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Tratamiento con desmopresina sublingual en dos lactantes
con hidranencefalia y diabetes insipida central
Treatment with sublingual desmopressin in two infants with hydranencephaly

and central diabetes insipidus

Dr. Gustavo R. Marin®, Dra. Berta Baspineiro® y Dra. Iris Vilca®

RESUMEN

La diabetes insipida central es una patologia infrecuente
en pediatrfa ocasionada por un déficit de vasopresina. Sus
manifestaciones clinicas principales son poliuria y polidipsia.
Las malformaciones cerebrales son una de las principales
causas. Ladesmopresinaesladroga sintética de eleccién parael
tratamiento. Una delas vias deadministracién eslasublingual y
suuso en lactantes es muy limitado. Se describe a dos lactantes
con hidranencefalia y diabetes insipida central que fueron
tratados satisfactoriamente con desmopresina sublingual.
Palabras clave: diabetes insipida central, desmopresina,
hidranencefalia, malformaciones del sistema nervioso.

ABSTRACT

Central diabetes insipidus is a rare disease in children caused
by a deficiency of vasopressin. Its main clinical manifestations
are polyuriaand polydipsia. Brain malformations are one of the
main causes. Desmopressin is the synthetic drug of choice for
the treatment. One of the routes of administration is sublingual
and its use in infants is very limited. We describe two infants
with central diabetes insipidus and hydranencephaly who were
successfully treated with sublingual desmopressin.
Keywords:central diabetes insipidus, desmopressin, hydranencephaly,
nervous system malformations.
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INTRODUCCION

La diabetes insipida central (DIC) es una
patologia que se manifiesta con poliuria y
polidipsia debido a un déficit de la hormona
antidiurética vasopresina. La incidencia se estima
entre 3 y 4 casos por 100 000 habitantes.!

Las malformaciones cerebrales representan
una de las principales causas®” y, entre ellas,
la hidranencefalia, caracterizada por ausencia
de gran parte del tejido supratentorial, puede
asociarse a una DIC.*

La desmopresina, una droga andloga sintética
de la vasopresina, es el fadrmaco de eleccién
para tratar la DIC. Se puede administrar por
via oral, nasal, parenteral y sublingual.!5810
La desmopresina sublingual (DS) es la tltima
formulacién liberada al mercado y el uso en
lactantes con DIC es muy limitado, pero, al
parecer, con buenos resultados.’*

El objetivo de esta comunicacién es describir
el uso de la DS en dos lactantes con DIC e
hidranencefalia, con resultados satisfactorios.

Caso 1

Lactante varén que nacié de embarazo a
término, sin antecedentes patolégicos, con
microcefalia y peso de 2580 gramos.

La ecografia cerebral y la resonancia magnética
evidenciaron hidranencefalia (Figura 1.A-B).
Sin otras alteraciones clinicas destacables, al
momento del egreso, se planificé el seguimiento
con un equipo multidisciplinario.

A los 4 meses, se interné por sindrome
bronquiolitico, con un peso entre el percentilo 20 y
50, normohidratado, con leve retraso madurativo.
Su alimentacién era lactancia materna exclusiva.
Durante esta internacion, presenté registros
elevados de diuresis hipoténica que le
ocasionaron hipernatremia intermitente corregida
con hidratacién oral. Recibi6 broncodilatadores y
corticoides, con respuesta satisfactoria; al egresar,
continué en seguimiento multidisciplinario.

Dos meses después, reingres6 con signos
de obstruccién bronquial y deshidratacién
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moderada. El andlisis de laboratorio relevante
mostré natremia: 167 mmol/L; potasemia:
5,7 mmol/L; uremia: 106 mg/dl; creatininemia:
1,06 mg/dl; acidosis metabdlica y calcio iénico
de 0,97 mmol/L. Recibié broncodilatadores,
corticoides, correccién con gluconato de calcio e
hidratacién oral; 12 horas después, la natremia
baj6 a 150 mmol/L y se registr6é una diuresis de
3,9 cc/kg/hora.

Ante la reiteracién del cuadro bronquial,
se evalud6 un posible reflujo gastroesofdgico
y aspiracién, y se detecté reflujo sin trastorno
aspirativo.

FiGura 1. Resonancia magnética

Posteriormente, se registraron natremias
que oscilaron entre 152 y 168 mmol/L y
diuresis entre 3,5y 7,8 cc/kg/hora. Se hidraté
con dificultad y presenté varios picos febriles
sin foco infeccioso. Un andlisis de laboratorio
urinario evidencié sodio: 98 mmol/L; potasio:
5 mmol/L; cloro: 35 mmol/L (con natremia de
152 mmol/L). Se sospeché DIC por la asociacién
de malformacién cerebral, hipertonicidad
plasmatica, hipotonicidad urinaria y poliuria.

