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Mutations in the arginine
vasopressin neurophysin-11 gene in familial
neurohypophyseal diabetes insipidus patients

ABSTRACT

Neurogenic diabetes insipidus (NDI) is a rare condition cha-
racterized by polyuria and polydipsia caused by deficient argi-
nine vasopressin hormone production. More than a 50
mutations have been identified for familial autosomic domi-
nant neurogenic diabetes insipidus (FadNDI). These mutations
can cause citotoxicity and lead to the degeneration of magno-
cellular neurons of the hipofisis by aberrant protein accumu-
lation.The NDI diagnosis is based on the water deprivation
test, quantification of AVP hormone and Magnetic Resonance
Image (MRI), and in families with history of FadNDI has been
suggested the molecular analysis of mutation in the arginine
vasopressin neurophisin Il gene before the signs and symptoms
development, with the purpose of offering a suitable diagnosis,
clinical follow up and treatment. The treatment with a synthetic
analogue of AVP hormone allows the remission of the signs
and symptoms in NDI patients and the advances in gene thera-
py in animal models has been promising, as much for NDI as
for other diseases in which the mutant protein production has
been involved.
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DIABETES INSIPIDA (DI)

En el siglo XVII el término DI fue empleado para
referirse a una escasa concentracion urinaria carac-
teristicamente hipotonica. La DI no guarda relacion
con diabetes mellitus (DM), ya que su origen y tra-
tamiento son diferentes, aunque comparten la poli-

RESUMEN

La diabetes insipida neurogénica (DIN) es una enfermedad
poco frecuente caracterizada por poliuria y polidipsia ocasio-
nada por la produccién de una hormona arginina vasopresina
(AVP) deficiente. En la forma familiar de diabetes insipida au-
tosémica dominante (DINFad), se han identificado mas de 50
mutaciones asociadas con la enfermedad. Estas mutaciones
pueden causar citotoxicidad y conducir a la degeneracién de
neuronas magnocelulares de la hipéfisis por acumulacién
de proteinas aberrantes. El diagnéstico de DIN se basa en la
prueba de privacion de liquidos, cuantificacién de hormona
AVP e imagen de resonancia magnética (IRM), por lo que se
ha sugerido ademas a familias con historia de DINFad el anéa-
lisis molecular en blsqueda de mutaciones en el gen arginina
vasopresina neurofisina 11 AVP-NPII antes del desarrollo de
sintomas, con la finalidad de ofrecer un adecuado diagnésti-
co, seguimiento clinico y tratamiento. El tratamiento con un
analogo sintético de la hormona AVP permite la remision de
los signos y sintomas en los pacientes y los avances en terapia
génica en modelos animales han sido prometedores, tanto
para DIN como para otras enfermedades en las que se ha in-
volucrado la produccién de proteinas mutantes.

Palabras clave. Gen AVP-NPII. Mutacién. Diabetes insipi-
da. Autosémico dominante. Hormona AVP.

dipsia y poliuria como datos clinicos importantes
para el diagnoéstico.! Se reconocen cuatro tipos béasi-
cos de DI:

1. La forma mas comuUn y en la cual se centra esta
revision es la variante neurogénica (DIN) tam-
bién conocida como central o hipofisaria, condi-
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cionada por la secreciéon inadecuada de la hormo-
na arginina vasopresina (AVP).

2. Laforma nefrogénica que resulta de una respues-
ta renal inadecuada al efecto antidiurético de la
hormona AVP.

3. Lavariante dipsogénica.

4. Lavariante gestacional.>®

CARACTERISTICAS,
ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO DE DIN

La DIN es una enfermedad rara que se caracteri-
za por la incapacidad de mantener el equilibrio hi-
drico, acompafiada de sed constante e insaciable y
aumento de volumen urinario hipoténico (polidipsia/
poliuria).*” La DIN es ocasionada por la deficiencia
total o parcial de la hormona AVP, también conoci-
da como hormona antidiurética.® La incidencia de
esta enfermedad en poblacion mundial esta calculada
en uno de cada 25,000 individuos, sin que existan di-
ferencias entre hombres y mujeres, en nuestro pais
no se cuenta con estudios que reporten diferencia al-
guna con estos datos.?3

