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INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA Y ENFERMEDADES METABOLICAS

Diabetes insipida vasopresin sensible en la
infancia: tratamiento con vasopresina,
clofibrate y carbamazepina

Por los Dres,

FRANCISCO CARVAJAL® y RICARDD GOELL®*

Carvajal, F.; R. Giell. Dipbetes insipids vosopresin sensible en la infancia: tratamiento
con vasopresing, clofibrate vy carbamarepina. Rev Cub Ped 52: 1, 1980,

Se presentan 13 pacientes con diagndstico de diabetes insipida vasopresin sensible, es-
tudiados en el departamento de endocrinologia infantil del Instituto de Endocrinologla v
Enfermedades Metabdlicas v en el servicio de endocrinologia del hospital pedidtrico pro-
vincial docente "Octavio de la Concepcion v de la Pedraja”, en Holguin, a quienes hemos
realizado tratamiento con vasopresina, clofibrate y carbamazepina. Se senala la indica-
cidn corrécta del tratamiento con estos medicamentos, asi como se considera que deben
ser incorporados a las medidas terapéuticas empleadas en los nifios con esta afeccidn,

Practicamente desde 1954, en que Du-
Vigneaud' aisld y sintetizé la hormona
antidiurética dencminandola vasopresi-
na, se ha producido una nueva era en el
estudio vy tratamiento del paciente con
diabetes insipida.

Mumerosas han sido las medidas te-
rapéuticas conocidas, aungue todavia
ninguna ofrece beneficio maximo, ade-
mas de que en ocasiones provocan
efectos colaterales indeseables, asi, se
han utilizado en ninos, sin resultados to-
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talmente satisfactorios los siguientes
medicamentos: polvo de hipdfisis pos-
terior®, clorpropamida®™® y lisina-8-vaso-
presina®,

En nuestro pais. son infrecuentes las
publicaciones relacionadas con esta en-
tidad en la edad infantil, y aGn mais,
aquéllas que analizan el aspecto tera-
péutico'™ '™, Es por eso nuestro propdsi-
to presentar los resultados en un grupo
de pacientes con diagndstico de diabe-
tes insipida vasopresin sensible a quie-
nes hemos realizado tratamiento con
tanato de vasopresina oleoso. clofibrate
¥y carbamazepina.

MATERIAL

Se estudian 13 pacientes con diag-
nastico de diabetes insipida vasopresin
sensible, con edades comprendidas en-



tre 5y 11 anos (6 masculino y 7 femeni-
no). Los pacientes fueron estudiados en
el departamento de endocrinologia infan-
til del Instituto de Endocrinologia y En-
fermedades Metabolicas. v en el servi-
cio de endocrinologia del hospital pedia-
trico provincial docente "Octavio de la
Concepcion y de la Pedraja”, en Hol-
quin.

METODO

Se utilizé el tanato de vasopresina
oleoso [pitresin), en nifos mayores de
2 anos, de 5 unidades (1 ml) intramus-
cular profunda v en los menores de esa
edad 25 unidades: posteriormente se
utilizé seglin necesidades individuales.

Se administrd el clofibrate en 4 pa-
cientes, en dosis que oscilaron entre
250-1 250 mg/dia. Se utilizo la carbama-
zepina en 3 pacientes en dosis minima
de 200 mg/dia y maxima de 800 mg/dia.

En todos los pacientes se valord la
respuesta terapéutica, frecuencia de ad-
ministracion del medicamento, efectos
colaterales y diuresis promedio antes y
durante el tratamiento.

RESULTADOS ¥ COMENTARIOS

La vasopresina ha sido hasta la actua-
lidad el medicamento de eleccion al
ofrecer la posibilidad de realizar una
terapéutica hormonal sustitutiva®™, el
spray de pitresin acuoso (20 U.l./cm®)
se ha utilizado por via nasal, y se ha ad-
ministrado con intervalo de 2-6 horas;
generalmente tiene como inconveniente
la molestia de utilizar pulverizador y
proporcionar un alivio breve. La via de
administracion mas frecuente de la va-
sopresina es la parenteral, en forma
acuosa u oleosa; la primera, durante el
test diagndstico y como medida ters-
péutica de urgencia; y la segunda, como
tratamiento a largo plazo.

