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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de arginina-vasopresina central, 
antes llamada diabetes insípida, se refiere a la deficiencia parcial 
o total de la síntesis y/o secreción de esta hormona por dife-
rentes causas. Objetivo: Actualizar los cambios en conceptos 
clave y etiología. Método: Se realizó distribución de los temas 
entre los miembros del grupo y mediante reuniones virtua-
les para llevar a cabo la revisión sistemática de la literatura. 

ABSTRACT

Background: Central arginine-vasopressin deficiency, formerly 
called diabetes insipidus, refers to the partial or total deficiency 
of the synthesis and/or secretion of this hormone due to differ-
ent causes. Objective: To update changes in key concepts 
and etiology. Method: Topics were distributed among the 
members of the work group and through virtual meetings we 
carry out an updated systematic review. Results: The name was 
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INTRODUCCIÓN

La deficiencia de arginina-vasopresina central, antes 
llamada diabetes insípida, se refiere a la deficiencia 
parcial o total de la síntesis y/o secreción de esta 
hormona por diferentes causas. En este posiciona-
miento se actualizará el abordaje diagnóstico y tera-
péutico recomendado por el grupo de trabajo de 
expertos en Neuroendocrinología, de la Sociedad 
Mexicana de Nutrición y Endocrinología. 

Terminología

Es importante empezar explicando el por qué del 
cambio en el nombre de diabetes insípida (DI) a 
deficiencia de arginina-vasopresina (DAVP). En 2022, 
la revista Lancet Diabetes & Endocrinology publicó 
una encuesta realizada a 1,034 pacientes que pade-
cían «diabetes insípida». Los resultados llamaron la 
atención porque 823 de ellos (80%) describieron 
situaciones en las que el personal de salud confun-
dió su diagnóstico con diabetes mellitus y el 85% de 
los pacientes estuvo a favor del cambio de nombre 
de la enfermedad1. La Pituitary Society de EE.UU., 
así como las sociedades australiana, europea, japo-
nesa y brasileña de endocrinología y la Sociedad 
Europea de Endocrinología Pediátrica han apoyado 
el cambio de nombre, basados en la seguridad del 
paciente, pues han ocurrido fallecimientos por 
omisión en la administración de desmopresina. En 
esta ocasión, el Grupo de Trabajo de Neuroendocri-
nología también se manifestó a favor de utilizar la 
nueva terminología y la cual consideramos impor-
tante integrarla paulatinamente en el diagnóstico 
de nuestros pacientes2.

CAUSAS DE POLIURIA

Definición de poliuria

Poliuria, producción de una gran cantidad de orina3. 

Se utilizan diferentes estándares y medidas para la 
definición de poliuria: a) producción de orina > 3 litros 
en 24 h; b) diuresis igual o mayor a 50 ml/kg/h, y c) 
producción de orina igual o mayor a 300 ml/h en 3 h 
consecutivas.

Deficiencia de arginina-vasopresina 
central (antes diabetes insípida central) 

Se refiere a la deficiencia parcial o total de la síntesis 
y/o secreción de la hormona arginina-vasopresina 
(AVP), por lo que en la actualidad lo mejor es deno-
minarla deficiencia (parcial o total) de AVP central4. 
La prevalencia es de 1:25,000 individuos. Puede ser 
transitoria o permanente, como consecuencia de 
cualquier etiología congénita o adquirida que cause 
agenesia, disfunción, destrucción o lesión de las 
neuronas magnocelulares hipotalámicas produc-
toras de AVP (Fig. 1)4,5. Puede presentarse con o sin 
adipsia6,7.

Resistencia de arginina-vasopresina (antes 
diabetes insípida nefrogénica) 

La DI nefrogénica, ahora llamada resistencia parcial o 
total a la AVP, resulta en la incapacidad de concentrar 
la orina por una pérdida en la sensibilidad a nivel del 
túbulo contorneado distal y en el túbulo colector a la 
hormona antidiurética. Como consecuencia, existe 

Resultados: Se actualiza el nombre a deficiencia de arginina-
vasopresina central en sustitución a diabetes insípida central. 
Se resume la etiología más relevante de este padecimiento. 
Conclusiones: Este posicionamiento permite la actualización 
en conceptos clave y etiología de la deficiencia de arginina-
vasopresina central. 

Palabras clave: Hipófisis. Adenoma. Hipernatremia. Sodio. 
Osmolaridad. Diabetes insípida.

changed to central arginine-vasopressin deficiency to replace 
central diabetes insipidus. The most relevant etiology of this 
condition is summarized. Conclusions: This positioning allows 
an updated key concepts and etiology of central arginine-va-
sopressin deficiency.

Keywords: Pituitary. Adenoma. Hypernatremia. Sodium. 
Osmolarity. Insipidus diabetes.
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poliuria y de manera compensatoria, polidipsia8-10. 
En la tabla 1 se resumen las principales causas, tanto 
adquiridas como hereditarias9-11.

