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Tratamiento con tabletas de desmopresina a pacientes
con diabetes insipida central $
Acad. Dr. Fernando Mendoza-Morfin,* Dr. Héctor Cardenas-Tirado,** Dra. Patricia Montero-Gonzalez,**

Dra. Luz Elena Bravo-Rios,** Dra. Cecilia Gutiérrez-Avila,** Dra. Margarita Torres-Tamayo,**
QBP Maria Victoria Pérez-Olea***

Resumen

Objetivo: valorar la eficaciay seguridad de la desmopresina
administrada en forma de tabletas por via bucal comparan-
dola con la de via endonasal (EN) en pacientes con diabetes
insipida central (DIC).

Material y método: se estudiaron 25 pacientes con DIC, 20
varones y 5 mujeres con edad promedio de 12.7 + 3.8y 9.6 +
3.6 afios, respectivamente. Todos recibian desmopresina por
via EN y posterior a un periodo de lavado de 24 horas, se
instald la dosis por via bucal con una equivalencia de 20 ve-
ces la EN, cada 8 6 12 horas, con base a los volimenes uri-
narios. La fase inicial tuvo una duracién de seis meses. Parti-
ciparon en una segunda fase 21 pacientes, posterior al reini-
cio del medicamento por via EN, los pacientes recibieron
nuevamente la desmopresina en tabletas a una equivalencia
de 30 veces la EN, pero los ajustes se realizaron en las pri-
meras 72 horas y las evaluaciones en las semanas 2, 4,6y 8
de seguimiento.

Resultados: los volimenes urinarios aumentaron cuando
se utilizé la via bucal con dosis promedio de 440 + 170.8 g/
dia comparado con la via EN, (927.7 + 267.3 vs 1085.4 +
450.2 ml/m? sc) y la osmolaridad urinaria disminuy6 discre-
tamente (508.32 + 263.6 vs 333.3 + 162.2 mOsm/kg) pero
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
En el segundo periodo, la dosis promedio de desmopresina
en tabletas fue de 530.9 + 212.4 pg/dia. Los volimenes uri-
narios se incrementaron discretamente (1012.7 + 461.4 vs
1254.7 + 732.7 ml/m?2 sc) y la osmolaridad urinaria aumenté
340.7 + 161.6 vs 365.3 = 194.5 ml/m? sc), sin embargo, nin-
guno de los cambios fue estadisticamente significativo.

La presentacion en tabletas de la desmopresina demostré

Summary

Objective: To assess desmopressin tablet efficiency and
safety related to treatment of central diabetes insipidus pa-
tients compared with intranasal administration.

Matherial and methods: Twenty five central diabetes insipi-
dus patients were included, 20 men and five women, with age
mean of 12.7 + 3.8 years standard deviation (SD) and 9.6 +
3.6 years, respectively. All were treated with intranasal des-
mopressin. After 24 h of desensitization, desmopressin tab-
lets at a proportion of 1:20 with respect to intranasal presenta-
tion was begun every 8 or 12h depending on urinary volumes.
This phase was continued during 6 months. Twenty one pa-
tients proceeded into a second phase of tablet treatment after
intranasal desmopressin reinstallation. This time, tablet do
ses were adjusted after 72 h of knowing urinary volume and
osmolarity, with follow-up at 2, 4, 6, and 8 weeks of treatment.
Results: On comparing urinary volumes of oral against in-
tranasal doses an increase was observed (927.7 + 267.3 vs
1,085.4 + 450.2 ml/m2 BS, p = Ns), with urinary osmolarity
showing a slight decrease (508.3 + 263.6 vs 333.3 + 162.2
mOsm/kg, p = Ns).

However, neither difference was statistically significant. In the
second phase, mean desmopressin tablet doses were 530.9
+212.4 yg/day. Urinary volumes had aslight increase (1,012.7
+461.4 vs 1,254.7 + 732.7 ml/m2 BS, p = Ns), with urinary
osmolarity increasing to 340.7 + 161.6 vs 365.3 + 194.5 ml/m?
Bs, p = Ns). As before, neither difference was statistically sig-
nificant.