La aparicion de DIN se asocia a trastornos gené-
ticos, entre ellos se encuentran el sindrome Wolfram
de herencia autosémica recesiva y la forma heredita-
ria de DI neurohipofisiaria familiar autosémica do-
minante (DINFad) la mas comln y representativa
de ambas, la asociada a trastornos adquiridos, entre
los que se encuentran las malformaciones cerebrales
(raros en individuos menores de cinco afios de edad)
y los traumatismos craneales, finalmente los de cau-
sa idiopatica que representan aproximadamente 35%
del total de casos y ocurren en nifios y jovenes,
principalmente.?%10

De forma inicial, el diagndstico de DIN se puede lo-
grar por medio de la prueba de privacion de liquidos,
en donde aproximadamente por ocho horas existe una
restriccion en la ingesta de liquidos y se registra el
volumen de excrecién urinaria y osmolaridad plasma-
tica del paciente para analizar el grado de concentra-
cion de orina, resultado que se caracteriza por una
osmolaridad urinaria disminuida (< 300 mOsm/L) y
una osmolaridad plasméatica aumentada (> 300
mOsm/L) secundaria a un incremento en los niveles
de sodio corporal por consecuencia de la respuesta
polidrica, la obtencién de estos resultados confirman
la forma total o completa de la enfermedad. Cuando
los valores mencionados anteriormente no se obser-
van durante la restriccion liquida, a esta prueba se
suma la infusién de solucion salina hipertonica (3%)
al paciente (0.1 mL/kg/min) y se cuantifica la hormo-
na AVP en muestras de sangre que se toman cada 30

minutos. Posterior a esto, cuando los resultados indican
niveles basales de hormona AVP menores a 1 pg/mL, asi
como valores que se mantienen bajos en relacién con
la osmolaridad plasmatica y bajos o normales en rela-
cion con la osmolaridad urinaria, el paciente presenta
la forma parcial de DIN. Por lo anterior, la determi-
nacién de hormona AVP es considerado el estandar
de oro para el diagndstico de DIN, seguido de una
evaluacion de la glandula pituitaria y resonancia
magnética (IRM).*

Caracteristicas clinicas de DINF

La DINFad es originada por mutaciones en el
gen que codifica la hormona AVP, que resultan en
una deficiencia en su neurosecrecion.? Una de las
principales caracteristicas de DINFad es la variabi-
lidad en la severidad de sus manifestaciones clinicas
y en la edad de aparicion.>13-16 |_a presencia de poli-
dipsia y poliuria ocurren usualmente después del
primer afio de vida, principal diferencia con la DI ne-
frogénica en donde la enfermedad inicia antes,7-18
aunque existen reportes del inicio de DINFad a los
seis meses de edad.'* Algunos autores refieren pene-
trancia completa cuando los pacientes cumplen los
seis afos de edad.'*1%29 Asimismo, se ha reportado
gue los signos y sintomas se acentlan durante la
adolescencia, lo cual se ha atribuido a una lenta y
progresiva deficiencia de la hormona AVP.?! Cuando
la aparicion de la enfermedad ocurre en la infancia
temprana, los pacientes ingieren liquidos en exceso y
como consecuencia se presenta una disminucion en
el consumo de alimentos con deficiente aporte caldri-
co, lo que influye de forma negativa el crecimiento y
desarrollo.> De forma poco frecuente, se ha reporta-
do que en algunos pacientes la enfermedad ha dismi-
nuido o remitido con la edad mediante procesos que
aun se desconocen, debido a que no es secundario a
la recuperacion de la capacidad de secretar hormona
AVP u otra causa conocida relacionada con la regu-
lacion de la concentracion urinaria independiente de
vasopresina.4