En el cuadro |, se senala la respuesta
al tanato de vasopresina oleoso [pitre-
sin); se observo que los 11 pacientes
estudiados disminuveron la diuresis; 3
lograron disminuir mas del 50%, mien-
tras que 8 menos del 50%. Encontramos
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CUADRO |

DMABETES INSIPIDA VASOPRESIN SENSIBLE
NESPUESTA TERAPEUTICA

Tanato vaso-
prasing oleoso Na.
fmtresing pacientes
smmuye la diuresis 11/11
Mas del 507, 31
Menos del 50%. g/
CUADRO 1l

FRECUEMCIA ADMINISTRACION
DEL MEDICAMENTO

Tanato vaso-

presina oleoso Mo,
[pitresin) pacientes
Cada 2 dias 2713
Cada 34 dias 3/13
Cata 5 o mas dias a1z

efectos colaterales en 1 paciente de 8
interrogados, dados por cefaleas, ma-
reos y dolores abdominales.

En el cuadro 11, se analiza la frecuen-
cia de administracidn del medicamento.
encontrando que 8 pacientes de 13 in-
terrogados lo realizan cada 5 dias o©
mas, 3 pacientes cada 3 6 4 dias v 2 pa-
cientes cada 2 dias, observando en la
mayoria un prolongado efecto del medi-
camento administrado.

En el cuadro lll, observamos 11 pa-
cientes, de los cuales 7 mantenian la
diuresis anterior al tratamiento entre
2000y 4000 mly 4 entre 4000 y 6 000
ml; al analizar la diuresis durante el tra-
tamiento observamos que de 12 pacien-
tes interrogados 4 mantenian la diure-
sis con cifras menores 2 1000 ml v 8
con cifras entre 1000 v 2 000 ml.

En general al analizar el tratamien-
to con vasopresina (pitresin) podemos
plantear: 1) existe buena respuesta te-
rapeutica, y 2) escasos efectos colate-
rales, aunque, es conocido que la nece-
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CUADRO i
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN SENSIBLE

Diuresiz promedio (ml)

Mo, pacientes

Sin 2000 - 4000
tratamicnto 4000 = 6000
Con Menor de 1000
tratamiento 1000 - 2 000
[pitresi
piresiil Mas de 2000

7/11
4/11

4/12
g/12

CUADRO IV
DIABETES INSIPIDA VASOPTESIN SENSIBLE. TRATAMIENTO CON CARBAMAZEPINA

Dosie Diuresis Diuresis e
Mo, utilizada promedio (ml) promedio (ml)  disminucion  Efectos
pacientes [mg/d) pretratl. durante trat, diuresis  colaterales
1 200 3300 1630 51 Mo
b 400 1 900 1 350 26 Mo
GO0 5 500 850 a5 Mo
3
800 5500 1150 80 mareos
Aafdusens

sidad de utilizar para su administracion
la via intramuscular vy de mantener esta
terapéutica de por vida, provoca la ne-
gativa de numerosos pacientes.

Por estas razones se han ensayado
otros medicamentos. En 1966 Braun-
hofer y colaboradores' senalaron por
primera vez que la carbamazepina [5-
carbamoil- 5H- dievenzo- (BIF)- azepina),
medicamento conocido hasta entonces
por su potente accidn anticonvulsivante
tenia marcada accion antidiurética, se
ha administrado en forma de compues-
tos orales a diversas dosis: en una €po-
ca se pensaba que su efecto era similar
a la hormona antidiurética, aunque ac-
tualmente se ha demostrado’ ' que su
accion es sobre el sistema nervioso
central, actuando sobre la sintesis y li-
heracion de la hormona antidiurética.
Dindar y Cooper'®, han observado que

1P,
A ROFEBAERD. 1930

el efecto antidiurético puede mantener
se durante 10 a 15 dias posterioras a
la suspension del medicamento; hasta la
actualidad se conocen los siguientes
efectos colaterales: nduseas, mareos,
vomitos, reacciones hepaticas y hemati-
cas. Licea y colaboradores’, en 9 pa-
cientes con esta afeccion, utilizaron do-
sis maxima de 1200 mg/dia vy minima
de 300 mag/dia v ohservaron un répido y
potente efecto antidiurético: ademds,
consideran que este medicamento pue-
de ser Gtil como prueba terapéutica
para diferenciar los pacientes con défi-
cit total de ADH, de los que presentan
una baja reserva hormonal.