The desmopressin tablet preparation showed to be effective
and safe. This is a good alternative to treat central diabetes
insipidus in patients when specifically compared to intrana-
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ser efectiva y segura. El tratamiento con tabletas ofrece una  sal solution in patients with acute or chronic nasal mucous
alternativa eficaz a la via EN, particularmente en pacientes inflammation.
muy pequefios, o con rinitis ya sea aguda o cronica. Sin
embargo, no se demostré con la dosis administrada por via
bucal una mayor eficacia que con la administracién nasal.
Key words: Central diabetes insipidus, Desmopressin tablets.
Palabras clave: diabetes insipida central, desmopresina ta-
bletas.

Introduccién de larespuesta clinica. Los efectos colaterales informados en la
literatura con dosis superiores a las necesarias son el riesgo de
La diabetes insipida central o neurégena (DIC) es unapeducir retencion hidrica, cefalea, ndusea, vomito, dolor ab-
las causas de poliuria y polidipsia y se produce por la seaeminal, fatiga, e hiponatremia dilucional cuando no se restrin-
cion deficiente de la hormona antidiurética (HAD) o vasgen liquidos durante las primeras 8 horas del tratamiento; dis-
presina arginina que se presenta en cualquier etapa de lamighacion transitoria de la presion arterial y eritema facial al
del ser humano. En el nifio tiem&yor repercusion porquemomento de la administracion del medicamento y mareo en
interfiere con una buena ingesta alimentaria, que junto aony raras ocasion@s En los Ultimos 20 afios se ha demostra-
los grandes volumenes de liquidos que beben, afecta endoren forma experimental la eficacia de la DDAVP al adminis-
ma notable el crecimiento. Bajo la influencia de la HAD ldsarse en forma de tabletas por via b&@& Se ha propuesto
rifiones pueden elaborar orina concentrada con osmolaridad este péptido conserva su actividad bioldgica por via bucal,
cercana a 1,000 mOsm/kg. En ausencia total de HAD, tomando en cuenta su tamafio, a diferencia, por ejemplo de la
rifiones llegan a producir una orina con osmolaridad tan bagulina que es mas grande y tiene dos cadenas polipeptidicas y
como de 50 mOsm/kg. gue es inactiva por via bucal; por otro lado, por su transporte
El tratamiento de eleccién para la DIC es la administraasivo a través de la barrera intestinal, se reduce el riesgo de
cion del analogo de la hormona conocido como 1-desanmia ruptura entre las uniones peptidicas y las modificaciones
no-8-D-arginina-vasopresina (DDAVPY). Dos modificacio- en su estructura, le permiten una mejor absdfciinSin em-
nes a la estructura de la molécula la hacen insensible bdmo, al utilizarse en forma de tabletas la dosis tiene que incre-
degradacién aminoterminal, por lo que su vida media esndentarse de 15 a 30 veces en relacion a la do$i$'BNLa
12 a 24 horas, ademas de que tiene una accion vasoprafusia que se preconiza por medio de las tabletas de la DDAVP
minima. Este analogo ha sido desaminado en la porc&mDIC es de 0.1 mg tres veces al dia, que debera ser ajustada de
N-terminal de la cisteina y tiene una sustitucion del amina&uerdo a la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes re-
cido numero 8, L-arginina por su isomero la D-arginina, tpuieren de 0.1 a 0.2 mg tres veces al dia. La administracion de
que le confiere mayor actividad que la HAD origiRaEste tabletas representa una ventaja indudable sobre la EN ya que
analogo actla sobre los mismos receptores V2 de la metimina la posibilidad de que enfermedades intercurrentes de la
brana del tibulo colector de la nefrona lo que favorecenmicosa nasal impidan la absorcion de la horfibHa
reabsorcion selectiva de agua libre de solutos. Este efecto sEl objetivo del presente trabajo fue valorar la eficaciay la
logra mediante la estimulacion de la adenilciclasa y la sinseguridad de la DDAVP administrada por via bucal en pa-
sis de AMP®), que activa a proteincinasas intracelularesientes con DIC.
seguidas de fasforilaciones proteini®asas acciones cli-
nicas mas notables son la disminucién de los voliimenes uri- Material y método
narios y la elevacion de la osmolaridad urinaria. Posterior a
la distribucién y eliminacion de un bolo de DDAVP intrave- Poblacion de estudio: 25 pacientes, 20 varones y 5 mujeres
noso, se han establecido los siguientes parametros farmaami-edad promedio y desviacion estandar (DE) detl2.8y
néticos: depuracion total de 11.7 a 28.9 ml/min/kg; depuaé+ 3.6 afios, respectivamente, que acuden regularmente a la
cion metabdlica de 2.6 ml/min/kg; vida media plasmatica densulta de endocrinologia pediatrica del Hospital General “Dr.
55 minutos, volumen aparente de distribucién de 0.206 I/kgaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La
biodisponibilidad por via endonasal (EN) de 19% Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. Todos ellos
La respuesta clinica con el analogo DDAVP en solucion rn diagndstico documentado de DIC mediante cuadro clinico,
sal utilizada en pacientes con DIC ha demostrado que eprueba de supresion acuosay respuesta a la DDAVP por via EN
medicamento eficaz, con buena tolerancia y practicamentedsirante la prueba, ademas también contaban con tomografia
efectos colaterales, cuando se individualiza la dosis en funa@démputada de silla turca y en algunos de créaneo. La causa de la
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DIC fue idiopatica en 6, postquirdrgica en 8 (6 por craneofarses en el control crénico de la DIC y los ajustes se realizaron
giomay 2 por germinoma pineal), aracnoidocele 3, histiocitndos 7 dias de obtenerse los resultados de los volimenes y
sis 1, postinfeccion neural 1, postraumatismo craneoencefatismolaridad urinarios.

