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CASOS CLINICOS

La vasopresinasa, una enzima con repercusiones
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SUMMARY

Vasopresinase is an aminopeptidase enzyme produ-
ced by the placenta.

Its action has been in implicated in the develop-
ment of a type of Diabetes Insipida in pregnancy, in
some cases of pre-eclampsia and fatty liver in asso-
ciation with Diabetes Insipida and also in the mainte-
nance of pregnancy, participating in the enzymatic ca-
tabolism of oxytocin, thus preventing pre-term labour.
However, its true function is to be elucidated.

INTRODUCCION

La diabetes insipida transitoria del embarazo es una
rara y desconocida entidad clinica, de tal modo que
en la bibliografia médica se encuentran menos de 50
casos descritos hasta el momento. Esta entidad ha
sido relacionada con la eclampsia-preeclampsia, con
higado graso agudo del embarazo e incluso con pato-
logia virica hepatica. Nosotros aportamos un caso que
por su rareza consideramos muy interesante.

CASO CLINICO

Paciente de 19 afios, gestante de 38 semanas, ingre-
sa en nuestro servicio por un cuadro de dos semanas
de evolucion de polidipsia, poliuria y anorexia. No re-
fiere antecedentes familiares ni personales de interés.
Es primigesta, con gestacion bien tolerada, no contro-
lada en nuestro servicio.

En anamnesis refiere que desde hace dos semanas
presenta polidipsia incontrolable con una ingesta hi-
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drica diaria de alrededor de 5 1; el sintoma y la inges-
ta persisten por la noche. Presenta anorexia, sin incre-
mento de peso en el dltimo mes, y poliuria, sin otra
sintomatologia.

En la exploracién se encuentra consciente, orienta-
da y colaboradora. Presenta buena coloracién de piel
y mucosas. Estd apirética y normotensa (100/80
mmHg), sin edemas. Signo del pliegue negativo. La
altura uterina corresponde con amenorrea. Bishop 1.
Feto unico, cefilica, vivo. Monitorizacién fetal no es-
tresante: feto reactivo, sin dinamica uterina.

En cuanto a los datos de laboratorio, grupo A Rh
positivo, y test de Coombs indirecto y directo, negati-
vo. Los datos del hemograma son: hemoglobina, 13,9
g/dl (12-14); hematdcrito, 40,1% (35-45); sin altera-
ciéon de ndmero y férmula leucocitaria; plaquetas,
307.000 (150-400.000).

Estudio de coagulacién: protrombina, 60%; TTP:
37 s/33 s; fibrindgeno, 488 mg/dl.

Bioquimica: glucosa, 69 mg/dl (60-110); creatini-
na, 1,3 mg/dl (0,5-1,5); urea, 21 mg/dl (15-50); acido
urico, 8,6 mg/dl (2-5,5); proteinas totales, 6,9 g/dl (6-
8); bilirrubina total, 1,8 mg/dl (0,3-1); bilirrubina di-
recta, 0,85 mg/dl (0-0,3); fosfatasa alcalina, 1.122
U/l (75-350); GOT, 1.199 UI/l (0-35); GPT, 1.115
U/l (0-35); GGT, 180 UI/I (0-50); LDH, 1.394 U/l
(180-460); colesterol, 191 mg/dl; triglicéridos, 128
mg/dl (50-190); calcio: 9,3 mg/dl (8-10,5); fosforo,
4.9 mg/dl (2,5-4,5); cloro, 109 mmol/l (93-110); so-
dio, 144 mmol/l (133-146); potasio, 4,5 mmol/l (3,5-
5), osmolaridad plasmadtica, 283 mmol/kg (300-
1.300); cortisol, 18 pg/dl (10-25). El andlisis de orina
es normal, sin proteinuria. Hiposmolaridad urinaria:
73 mOsm/kg (300-1.300)

Las pruebas para los virus de la hepatitis A, By C,
herpesvirus, VIH y citomegalovirus son negativas.

La paciente permanece asintomdtica a excepcion
de la clinica, que motiva su ingreso. El test de Pose
resulta negativo.
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TABLA 1. Test de privacion hidrica

HORA | MOLARIDAD | OSMOLARIDAD | DIURESIS | PESO
7 280 148 350 53,5

8 285 0 53,5

9 283 139 90 53,5
10 284 134 100 53,5
11 284 129 350 53,5
12 286 124 330 53,5

Se consulta con el Servicio de Endocrinologia, que
informa que las hormonas tiroideas son normales, al
igual que las hormonas hipofisarias (FSH, LH, PRL).
Se solicita resonancia magnética nuclear (que no lle-
g6 a realizarse por el empeoramiento de la paciente
en las siguientes 24 horas), y se indica la realizacion
del test de privacion hidrica (tabla I), encontrdndose
una osmolaridad urinaria baja que no se modifica tras
la privacién hidrica y no responde a la administraciéon
de desmopresina (DDAVP). Este resultado es compa-
tible con diabetes insipida nefrogénica. Tras la admi-
nistracion de DDAVP se determinaron los valores de
cortisol y ACTH (a los 0, 30, 60, 90 y 120 min), que
resultaron normales.