HORMONA AVP

El efecto primario de la hormona AVP es reducir
el volumen de diuresis al incrementar la reabsorcion
de agua libre de solutos filtrados en los tabulos dis-
tal y colector del rifién.?? La forma final de la hor-
mona AVP es un nonapéptido que mantiene un
puente disulfuro entre dos cisteinas, se sintetiza en
las neuronas magnocelulares de los nucleos su-
pradptico y paraventricular del hipotadlamo como
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Figura 1. Representacion esquematica del gen AVP-NPII, proceso
de sintesis, transporte y almacenamiento. Se indican las regiones de cada
exon que codifican areas especificas del precursor AVP-NPII. El exén 1
codifica la secuencia del PS, AVP y la porcion variable N-Terminal de
NPII; el exén 2 codifica la porcidn conservada de NPIl y el exén 3 codifi-
ca la porcion variable C-terminal de NPII y la region GP.

pre-prohormona AVP (preproAVP), esta primera for-
ma esta constituida por un péptido sefial (PS), el
nonapéptido (AVP), una proteina llamada neurofisi-
na Il (NPII) y un glicopéptido denominado copeptina
(GP).2 La preproAVP es transportada dentro del
lumen del reticulo endoplasmico (RE) donde es con-
vertida en pro-hormona AVP (proAVP) al eliminar el
PS, lo que permite el correcto plegamiento y forma-
cion de dimeros con las moléculas restantes, poste-
riormente, en el aparato de Golgi es empaquetada en
granulos de secrecidn, en ellos, la molécula proAVP
se escinde en AVP, NPII y copeptina, los cuales viajan
por los axones y se almacenan en las terminaciones
nerviosas de la neurohipofisis hasta su liberacién
(Figura 1).42924 E| proceso de sintesis, transporte y
almacenamiento se lleva a cabo en una a dos horas.
Aproximadamente 10-20% de hormona AVP es libe-
rada rapidamente mediante exocitosis, secundaria a
potenciales de accion procedentes del hipotala-
mo.2325 El primer paso de la hormona AVP para re-
gular la excrecion de liquidos lo logra al unirse a su
receptor (receptor AVP 2 0 AVPR2) en la membrana
basolateral de las células de los conductos colecto-
res, esta unién desencadena una serie de eventos
gue incluyen la expresion de aquaporina 2 (AQP2),
la cual es responsable de la reabsorcién de agua
excluyendo protones. Este es el proceso molecular

por el que se incrementa la osmolaridad urinaria in-
ducido por AVP en la membrana apical de los tubu-
los colectores.”

GEN AVP-NPII

El gen AVP-NPII estéd localizado en la porcién
distal del brazo corto del cromosoma 20 (20p13),
posee 2.6 kb de longitud y consta de tres exones
separados por dos intrones; el primer exén codifica
para el PS que contiene 19 aminoéacidos (aa) (codo-
nes 1-19), el nonapéptido AVP (codones 20-28), el
tripéptido (Gly-Lys-Arg) 26 y el dominio amino-ter-
minal (NH,-terminal) de NPI11 que contiene 9 aa; el
exon dos codifica exclusivamente para la region
central de NP1l con 67 aa altamente conservados
(codones 32-124); por ultimo, el exdn tres codifica
para la region carboxilo terminal (COOH-terminal)
de NPII con 17 aa y copeptina de 39 aa (codones
126-164)*7.9:27.28 (Figura 1). Los casos conocidos de
DINFad se han asociado a mutaciones presentes en
el gen AVP-NPII que codifica al preproAVP.7:24:29
Actualmente se han identificado méas de 50 mutacio-
nes’ 30y todas, excepto una, son de herencia auto-
sémica dominante,>3! en el cuadro 1 se citan
algunas de las mutaciones mas estudiadas. EI mo-
delo clasico de estudio en DI ha sido la rata de
Brattleboro, donde originalmente se identific6 la
delecion de una base en el exdn dos del gen AVP-
NPI11.4% Esta mutacién produce un corrimiento del
marco de lectura al eliminar un codén de termina-
cién, lo que altera la regién COOH-terminal del
precursor.?%5 Este modelo manifiesta una deficien-
cia de hormona AVP, pero con un modo de herencia
autosomico recesivo.?® Sin embargo, en humanos
este mecanismo de herencia solo ha sido observado
por la mutacion 301C > T (Pro—Leu).3! Los meca-
nismos por los cuales algunas mutaciones del gen
AVP-NPII causan DINFad no son del todo entendi-
dos. Sin embargo, la ubicacion de las mutaciones
en distintos dominios del gen, sugieren que los
cambios conformacionales en la estructura prima-
ria de la proteina son los responsables del origen de
la enfermedad.?* La mayoria de las mutaciones re-
portadas en el gen AVP-NPII asociadas a DINFad
han sido deleciones y cambios de un solo nucleotido
gue originan la sustitucion del aa resultante. Por
su localizacion, se han identificado un mayor nu-
mero de mutaciones en el dominio NPII,* mientras
gue pocas han sido reportadas en la regién del gen que
codifica el PS3% y solamente dos mutaciones domi-
nantes y una recesiva han sido descritas en el no-
napéptido AVP.6:20.31