Como se observa en el cuadro IV, uti-
lizamos la carbamazepina en 3 pacien-
tes a dosis variable desde 200 mg/dia
hasta 800 mg/dia. sefialdndose la diure-
sis promedio anterior y durante el tra-
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CUADRO V -
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN SENSIBLE, TRATAMIENTO CON CLOFIBRATE

Diuresis Diuresis
Dosis prome- prome- L
Mo, utilizada dio (ml) dio [ml) disminucidon  Efectos
pacientes (mg/d) pretrat, duranie trat, diuresis  colaterales

1 250 1 GO0 850 47 Mo
2 250 4 000 3625 10 Mo
500 4 000 2350 42 Mo
500 9 000 T 950 12 Mo
3 750 9000 3 500 1] MNo
1250 5 D00 3675 G0 No

tamiento, el porcentaje de disminucion
de la diuresis y los efectos colaterales
presentados durante la terapéutica (1-3
meses). Aunque la serie es pequena,
cuando analizamos los resultados pode-
mos senalar que la carbamazepina tiene
efectos antidiuréticos. sélo encontra-
mos efectos colaterales en 1 paciente
{mareos) y fue durante el tratamiento
con la dosis maxima (800 mg/dia), el
que desaparecio al disminuir ésta: no
observamos durante el tratamiento efec-
to de escape. Hemos obtenido, igual
oue otros autores', disminucion de la
diuresis en mds del 50%, sdlo un pa-
ciente no lo logrd (26%) v es el que
mantenia la cifra de la diuresis mas cer.
ca a la normalidad. En ningtn paciente
tuvimos la necesidad de aumentar la do-
sis inicial para obtener un mayor efecto
antidiurético, en todos ya a la primera
semana de tratamiento se habia contro-
lado la poliuria.

Consideramos que la carbamazepina
es un medicamento capaz de ser utiliza-
do en el tratamiento de esta afeccién
en la etapa infantil de la vida, va que
cuenta con potente v rapido efecto an-
tidiurético. Se recomienda principalmen-
te en aquellos pacientes con antece-
dentes de convulsiones, en los que
aprovechamos ambos efectos. Creemos
que debe indicarse inicialmente en do-
sis inferiores (entre 100 y 200 mg/dia)
¥y posteriormente ir aumentando hasta
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que se alcance el maximo efecto anti-
diurético disponible.

Ademas, utilizamos el clofibrate; su
descubrimiento como medicamento an-
tidiurético fue casual, se ha administra-
do en dosis de 1 a 4 gramos/dia'"; ha
sido planteado que actia en el nicleo
supradptico y paraventricular’®, aunque
recientemente es aceptado que necesi-
ta para actuar pequefas concentracio-
nes de hormona antidiurética. Cabezas
Cerrato vy colaboradores'™, estudiaron 5
pacientes con esta afeccidn, sefalando
que este medicamento inicia sus efec-
tos al 3er. o 4to. dias, y alcanza su méaxi.
ma accion antidiurética entre el Tmo. y
8vo. dias de tratamiento; su accion anti-
diurética la mantiene durante los 3 ¢
4 dias posteriores a la suspension del
medicamento,

Padrdn y colaboradores'™, han estu-
diado el efecto antidiurético del me-
dicamento en 4 pacientes con diabetes
insipida vasopresin sensible, y reco-
mendado su utilizacion como primera
terapéutica en todos los pacientes con
este diagnéstico.