Se realizé una ecografia hepatica en la que se apre-
ci6 hepatomegalia a expensas del 16bulo derecho con
aumento difuso de la ecogenicidad del parénquima
hepatico, sin lesiones ocupantes de lugar, ni dilata-
cién de la via intrahepdtica; compatible con hepatopa-
tia difusa de tipo médico.

A los dos dias del ingreso present6 ictericia: hemo-
globina, 9,9; hematdcrito, 30,3; plaquetas, 119.000;
bilirrubina total, 6,3 mg/dl. Alteracién del estudio de
coagulacién con una protrombina del 43% y TTP de
47 s/34 s.

Ante el agravamiento de los cuadros clinico y analiti-
co se decide finalizar la gestacion con el diagnéstico de
hepatopatia aguda grave y diabetes insipida nefrogénica.

Se practica cesdrea urgente por sufrimiento fetal
agudo; recién nacido vivo, varén de 3.100 g, meconio
espeso, test de Apgar de 6-9.

A las 48 h postintervencion se observa normaliza-
cién de la coagulacién, descenso significativo de las
enzimas hepaticas (GOT: 54; GPT: 83; GGT: 73). La
bilirrubina total es de 7,3, la osmolaridad urinaria de
561 mmol/kg y sodio en orina de 10 mmol/I.

En la figura 1 se representa la evolucion de los
principales pardmetros de laboratorio y en la figura 2
el balance hidrico.
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El diagndstico al alta fue higado graso agudo sin
confirmacién anatomopatoldgica (por alteracién de la
coagulacién) mads diabetes insipida transitoria del em-
barazo.

COMENTARIO

La diabetes insipida (DI) es un sindrome poco fre-
cuente (prevalencia de 2 a 4 por 100.000 personas)!,
cuya principal caracteristica clinica es la excrecion de
grandes volumenes de orina poco concentrada, lo que
se denomina poliuria. Esta se define como una diure-
sis igual o mayor a 3 l/dia, que puede que alcanzar
volimenes urinarios de hasta 18 1/dia (si no existe
restriccion de liquidos). Otro sintoma es el aumento
de la sed con necesidad de ingesta hidrica constante,
lo cual se denomina polidipsia. Los dos sintomas guia
de la DI se mantienen por la noche.

Si al paciente no se le restringe el aporte de liquidos,
la exploracidn clinica apenas aporta datos; en caso con-
trario, predominan los signos de la deshidratacion.

El hallazgo analitico fundamental para el diagndsti-
co es la hiposmolaridad wurinaria (inferior a
300 mOsm/kg), con osmolaridad sérica normal.

Para comprender la etiopatogenia de la DI es nece-
sario hacer un pequefio repaso de la fisiologia de la
hormona responsable, la hormona antidiurética o argi-
ninavasopresina (ADH), que es un péptido de 9 ami-

nodcidos (fig. 3) codificado en el cromosoma 20. Se
sintetiza en las neuronas magnocelulares de los nicle-
os supraodptico y paraventricular del hipotdlamo como
una preprohormona que se modifica en el aparato de
Golgi formando una prohormona, que se almacena en
vesiculas neurosecretoras. Durante el transporte de la
prohormona a las terminaciones axdnicas se escinde
para formar ADH, neurofisina y un glucopéptido de
39 aminoacidos; todos ellos son eliminados a la circu-
lacion periférica. Desde aqui la ADH se distribuye
por todo el espacio extracelular, no ligada a proteinas
por su bajo peso molecular.

Su funcién es basicamente aumentar la reabsorcion
de agua mediante la fijacion a los receptores V, en la
membrana basolateral del tubo colector renal, por me-
dio de su regién N-terminal. En los receptores V,, a
los que se fija la regién C-terminal (que responden a
concentraciones mayores de la hormona), realiza su
funcién presora.

Su aclaramiento es muy rapido (30-40 min), y ocu-
rre a nivel hepdtico y renal.