Leal-Ugarte E, et al. Mutaciones en diabetes insipida familiar. Rev Invest Clin 2008; 60 (3): 255-262 257



Mutaciones en el
dominio NPII del gen AVP-NPII

La molécula de NPII posee 93 aa, 14 residuos de
cisteina conservados y siete puentes disulfuro con
enlaces covalentes formados por oxidacién de dos re-
siduos de cisteina. NP1l es una proteina de union in-
tracelular requerida para el correcto plegamiento y
procesamiento de preproAVP.% La region central (aa
10-85) esta conformada por dos dominios de cuatro
cadenas f antiparalelas separadas por un bucle y
una a-hélice, donde ocurren la mayoria de mutacio-
nes que condicionan el desarrollo de DINFad,>% ya
gue comprende aproximadamente 70% del total del
precursor.?® Se han identificado mutaciones que
afectan residuos de glicina o prolina que alteran la
flexibilidad o rigidez de la proteina, asi como muta-
ciones que afectan residuos de cisteina, que interfie-
ren en la formacion de puentes disulfuro necesarios
para estabilizar a la molécula,3®5! otras mutaciones
modifican los residuos que forman parte de la
union entre AVP y NPII, las cuales alteran el plega-
miento y transporte del preproAVP.333%9 Algunas
de las mutaciones mas estudiadas en la regién de
NPII (Cuadro 1) son la sustitucidn del aa 1859G >
A (Gly—Ser)®123352 y 1757G > C (Gly—Arg),17-19:53
las cuales resultan en un cambio conformacional
gue culminan con una degradacion proteolitica de la
molécula NPI1I en el RE.?%5%3 Asi como la mutacion
1824delAGG (AGlu),18:21.24,3343,54.55 |3 cual es una de-
lecion de tres pb, de dos secuencias consecutivas de
AGG entre los nucle6tidos 1824-1829 del ex6n dos, la
cual elimina glutamina, esencial para formar un
puente entre AVP y NP11.244354 Estas mutaciones se
han relacionado con la presencia de sintomas de
DINFad a temprana edad y sugieren su caracter de-
letéreo sobre las neuronas magnocelulares.®®

Mutaciones en la
region PS del gen AVP-NPII

El PS contiene los siguientes dominios: una re-
gién cargada positivamente, un nucleo hidrofébico y
una region polar,3* caracteristicas criticas para el
reconocimiento de la preproAVP por la peptidasa de
sefial que elimina el PS durante su translocacion,
esta modificacion postraduccional permite la libera-
cion de la proAVP dentro del lumen del RE.®%¢ Las
mutaciones en la region PS del gen AVP-NPII origi-
nan que la preproAVP mutada permanezca anclada
en el RE, lo que conduce a su degradacion por proteo-
lisis.3*57:58 Sin embargo, la produccién de preproAVP
mutada puede tener efectos negativos adicionales

y no ser degradada rapidamente, continuando con la
sintesis de preproAVP, debido a que no se logran los
efectos antidiuréticos deseados.?* Algunas de las mu-
taciones mas estudiadas en la regiéon PS del gen
AVP-NPII (Cuadro 1), son las sustituciones 279G >
A (AIaaTh r)12-14,16,18,30,33,34,59 y 280C > T
(Ala—Val)18193357-59 gn |a posicion -1 del PS. Alani-
na es un residuo elemental en el PS y aunque
treonina tiene caracteristicas similares deteriora la
eliminacién correcta del PS en 25% comparado con
el precursor de tipo silvestre.3%3* Ambas mutaciones
se asocian con la deficiencia de AVP en edad tempra-
na, con sintomas que empeoran progresivamente
con la edad del paciente.'®