Como se observa en el cuadro V, uti-
lizamos el clofibrate en 3 pacientes con
esta afeccion, en dosis variable desde
250 mg/dia hasta 1 250 mg/dia, aungue
la serie es pequena; podemos senalar
que el clofibrate tiene efectos antidiu-
réticos, por lo que lo consideramos
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como un medicamento capaz de ser uti-
lizado en el tratamiento del nific con
diabetes insipida vasopresin sensible,
principalmente en los pacientes con
asociacion de diabetes mellitus y diabe-
tes insipida, hipopituitarismo asociado
con la diabetes mellitus o aquellos ca-
sos que evolucionan con algin grado de
hipercolesterolemia. En nuestro estudio
solo observamos un paciente con dis-
minucion de la diuresis de mas del
50% (60%) y fue en el momento de la
maxima dosis utilizada (1 250 mg/dia),
aunque nunca llegd a cifras normales,
pues mantuvo una diuresis de 3 675 ml.
De modo similar a otros autores', no
hemos encontrado efectos colaterales,
y ohservamos la disminucion de la diu-
resis entre la primera y segunda sema-
nas de iniciado el tratamiento; creemos
que el clofibrate posee efectos antidiu-
réticos, aunque no potentes, por lo que
puede ser conveniente asociarlo con
otro medicamento.

Como conclusion podemos sefalar
gue el tanato de vasopresina (oleoso)
ocupa en nuestro pais uno de los pri-
meros lugares entre las medidas tera-
péuticas conocidas para el tratamiento
del nifio con diabetes insipida vasopre-
zin sengible, aunque al no estar libre
de los numerosos efectos colaterales
descritos y necesitar para su adminis-
tracion la wvia intramuscular, provoca

SUMMARY

disgusto al paciente, principalmente al
nifio, lo que ocasiona frecuentemente la
negativa de su utilizacion. Somos de la
opinion que el tratamiento con clofibra-
te o con la carbamazepina (tegretol) o
con ambos, deben ser incorporados a
las medidas terapéuticas empleadas en
ios nifios con esta afeccion.

Ultimamente' se ha sefalado en la
literatura mundial una nueva prepara-
cion con muy buenos resultados antidiu.
réticos: el 1-deamino-8-D-arginina vaso-
presina (DDAVP); este medicamento es
un analogo sintético de la hormona ar-
ginina vasopresina [(AVP), en el que la
L-arginina, en posicion &, es remplazada
por la D-arginina, lo que ocasiona una
reduccion marcada del efecto wvaso-
presor de la vasopresina; ademds, el
grupo amino terminal en posicidn 1
ha sido remplazado por el acido B-
mercaptopropionico, lo que provoca la
inactivacién mucho mas tardia por las
proteasas, y ocasiona un efecto mds
prolongade*™®®; ademés, no se conoce
hasta la actualidad efectos colaterales
y su via de administracién es por spray
nasal.

Al parecer, el DDAVP esta llamado a
ser el medicamento que seguro propor-
cionard un futuro feliz principalmente a
los nifos afectos de diabetes insipida
vasopresin sensible.

Carvajal, F.; R, Giell. Vasopressin sensitive disbetes insipidus in infancy: Its treatment
with vasopressin, chlofibrale and carbomazeping. Rev Cub Ped 52: 1. 1980,

Thirteen patients with a dingnosis of vasopressinsensitive diabetes insipidus who have
been studied at the infantile endocrinology serviee of the Institute of Endocrinology and
Metabolic Diseases as well as at the endocrinology service of the Octavie de la Concep-
citn y dz la Pedraja Provincial Pediatric Tesching Hospital in Holguin are reported. They
underwent treatment with vasopressin, chlofibrate and carbamazepine. The correct indica-
tions of the treatment with these drugs are pointed out, It is suggested their incorporation
to the therapeutic tools wsed in children with that affection.
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RESUME

Carvajal, F.: R. Giell. Diabéte insipide vasopressing sensible chez l'enfant: traitement
avec vasopressine, clofibrate el carbamazépine. Rev Cub Ped 52: 1, 1980,

MNous présentons 13 patients avec le diagnostic de diabéte insipide vasopressine sensible,
etudiés dans le département d'endocrinologie infantile de I'lnstitut d'Endocrinologie et
de Maladies Métaboliques. et dans le service d'endocrinclogie de Ihépital padiatrique
provincial d'enseignement “Octavio de la Concepcién y de la Pedraja”, & Holguin, lesquels
ont é1¢ soumis & un traitement avec vasopressine, clofibrate et carbamazépine. Nous
signalons lindication correcte du traitement avec ces médicaments, et nous considerons
qu'ils doivent étre incorporés aux mesures thérapeutigues employées cher les enfants

atteints de cette affection.
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