1y otras causas 5, todos ellos tratados con dosis EN de DDAPeriodo Il. Como en algunos pacientes no se consiguio
VP. Se excluyeron pacientes con enfermedades renales, losjugtar una dosis 6ptima durante el lapso de 6 meses de tra-
cursaran con procesos infecciosos intercurrentes de las viagagsiento previo, en este segundo periodo, posterior al reini-
piratorias o gastrointestinales y los que no contaran con expe-del medicamento por via EN, los pacientes recibieron de
diente clinico completo. No se eliminaron pacientes durantd@ggva cuenta la DDAVP en tabletas pero los ajustes en la
periodo de estudio. El protocolo fue aprobado por el Confit@sis se realizaron en las primeras 72 horas de conocidos los
Local de Investigacion del Hospital y los padres y los pacient@§ultados de los volimenes urinarios y de la osmolaridad
estuvieron de acuerdo en participar_ Los padres firmaron el dérﬁnaria, llevandose a cabo estas evaluaciones subsecuentes

sentimiento informado previo a la inclusién de los paciente§" 1as semanas 2, 4, 6'y 8 del seguimiento.
Descripcion del estudio. El estudio fue dividido en dos La respuesta al tratamiento con tabletas fue valorada me-

fiante los volimenes urinarios de 24 horas y las osmolari-
ages urinarias y séricas. El apego al tratamiento fue evalua-

meses. Los pacientes permanecieron hospitalizados dur Rtggg/e;c?g;ﬁﬁa%?ﬁgﬁéassi isr?sfrﬁnfa'%ufgsunfcg:s;engg
. .z . Zn . 0 .
las fases 1 a 3. La alimentacion fue isocalorica y la inge & P y P P

de liquidos a libre demanda gue consumieran su alimentacién habitual a lo largo de los
Pgriodo | Fase 1. En los aos primeros dias de estudiodt?g periodos de estudio y a no modificar su estilo de vida. El

. . . . dia de las evaluaciones, los pacientes se presentaban en ayu-
se modifico la dosis habitual EN de la DDAVP en ningu P P y