Mutaciones en la
region AVP del gen AVP-NPII

La region AVP depende de tres aa en el dominio
NH,-terminal necesarios para un correcto plegamien-
to y procesamiento del precursor, las mutaciones que
alteran estos aa intervienen en la expresion del alelo
normal y son causa de toxicidad en las neuronas
magnocelulares por medio de la unién de AVP mutan-
te con NP11.620 Rittig et al. identificaron la mutacién
285C > T (Tyr—His) en la region AVP de un pacien-
te con DINFad. Esta mutacion interfiere en la unién
de AVP y NPII, clinicamente asociada con la incapa-
cidad de concentrar orina durante la privacion de li-
quidos, con una deficiencia en la secrecion de
hormona AVP de aproximadamente 80%.%° El segun-
do reporte de una mutacién dominante en esta re-
gion, fue una delecién de tres bp en el exén uno,
288del TTC (APhe). Estudios in vitro de esta muta-
cién indicaron toxicidad en células neuronales, dando
lugar al inicio del proceso patolégico de DINFad.®
Otra mutacion que afecta el nonapéptido AVP es la
sustitucion 301C > T (Pro—Leu),'®3! hasta la fecha,
es la Unica mutacién reportada con una forma de he-
rencia autosémica recesiva, en este caso, el residuo
de prolina no esté implicado en la unién y plegamien-
to de NPII, que en estado heterocigoto no da lugar a
una deficiencia clinicamente significativa, lo que indi-
ca que no causa degeneracion de la neurohipofisis y
no ejerce un efecto dominante negativo por ningun
otro medio. Simplemente dirige la produccién de un
anélogo bioldgico menos activo de AVP que origina el
desarrollo de DIN (Cuadro 1).2931

FISIOPATOLOGIA

Algunos autores han sugerido que la ausencia de
manifestaciones clinicas al nacimiento®1416 se deben
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Cuadro 1. Mutaciones del gen AVP—NPII en pacientes con DINFad.

Posicion Localizacion Pais Sustitucion Referencia

a225A> G Ex6n 1 Bélgica Ala—Thr Christensen y cols. 2004 18
a227G > A Exon 1 Repliblica Checa Ala—Val Christensen y cols. 2004 18
€227delG Exon 1 Suiza *ORF Rutishauser y cols. 1996 32
a274C>T Ex6n 1 Dinamarca Ser—Phe Rittig y cols. 1996 33
a279G > A Exon 1 Japon Ala—Thr lto y cols. 1993 34
a280Cc>T Exon 1 Norteamérica/Libano Ala—Val Rittig y cols. 1996 33
a285T>C Ex6n 1 Turquia Tyr—His Ritting y cols. 2002 20