Los principales estimulos para su liberacién a la
sangre son el aumento de la osmolaridad plasmatica y
el descenso del volumen plasmético circulante, aun-
que también influyen la presion arterial, el dolor, el
estrés, los opidceos enddgenos, los farmacos y los t6-
xicos como la nicotina, la ciclofosfamida, el etanol,
entre otros'.

102 Clin Invest Gin Obst 2002;29(3):100-5




Vilouta M, et al. La vasopresina, una enzima con repercusiones clinicas

Fig. 3. Estructura de la argininavosopresina (ADH).

El diagnéstico diferencial de la DI debe realizarse
con otros sindromes politricos-polidipsicos como la
diabetes mellitus, trastornos electroliticos como la hi-
percalcemia y la hipopotasemia, la fase politrica de
la insuficiencia renal, la poliuria por firmacos diuréti-
cos o la ingesta acuosa excesiva.

Se describen 4 tipos de DI segiin su mecanismo pa-
togénico: a) DI central, neurégena, debida a un déficit
de secrecion de la ADH; b) DI nefrogénica, por insen-
sibilidad renal al efecto antidiurético de la ADH;
c) polidipsia primaria (la ingesta excesiva de agua in-
hibe la secrecion de ADH y desencadena la poliuria
secundaria), y d) DI gestacional, por aumento del ca-
tabolismo de la ADH.

En la tabla II se recogen las posibles etiologias de
la DI

Para establecer el diagnéstico del subtipo concreto
de DI, se puede usar la prueba de la sed o deshidrata-
cion descrita por Miller et al (1970). Se basa en inte-
rrumpir la ingesta hidrica unas horas antes de la prue-
ba (14 h en casos leves, no mas de 2 h en casos de
poliuria grave) con el fin de aumentar la deshidrata-
cién intracelular y estimular la secrecion endogena de
ADH. Esta provocard la retencién acuosa, con un au-
mento progresivo de la osmolaridad urinaria. Se reali-
zan determinaciones del volumen urinario, la osmola-
ridad urinaria/plasmadtica y la concentracién de sodio

TABLA II. Etiologia de la diabetes insipida

Central o neurégena
Genética
Autosémica dominante (gen AVP-NPII)
Sindrome DIDMOAD
Sindrome de Wolfram
Adquirida
Neoplasica: primaria o metastasica
Granulomas: sarcoidosis, tuberculosis, histiocitosis X
Infecciones: meningitis, encefalitis
Vascular: aneurisma, trombosis, hemorragia
Toéxicos
Autoinmune
Traumatismos cefalicos
Neurocirugia
Idiopatica
Nefrogénica
Genética
Ligada al cromosoma X (gen AVPR2)
AutosOmica recesiva (gen AQP2)
Adquirida
Toéxicos: litio, demeclociclina
Trastornos electroliticos (hipopotasemia, hipercalcemia)
Granulomatosis
Neopldsicas
Enfermedad renal crénica
Vascular-isquémica
Idiopatica
Polidipsia primaria
Dipsdgena: infecciosa, toxica, autoimnune, trauma
Psicogena
Transitoria del embarazo
Aumento de la produccién de vasopresinasa
Menor aclaramiento de vasopresinasa

al inicio de la prueba y cada hora. La restriccion
acuosa se mantiene hasta que la osmolaridad urinaria
alcanza valores normales (> 600 mOsm/kg) o cuando
la osmolaridad urinaria se mantiene estable en dos o
tres medidas sucesivas (incremento < 30 mOsm/kg) o
bien cuando la osmolaridad plasmatica supera los
295-300 mOsm/kg. En estas dos tltimas situaciones
se administran 5 Ul de DDAVP (Pitressin®) determi-
nandose nuevamente el volumen y la osmolaridad
urinaria. La interpretacion de los resultados sera:

— DI central: la osmolaridad urinaria es menor que la
plasmatica a lo largo de la prueba. La administracién de
DDAVP exégena produce un incremento de la osmola-
ridad urinaria superior al 50% (generalmente > 80%).

— DI nefrogénica: se produce un discreto incre-
mento de la osmolaridad urinaria sin superar la plas-
matica y tras la administracién de DDAVP la osmola-
ridad urinaria aumenta menos del 50%.

— Polidipsia: la restriccién hidrica provoca un au-
mento de la osmolaridad urinaria, generalmente ma-
yor a 500 mOsm/kg; la administraciéon de DDAVP no
produce cambios.
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La respuesta de la DI transitoria a la prueba de la
deshidratacion es variable.