) . . NINGURR, con la orina recolectada en las Gltimas 24 horas; se obtu-
de los pacientes y se corroboré que ésta fuera la 6ptima

periodos. El primero comprendio cuatro fases y tuvo u
duracion de 6 meses; el segundo tuvo una duracién d

minacion basal de las variables estudiadas. metria hematica completa, que se realizaron en el Laboratorio
Fase 2. Despues de la fase 1, se suspendio la DDAVPRO(jrgencias del Hospital. La osmolaridad urinaria y sérica

un lapso de 36 horas, durante el cual se mantuvo vigilangigron realizadas con un osmémetro automatico marca Os-
estrecha de los pacientes con mediciones de los volimefgge A modelo 5002 de Precision Systems Inc (Natick MA),
urinarios y de su osmolaridad, de su peso y de la cantidagd&ina alicuota de la orina de 24 horas, cuyo volumen se
los liquidos ingeridos. Asi mismo se extrajo una muesHatermind previamente con una probeta graduada y la se-
sanguinea para la determinacion de biometria hematica, guhda con una muestra sanguinea para este fin.
mica sanguinea y pruebas de funcion hepaticay renal. A todos los pacientes se les determiné el peso corporal en
Fase 3. Posterior a las 36 horas de suspension de la DDA bascula de pie, vestidos con una ropa ligera y sin calzado
VP EN, se inicio la administracion de tabletas de la DDAHa estatura se midi6 utilizando un estadimetrafippared.
VP, a intervalos regulares y respetando el horario. La pro-Analisis estadistico. La respuesta a la DDAVP en tabletas se
porcion de la dosis EN con la via bucal fue de 1:20. &eémpar6 mediante la prueba de ANOVA no paramétrica (Fried-
realizaron los estudios clinicos y de laboratorio para evaan), en los diferentes periodos evaluados. Para evaluar el sig-
luar la respuesta. La dosis de la DDAVP en tabletas se mificado estadistico de los valores basales con el resto de las
difico dependiendo de la respuesta clinica. Esta fase se piiediciones subsecuentes se utilizé la prueba de Dunnet (a pos-
long6 hasta encontrar la dosis adecuada en los pacientgsiori). Se establecié un valmide p < 0.05 como significativo.
Fase 4. El estudio se prolongo6 por 6 meses con el objesg pruebas estadisticas se realizaron con el programa estadis-
de evaluar los efectos colaterales o secundarios o bien fréiga-SPSS V 9, (SPSS, Chicago, IL, USA) para PC.

Cuadro |I. Caracteristicas generales de los 25 pacientes con DIC antes de iniciar la DDAVP por via bucal