€ 288delTTC Exdn 1 Norteamérica Aphe Wahlstrom y cols. 2004
a289C>T Ex6n 1 Norteamérica Arg—Cys Rutishauser y cols. 1999 %
ad301C>T Exon 1 Palestina Pro—Leu Willcutts y cols. 1999 31
a1665T > A Ex6n 2 Italia Cys—Ser Baglioni y cols. 2004 3¢
a1665T>G Exon 2 Norteamérica Cys—Gly DiMeglio y cols. 2001 %7
a1684G>T Exon 2 Norteamérica Cys—Phe Santiprabhob y cols. 2002 3
a1730G>C Ex6n 2 Israel Gly—Arg Rittig y cols. 1996 33
a1740G>T Exon 2 Holanda Gly—Val Bahnsen y cols. 1992 29
a1748C>T Ex6n 2 Australia Arg—Cys Rittig y cols. 1996 33
a1757G>C Exon 2 Alemania Gly—Arg Heppner y cols. 1998 19
a1758G>T Ex6n 2 Italia Gly—Val Gadliardi y cols. 1997 %
a1761C>T Exon 2 Norteamérica Pro—Leu Repaske y cols. 1994 40
a1770G>T Exon 2 Alemania Cys—Phe Wolf y cols. 2003 4!
a1773G > A Ex6n 2 Chipre Cys—Tyr Skordis y cols. 2000 42
a17977>C Exon 2 Norteamérica Val—Ala Christensen y cols. 2004 18
€ 1824delAGG Ex6n 2 Japon Aglu Yuasay cols. 1993 %4
21829G > A Ex6n 2 Japon Glu—sLis Miyakosi y cols. 2004 43
a1830A> G Ex6n 2 Inglaterra Glu—Gly Rittig y cols. 1996 33
218397 >C Exon 2 Dinamarca Leu—Pro Rittig y cols. 1996 33
a1857C>T Exon 2 Europa Ser—Phe Granty cols. 1998 15
21859G > A Ex6n 2 Jap6n Gly—Ser ltoy cols. 1991 °
a1872G>C Ex6n 2 Norteamérica Cys—Ser Rittig y cols. 1996 33
b1873C>A Ex6n 2 Noruega Cys—Stop Rittig y cols. 1996 33
a1873G > A Ex6n 2 Europa Cys—Tyr Granty cols. 1998 15
a1874G>T Exon 2 Japon Gly—Trp Nagasakiy cols. 1995 44
a1883G>T Exon 2 Norteamérica Gly—Cys Rittig y cols. 1996 33
21884G > A Ex6n 2 Suecia Gly—Asp Christensen y cols 2004 18
a1884G>T Exon 2 Japon Gly—Val Ueta y cols. 1996 4
b1891C>A Ex6n 2 Japon Cys—Stop Nagasaki y cols. 1995 4
21892G>C Ex6n 2 Brasil Ala—Pro Elias y cols. 2003 46
a1907T>G Exon 2 Repliblica Checa Cys—Gly Christensen y cols. 2004 18
219117 >C Exon 2 Norteamérica Cys—Arg Rutishauser y cols. 2002 17
31911G > A Ex6n 2 Japon Cys—Tyr Fujiy cols. 2000 47
b2094C > A Ex6n 3 Dinamarca Cys—Stop Rittig y cols. 1996 33
b2101G>T Exon 3 Espafia Glu—Stop Calvoy cols. 1998 30
b2106-2107CG > GT Ex6n 3 Francia Pro—Stop Rittig y cols. 1996 33
22110T>C Ex6n 3 Holanda Cys—Arg Abbes y cols. 2000 4
a2110T>G Ex6n 3 Holanda Cys—Gly Abbes y cols. 2000 4
a2112C>G Ex6n 3 Italia Cys—Tmp Christensen y cols. 2004 18
b2116G>T Exon 3 Norteamérica Glu—Stop Rittig y cols. 1996 33

*ND Ex6n 3 Alemania GIn—Stop Bullman y cols. 2002 48

aSentido equivocado. P Sin sentido. ¢ Delecion. 9 Herencia autosémica recesiva. *ORF: Marco de lectura abierta (del inglés; Open Reading Frame). **ND:
No Disponible.