Durante la gestacién se puede diferenciar clara-
mente dos tipos de pacientes que cursan con DI:

1. Gestantes con DI previa a la gestacion, cuya
etiologia responde al esquema general de la patologia.
La DI no altera la fertilidad de la mujer, el mecanis-
mo del parto ni la lactancia®. El prondstico de esta pa-
tologfa durante la gestacion, segtin Hime et al®, es el
siguiente: el 58% de las pacientes empeora, el 20%
no se altera y el 15% mejora. El agravamiento del
cuadro es mds frecuente en el tercer trimestre, ante 1o
cual requieren mayores dosis de DDAVP; este trata-
miento no se ha asociado al aumento de la teratogeni-
cidad ni a alteraciones de la funcién de la oxitocina*?
enddgena ni exdgena en el mecanismo del parto.

2. Gestantes que presentan por primera vez durante
la gestacién un cuadro de DI y éste desaparece al fi-
nalizar el embarazo-puerperio; es la denominada DI
transitoria. A este grupo pertenece nuestra paciente.

La evolucién normal de la gestacién produce cam-
bios en la regulacion hidrica, asi se describen meca-
nismos tales como disminucién del umbral de la sed’;
aumento de la secrecién de vasopresinasa con dismi-
nucién de la secrecién de ADH!'"; mayor degradacion
de la ADH (incluso 4 veces mayor) por la vasopresi-
nasa de origen placentario'"%, y también un incre-
mento importante en el aclaramiento de la ADH en la
placenta a través de la accién de las aminopeptidasas
microsomales'*!®, Todos estos cambios podrian ser te-
dricamente responsables del inicio de la DI transitoria
del embarazo. Sin embargo, algunos autores opinan
que, dado que la DI del embarazo es una rara entidad,
seria 16gico pensar que esta patologia fuese clinica-
mente manifiesta en pacientes con una reserva de
ADH previamente disminuida (DI subclinica) a la
que se asociarian los cambios osmorreguladores fisio-
16gicos propios de la gestacion'®,

Es comun encontrar que las pacientes con DI tran-
sitoria presentan una funcién hepdtica anormal, aso-
ciada generalmente a preeclampsia (con o sin protei-
nuria manifiesta, dado que los grandes volimenes de
orina diluyen la concentracién de proteinas) y con
menor frecuencia al higado graso agudo del embara-
zo'"18, Las pacientes que cursan con DI transitoria
asociada a higado graso agudo son resistentes a la va-
sopresina y responden favorablemente a la adminis-
tracion exégena de DDAVP'>!®, Ante esto se postula
que el mecanismo fisiopatoldgico seria una disminu-
ciéon del metabolismo hepdtico de la vasopresinasa,
debida al higado graso coexistente, lo cual resultaria
en una actividad incrementada de la vasopresinasa

circulante, que ocasionaria un incremento de la degra-
dacién de la ADH. La vasopresinasa degrada la ADH
por eliminacién secuencial de aminodcidos desde la
posicion N-terminal y no actia sobre la secuencia C-
terminal. Como se vio en la fisiologia de la ADH es la
porcién N-terminal la que tiene efectos osmorregula-
dores y la C-terminal implica efectos presores. De
este modo se establece también el vinculo entre la DI
transitoria y la preeclampsia, y multiples regiones C-
terminal libres van a estimular los receptores V, que
inducen incrementos tensionales'.

La enzima que se denomina vasopresinasa es equi-
valente a la cistina aminopeptidasa identificada por
Lalu et al® como aminopeptidasa II. Su actividad
consiste en la degradacion de péptidos vasoactivos ta-
les como vasopresina, oxitocina y angiotensina II;
también se cree que desempefia una funcién impor-
tante en la regulacién del flujo sanguineo placentario
(catalizando péptidos vasoactivos) y ademas en la de-
gradacién de la oxitocina por la vasopresinasa, pu-
diendo tener un papel en la prevencion del parto pre-
maturo; de todos modos la verdadera funcién de la
vasopresinasa es desconocida®'.

Esta patologia generalmente se inicia en el tercer
trimestre y puede recurrir en gestaciones futuras. Tras
el parto-puerperio se produce la curacién ad integrum
y no ha sido descrita en todas las razas.

RESUMEN

La vasopresinasa es una aminopeptidasa, enzima
producida por la placenta. Su actividad se ha visto
implicada en el desencadenamiento de un tipo de dia-
betes insipida de la gestante (caso que presentamos),
en algunos casos de preeclampsia e higado graso aso-
ciados a la anterior e incluso en el mantenimiento del
embarazo (participando en el catabolismo enzimadtico
de la oxitocina) y, por tanto, previniendo el parto pre-
maturo. De todos modos, su verdadera funcion es to-
davia un enigma.
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