Media + DE Limites
Edad (afios) 12.1 + 3.9 5.9-24
Peso (kg) 43.5 + 18.1 18.0-84.8
Estatura (cm) 139.8 + 17.5 106.0-174.0
Volumen urinario (ml/m?2 sc/24h) 927.7 + 267.3 482.0-1583.0
Osmolaridad sérica (mOsm/kg) 291.2 + 16.0 275.0-307.0
Osmolaridad urinaria (mOsm/kg) 508.3 + 263.6 93.0-935.0
DDAVP dosis EN (ug/dia) 16.5 + 6.9 5.0-30.0
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se madificaron los parametros bioquimicos ni hubo mani-
festaciones colaterales por el medicamento. La adaptacion
En el cuadro | se muestran las caracteristicas generalesos pacientes a la presentacion en tabletas de la DDAVP
de los pacientes incluidos antes de iniciar la administresulté tan adecuada como a la EN.
cion por via bucal de la DDAVP. La edad promedio del
grupo inicial (n = 25) fue de 124.3.9, con limites de 5.9
a 24 afos de edad. La dosis promedio EN fue det+16.9
pg/diay fue sustituida por una dosis con tabletas promedidNo se ha logrado establecer la dosis util de DDAVP en
de 400+ 126.7 pg/dia. Al final de la primera fase del estlss diferentes estudios involucrados con pacientes con
dio la dosis promedio de la DDAVP por via bucal era ddC(1221.22) | a dosis con tabletas requerida para lograr el
440+ 170.8 pg/dia. Los voliumenes urinarios aumentaroantrol de la DIC ha mostrado gran variabilida#siendo
cuando se utilizé la via bucal en comparacion con la EN, ésta muy superior a la necesaria por via EN y los resultados
alcanzar significado estadistico (92#.267.3vs 1085.4+ que se refieren en este estudio no corresponden a la propor-
450.2 ml/n? sc) y la osmolaridad urinaria disminuy6 discrecion sefialada en estudios iniciales en los que se indicaba
tamente (508.3 263.6vs 333.3+ 162.2 mOsm/kg) sin di- que la equivalencia era de 1¢20En el grupo motivo de
ferencia estadisticamente significativa (Figura 1). Al termesta comunicacion, esa fue la proporcion con la que se ini-
nar el primer periodo los pacientes se cambiaron a la viacde pero como se sefialé en la figura 1, los resultados de los
administracion EN. Al inicio del segundo periodo, s6lo acepelimenes urinarios y de la osmolaridad urinaria que fue-
taron participar 21 pacientes que estaban recibiendo una dasisoscilantes, no evidenciaron que dicha proporcion entre
promedio de DDAVP por via EN de 15t26.6 pg/dia; la la endonasal y la via bucal fuera suficiente para lograr el
decision de los 4 pacientes que no continuaron en el estudiatrol total de la DIC. Por esta razén, en la prolongacion
se baso en que, al continuar se requeria de persistir acudiehestudio se decidié aumentar la proporcién de la mismay
do con la frecuencia sefialada a las consultas subsecuengepgsar de ello no se logr6 obtener una diferencia significa-
alatomay colecta de muestras sanguineas y urinarias. Bivalen los parametros fundamentales: volimenes urinarios
segundo periodo, durante las primeras 72 horas de habgresmolaridad urinaria (Figura 2), que permitieran sostener
obtenido los resultados de los voliimenes y de la osmolayite las Ultimas dosis que se utilizaron en los 21 pacientes
dad urinarios, se realizaron los ajustes a la DDAVP en tabigte aceptaron continuar con el tratamiento por via bucal,
tas iniciando con una dosis promedio de 461190.2 y al hayan provocado una disminucion importante del primero y
terminar era de 530:8€212.4 pg/dia. Los volumenes urinauna elevacion de mayor cuantia del segundo.
rios aumentaron discretamente (1012 #61.4vs 1254.7+ Es cierto que se puede afirmar que la presentacion en ta-
732.7 ml/n? sc) y la osmolaridad urinaria aument6 (340.7 bletas se absorbe por via intestinal, pero se vuelve a insistir
161.6vs365.3+ 194.5 mOsm/kg), sin embargo, ninguno dgue no se logrd un control aceptable a pesar de la individuali-
los cambios fue estadisticamente significativo (Figura 2). Igacion de la dosis por via bucal en cada paciente, sin encon-

Resultados
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Figura 1. Variaciones de los voliimenes urinarios (X) en ml/m?
de SC, de la osmolaridad sérica (@) en mOsm/kg y de la osmo-
laridad urinaria (a) en mOsm/kg. A partir de los valores basa-
les con la administracién de la desmopresina en solucion na-
sal y luego con la desmopresina en tabletas durante el periodo
| del estudio en los 25 pacientes. Sem = semana.

Figura 2. Variaciones de los voliimenes urinarios (X) en ml/m?
de SC, de la osmolaridad sérica (@) en mOsm/kg y de la osmo-
laridad urinaria (a) en mOsm/kg. A partir de los valores basales
con la administracion de la desmopresina en solucién nasal y
luego con la desmopresina en tabletas durante el periodo Il del
estudio en 21 pacientes. Sem = semana.
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trarse una correlacion entre la dosis y la superficie corporal, lysine-vasopressin and 1-deamino-8-D-arginine vasopressin. Collect

como se ha informado por otro a@®r Sin embargo, el re- . €Zéch Chem Commun 1967;32:1250-7. .
Seif SM, Zenser TV, Ciarochi FF, Davis BB, Robinson AG. DDA VP