Al reducirse la carga renal de solutos de la
leche (manteniendo un aporte calérico adecuado),
la poliuria bajé parcialmente, pero la natremia fue
oscilante (147-167 mmol/L).

D

Caso 1. A: Imagen sagital T1. Region supratentorial sin masa cerebral, llena de liquido cefalorraquideo, remanentes de 16bulos
parietooccipitales (¢—> ), regién infratentorial con preservado tronco cerebral, atrofia cerebelosa ( ==>) y posible pituitaria

hipoplésica (—= )

B: Imagen axial T2. Liquido cefalorraquideo sin masa cerebral, falx cerebri desviado ( =>)

Caso 2. C: Imagen sagital T1. Region supratentorial sin masa cerebral, llena de liquido cefalorraquideo, remanente de 16bulo
temporal (&—> ), regién infratentorial con tronco cerebral y cerebelo presentes ( => ), posible pituitaria hipopldsica (—=>)
D: Imagen axial T2. Liquido cefalorraquideo, tercer ventriculo dilatado, tdlamo malformado ( <—> ), falx cerebri posterior

preservado (=>)
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Se administraron 24 ug de DS. El andlisis
de laboratorio predesmopresina mostré
natremia: 155 mmol/L; osmolaridad
plasmadtica: 318 mOsmol/kg; osmolaridad
urinaria: 183 mOsmol/kg; 24 horas después,
natremia: 138 mmol/L; osmolaridad plasmatica:
286 mOsmol/kg; urinaria: 540 mOsmol/kg. La
diuresis bajé de 4,4 a 1,9 cc/kg/hora (Tabla 1).
Estos datos confirmaron el diagnéstico de DIC.
Se detect6 hipocortisolemia matinal con dosaje
de hormonas tiroideas normales y se suplié con
corticoides.

Continué con 12 ug de desmopresina cada
12 horas. El control de la natremia y la diuresis
fue satisfactorio. Al momento del egreso, pes6
7600 gramos, con natremia de 146 mmol/L y
diuresis de 2,2 cc/kg/hora, y se alimentaba con
leche maternizada al 15%. El seguimiento se
planificé con el equipo multidisciplinario.

Durante tres meses de seguimiento, la
natremia se mantuvo estable (140-144 mmol/L).
Registr6 un pico de 149 mmol/L, que se
normalizé aumentando el aporte hidrico. El
progreso ponderal fue adecuado. Se mantiene la
dosis de desmopresina en 12 ug sublingual cada
12 horas.

Caso 2

Lactante femenino que nacié de un embarazo
a término sin complicaciones. Se interné por
sindrome de aspiraciéon meconial de leve a
moderado, que requirié oxigenoterapia nasal. El
Apgar al nacer fue de 8/9; pes6 3150 gramos y se
detecté microcefalia. La ecografia y la resonancia
magnética cerebral revelaron hidranencefalia
(Figura 1. C-D). La evolucidn respiratoria fue
favorable y egres6 en 12 dfas con un peso de
3680 gramos.

A los 2 meses de vida, reingresé con una
neumonia lobar derecha y deshidratacién de
moderada a grave. Recibié antibioticoterapia
de amplio espectro, expansién con solucién
fisiologica a 60 cc/kg/dosis e hidratacién oral.
Recuper6 un 7% del peso. La diuresis fue de
4,6 cc/kg/hora, con natremia de 162 mmol/L,
con sodio-potasio urinarios de 89 y 22 mmol /L,
respectivamente.

Reinici6 la alimentacién con leche maternizada
al 15% por sonda nasogdstrica debido a la succién
defectuosa. El cuadro infeccioso evolucion6
favorablemente, pero persistieron registros de
hipernatremia y poliuria con lento progreso
ponderal.

Presumiendo DIC, se le administraron 12 ug
de DS cada 12 h. El anédlisis de laboratorio
predesmopresina mostr6 natremia: 152 mmol /L;
osmolaridad plasmadtica: 313 mOsmol/kg;
osmolaridad urinaria: 197 mOsmol/kg; 24 horas
después, natremia: 144 mmol/L; osmolaridad
plasmética: 296 mOsmol/kg; urinaria:
320 mOsmol/kg. La diuresis bajé de 5,5 cc/kg/
hora a 2,3 cc/kg/hora y se confirm el diagndstico
(Tabla 1). Se comprobé hipocortisolemia matinal
y hormonas tiroideas normales, y se suplié con
corticoides.

Continué con 12 ug de DS cada 12 horas y
leche maternizada al 15%. A la semana, se roté
a desmopresina oral por falta de disponibilidad
de sublingual. Al mes de internada, egresé al
domicilio con alimentacién enteral continua con
sonda nasogdstrica, un peso de 4125 gramos,
diuresis de 4 cc/kg/hora y natremia de
144 mmol /L. Quedé en control multidisciplinario
y resta evaluar su trastorno deglutorio.