a la expresion del alelo silvestre del gen AVP-NPII,  diurética por un tiempo limitado.2*3%57 Es importan-
el cual permite una produccién suficiente de hormo-  te destacar que las mutaciones que ocurren en el do-
na AVP para generar una adecuada respuesta anti- minio NPIl condicionan la aparicion de la
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enfermedad a una edad mas temprana, como la sus-
titucion del aa 1839T > C (Leu—Pro) y 1730G > C
(Gly—Arg),* contrario a los individuos con muta-
ciones en PS como 279G = A (Ala—Thr),3* ya que
las mutaciones que alteran la eliminacion del PS,
pueden permitir la formacion de algunas moléculas
de proAVP normal aunque el alelo esté mutado,
mientras que las mutaciones en el dominio NPII no
lo permiten.t® A nivel del sistema nervioso central,
esta enfermedad presenta un modelo neurodegenera-
tivo cuando ocurren mutaciones en la regién NP1 y
PS del gen AVP-NPII por dos vias hipotéticas, la
primera como consecuencia del acumulo de protei-
nas mutantes en el RE*818y |a segunda, por combi-
nacion de proteinas normales y mutantes como
heteroligémeros improcesables,52:57:58.60 ambos mode-
los interfieren con la maduracién de otras proteinas
esenciales para la célula, condicionan la degenera-
cion de neuronas magnocelulares y producen una
lenta y progresiva pérdida neuronal en los pacientes
como una caracteristica secundaria de la enferme-
dad.>20.61 Hasta la fecha, se desconocen las causas
que originan la pérdida selectiva de neuronas mag-
nocelulares en el hipotadlamo y la preservacion de
neuronas parvocelulares, debido a que ambas produ-
cen AVP.245457 Por otro lado, se ha descrito que la
severidad en la retencidn de preproAVP mutada en
el RE, varia entre las mutaciones descritas, sin em-
bargo, es probable que no exista correlacién alguna
entre esta retencidn y la severidad de la enfermedad,
debido a que se necesita tiempo para la acumulacion
de proAVP mutante en el RE, asi como degradacion
intracelular, lo que supone ain mas, que el inicio de
la enfermedad es el resultado de variaciones indivi-
duales.>5” Podemos resumir que estas diferencias in-
dividuales se atribuyen a factores ambientales y
genéticos al momento de la sintesis y maduracion de
la hormona AVP, originadas por diferencias en la
velocidad de produccidn del precursor mutante por
variacion en la expresion del gen y/o por la intensi-
dad de estimulacidon neurohipofisial, asi como dife-
rencias en susceptibilidad a los efectos toxicos del
precursor mutante y su capacidad de degradacion, fi-
nalmente variaciones en la secrecion de la neurohi-
pofisis por diferencias en el desarrollo de la
glandula.'® Estudios posmortem de individuos con
DINFad indican una pérdida selectiva de células va-
sopresinérgicas en el hipotalamo, este hallazgo se ha
asociado con una disminucidn o ausencia de la sefial
hiperintensa de la pituitaria posterior (SHPP) cuan-
do se realiza una IRM.*4152954 A(in mas, se observo
que nifios con la mutacidn AGIlu presentaron la
SHPP caracteristica, mientras que adultos afectados

con la misma mutacion mostraron una intensidad
deficiente o nula.?*%* Sin embargo, este dato radiolé-
gico ha sido reportado en pacientes que cursan con
falla renal y secrecion incrementada de AVP y en
forma poco frecuente, se ha observado una disminu-
cion en la SHPP en individuos aparentemente sa-
nos.5

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El diagnostico de esta enfermedad no es dificil, ya
gue las pruebas son del todo diagnosticas, pero al
tratarse de una enfermedad poco comun, el diagnés-
tico de diabetes insipida no suele ser la primera op-
cion. Debido a los reportes controversiales, se ha
sugerido realizar, ademas de una IRM,? el analisis
molecular en busqueda de mutaciones en el gen
AVP-NPII en familias con historia de DINFad antes
del inicio de sintomas que manifiestan a la enferme-
dad, con la finalidad de ofrecer un adecuado diag-
noéstico, seguimiento clinico y tratamiento.>1° Una
vez realizado el diagndstico, la administracion de
una terapia de sustitucion con AVP exdgena; 1-desa-
mino-8-D-arginina vasopresina (dADAVP) conduce a
la remisidn de los signos y sintomas de la enferme-
dad con lo que la calidad de vida del paciente mejora
notablemente.'32%4462 En |a actualidad, el modelo de
Brattleboro también ha sido utilizado en terapia gé-
nica, induciendo la expresion de un gen AVP funcio-
nal en células del hipocampo o tejido muscular con
resultados prometedores.®3
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