SUItadp aun cuando n(_) optimo se puede juzgar Sa_USfaCtono’(l-desamino-8-D-arginine-vasopressin) treatment of central diabe-
como igualmente ha sido comentado en otro tréhajo tes insipidus-mechanism of prolonged antidiuresis. J Clin Endocri-
En relacion al apego al tratamiento que se sefial6é fue denol Metab 1978;46:381-8.

alrededor de 90%. lo atribuimos a que al haber sido nece’%sa_Schlondorff D, Franki N. Effect of vasopressin on cyclic AMP-de-
’ pendent protein kinase in toad urinary bladder. Biochem Biophys

rio aumentar la frecuencia de la administracion o el NUMero p i~ 1950-628:1-12.
de las tabletas, resultaba incobmodo para el paciente y eapofiellestad-Paulsen A, Tubiana-Rufi N, Harris A, Czernichow P. Cen-
raddicamente dejaba de ingerir una o varias de las tomas; ngral diabetes insipidus in children. Antidiuretic effect and pharmaco-

obstante. nuestra impresi(’)n fue que tomando en cuenta e|<inetics of intranasal and peroral 1-deamino-8-D-arginine vasopres-
' ' sin. Acta Endocrinol (Copenh) 1987;115:307-12.

impacto del Smdro_me pO_lIUI’_ICO pO_lIdeSICO enlos paC|ent%$’ Lethagen S, Harris AS, Sjorin E, Nilsson IM. Intranasal and intrave-
ellos de motu propio o a insistencia de los padres trataron denous administration of desmopressin: effect of F VIIl/v WF, pharma-

ser mas formales en la ingestion de la dosis prescrita y porcokinetics and reproducibility. Thrombo Haemost 1987;58:1033-6.

ello sélo se aprecié 10% de fallas en el Cumplimiento estﬁ"c- Harris AS, Hedner P, Vilhardt H. Nasal administration by spray and
drops. J Pharm Pharmacol 1987;39:932-4.

to, que ya habl:_’:l’SIC_IO referido por o_t/ros autdres 7. Williams TDM, Lightman SL, Leadbeater MJ. Hormonal and cardio-
No se aprecio ninguna correlacion entre el efecto de la vascular responses to DDAVP in man. Clin Endocrinol 1986;24:89-96.
forma en tabletas de la DDAVP vy la etiologia de la DI@G, Hammer M, Vilhardt H. Peroral treatment of diabetes insipidus with

coincidiendo con lo referido en otro trabajo en el que se pro- & Polypeptide hormone analogue, desmopressin. J Pharmacol Exp
Ther 1985;234:754-60.

Iongo el trata_m'emo Orf_il por 36 me(é@s_ ) 9. Cunnah D, Ross G, Besser GM. Management of cranial diabetes insipi-
Es conveniente enfatizar que las manifestaciones colatera-dus with oral desmopressin (DDAVP). Clin Endocrinol 1986;24:253-7.
les referidas que obligaron a suspender el tratamiento en 403 jellestad A, Czernichow P. Central diabetes insipidus in children. V.

pacientes en otro estuéliB. no se apreciaron en el grupo de Oral treatment with a vasopressin hormone analogue (DDAVP). Acta
’ Paediatr Scand 1986;75:605-10.

pacientes que se re_ﬂeren en esta c,omunlcauon. Tamp(_)ci)ls%villiams TDM, Dunger DB, Lyon CC, Lewis RJ, Taylor F, Lightman
encontraron alteraciones de los parametros de laboratorio quesL. Antidiuretic effect and pharmacokinetics of oral 1-desamino-8-

obligaran ala suspensi()n de la presentaci(’)n en tabletas. D-arginine vasopressin. 1. Studies in adults and children. J Clin En-

La via de administracion bucal de la DDAVP puede ser una docrinol Metab 1986;63:129-32. .
12. Westgren U, Wittstrom C, Harris AS. Oral desmopressin in central

alternativa en lugar de la endonasal en aquellos pacientes CoRyizpetes insipidus. Arch Dis Child 1986:61:247-50.
alteraciones agudas o cronicas de la mucosa nasal, en nifiosilhardt H, Bie P. Antidiuretic effect of perorally administered DDAVP
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