control estricto y del seguimiento a
largo plazo de los pacientes.
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