En la Tabla 1, se observa la evolucién.

TaBLA 1. Respuesta clinica y de laboratorio a la desmopresina sublingual

Predesmopresina Caso Posdesmopresina
1
2
Dia -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Sodio (Mmol/L) 147 151 155 138 143 144 142 136 141 139
145 - 152 144 141 140 138 144 143 145
Diuresis (cc/kg/hora) 3,9 5,3 4,4 1,9 2,1 2 1,4 1,3 2,7 1,8
53 e 55 2,3 34 41 42 34 3,1 4
Peso (gramos) - - 7350 7370 e e 7450 - e 7360
---------- 3620 3700 e e 3820 e e 3950
Desmopresina (dosis) 24 ug 12ugc/12h —>

12ugc/12h

12ugc/12h —>
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DISCUSION

El tratamiento de una DIC en lactantes
es complicado. Por un lado, se utiliza la
desmopresina para reducir la poliuria® y, por
otro, un lactante requiere un elevado aporte
lacteo para alcanzar un desarrollo normal. En
este escenario, si la hidratacién no se planifica
correctamente, existe el riesgo de retencién
hidrica e hiponatremia, la complicacién més
frecuente de la desmopresina.

Para disminuir la poliuria, se ha recurrido,
con relativo éxito, a la disminucién de la carga
renal de solutos de la leche y uso de diuréticos
tiazidicos al inicio o ante dificultades con el uso
de desmopresina. Sin embargo, estos tratamientos
pueden ocasionar trastornos hidroelectroliticos
y repercusiones en el crecimiento por
modificaciones en las férmulas l4cteas.>**1

La via oral (preferentemente) y la nasal son las
mads utilizadas para el tratamiento de una DIC; la
DS se ha comenzado a utilizar recientemente %13

Episodios hiponatrémicos frecuentes,
dificultades en la dosificacién, técnica y
patologias locales dificultan el uso nasal.'**7'* La
administracién oral, aunque menos habitual, no
estd exenta de complicaciones hiponatrémicas,®®
sobre todo, cuando hay malformaciones
cerebrales.®

De acuerdo con la experiencia clinica,
pareciera que la absorcién de la DS por la mucosa
bucal logra controles de natremia y diuresis
mds regulares que por otras vias.>*!? Al tener
mayor biodisponibilidad que los comprimidos,
se emplean dosis mds bajas. Se recomienda
iniciar con 2-5 ug/kg/dia cada 12 horas'®!!y
regularla de acuerdo con la natremia y la diuresis,
aunque, en relacién con la dosis, puede haber
una gran variabilidad individual en la respuesta
terapéutica.

Cinco neonatos y 3 lactantes (6 con
malformaciones cerebrales de la linea media) que
recibieron DS en una dosis media de 3 ug/kg/d
normalizaron la natremia y la diuresis en alrededor
de 72 horas sin registrar hiponatremia, incluso, en
seguimiento a largo plazo.”*

En 15 lactantes con DIC y malformaciones
cerebrales, se modificé la solucién nasal para el
uso en la mucosa bucal. La natremia se mantuvo
estable durante el seguimiento de once meses.?

En otro estudio, la DS se administré a
14 lactantes con DIC, y ningtin paciente requirié
internacién por disnatremia en un periodo de
vigilancia de 5 afios.”®

Sobre la base de la experiencia previa,’*!

en nuestro caso, se diluyé un comprimido
de 120 microgramos de DS en 5 cc de agua
destilada (1 cc= 24 ug). Esta solucién se refrigerd
hasta 5 dias para mantener la estabilidad de la
droga.'** En ambos pacientes normohidratados,
se administraron 0,5 cc (12 ug) cada 12 horas
(3-6 ug/kg/d) y se regul6 el aporte de liquidos
diarios sobre la base de la diuresis (suma
de los pesos de cada pafial) para evitar una
sobrecarga hidrica. Este esquema logré mantener
la eunatremia y la diuresis estable, incluso, en
uno de ellos, tres meses después, sin registros de
hiponatremia y desarrollo pondoestatural normal.

En conclusién, aunque la experiencia clinica
es escasa, la DS es una alternativa terapéutica
atil para tratar lactantes con DIC sin requerir
diuréticos y modificaciones nutricionales. La
preparacién y administracién de la droga resulté
sencilla para los padres, lo que rest6 complejidad
al tratamiento. Para evitar complicaciones, se
requiere un manejo correcto de la hidratacion,
sobre todo, en situaciones clinicas que la
comprometan (ej.: fiebre, gastroenteritis), y un
contacto estrecho con un equipo de especialistas
encargado del seguimiento de estos pacientes. B
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