Deficiencia de arginina-vasopresina 
gestacional (antes diabetes insípida 
gestacional)

Es una complicación que se presenta en alrede-
dor de 4-6 casos por 100,000 embarazos durante 
el segundo o tercer trimestre. La enzima vasopre-
sinasa que degrada a la AVP aumenta la depura-
ción hasta seis veces y esta enzima la sintetiza la 
placenta aumentando hasta 1,000 veces su valor 
habitual sin embarazo, particularmente con emba-
razos múltiples12. Otros mecanismos asociados a la 
patogénesis de la deficiencia de AVP gestacional 
son el aumento de progesterona, corticosteroides, 
tiroxina y aumento de prostaglandinas que durante 
el embarazo antagonizan los efectos de la AVP13,14. 
Se puede clasificar en tres tipos: a) preexistente, 
cuando antes del embarazo ya existe resistencia 
(nefrogénica) o una deficiencia subclínica de AVP; 

b) transitoria, cuando hay esteatosis, preeclamp-
sia, síndrome de HELLP o puede ser idiopática15; c) 
posparto por infarto de la hipófisis (síndrome de 
Sheehan) o alguna otra causa de hipopituitarismo 
(p. ej., hipofisitis autoinmune)12. En la figura 2 se 
resumen algunas de estas etiologías.

Polidipsia primaria 

Se refiere al consumo excesivo de líquidos que 
conduce a la poliuria con orina diluida y, en última 
instancia, a la hiponatremia5. Se puede clasificar en 
dos tipos:

	– Polidipsia psicógena, en pacientes con trastornos 
psiquiátricos (p. ej., esquizofrenia).

	– Polidipsia dipsógena, en personas que beben cons-
cientemente grandes cantidades de agua o cuando 
esto se debe a que el hipotálamo está afectado16-18. 
Los síntomas clínicos que hacen sospechar en poli-
dipsia primaria son poliuria diurna, sin interrupción 
del sueño por nicturia, despertar nocturno por la 
necesidad de beber agua, pero sin necesidad de 
miccionar, coexistencia de alguna entidad psiquiá-
trica. El principal diagnóstico diferencial de la poli-
dipsia primaria es la deficiencia o resistencia de 
AVP (DI)18-22.

Figura 1. Anatomía de las neuronas magnocelulares de los nú-
cleos hipotalámicos encargados de la síntesis de la arginina-vaso-
presina (AVP), que se transportará a lo largo de los axones para ser 
almacenada en la hipófisis posterior o neurohipófisis para su pos-
terior liberación a la circulación. 

Tabla 1. Causas de resistencia parcial o total a 
arginina-vasopresina (antes diabetes insípida 
nefrogénica)

Adquiridas Congénitas

Exposición a fármacos (litio, 
demeclociclina y cisplatino, 
entre otros)

Mutación del gen AVPR2 
ligada al X
o dominantes 

Hipercalcemia, 
hipopotasemia

Mutaciones autosómicas 
recesivas del gen de AQP2

Lesiones infiltrativas 
(sarcoidosis, amiloidosis, 
mieloma múltiple)

Mutaciones autosómicas 
dominantes del gen de 
AQP2

Desordenes vasculares 
(anemia de células 
falciformes)

Mecánicos (enfermedad 
poliquística renal, 
obstrucción uretral)
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CAUSAS DE DEFICIENCIA DE ARGININA-
VASOPRESINA CENTRAL (ANTES 
DIABETES INSÍPIDA CENTRAL) (TABLA 2)

Familiar

También llamada deficiencia de AVP neurohipofisaria 
familiar (OMIM#125700), ocurre en alrededor del 6 al 
10% de los casos y la relación es similar en mujeres y 
hombres5. Puede presentarse en forma aislada o ser 
parte de un síndrome, y se considera una alteración 
monogénica. 

Autosómica dominante 

Cuando la deficiencia central de AVP es con heren-
cia mendeliana, el 90% de los casos es autosó-
mica dominante. La mutación se encuentra en AVP 
(OMIM*192340), que codifica a la proteína AVP, la 
mayoría localizadas en la neurofisina II, en el péptido 
señal o en la propia hormona antidiurética23. Las 
mutaciones de este gen causan acumulación intra-
celular de la proteína anómala, evento biológico 
seguido de apoptosis progresiva de las neuronas 
vasopresinérgicas24. En estos niños, el cuadro clínico 

inicia en promedio alrededor de los 2 años (IC95%: 1-6 
años). Las manifestaciones cardinales son retraso en el 
crecimiento, deshidratación por la poliuria (volumen 
urinario > 150 ml/kg/día, a los 2 años > 100-110 ml/
kg/día y después de esta edad > 40-50 ml/kg/día)25. 

Autosómica recesiva 

Los casos de deficiencia de AVP central con heren-
cia autosómica recesiva inician en los primeros 30 
días de vida con deshidratación grave. La más común 
es DIDMOAD, antes conocido como síndrome de 
Wolfram (OMIM#222300), con más de 100 mutaciones 
identificadas en el gen WFS1, localizado en el cromo-
soma 4p16 (OMIM*606201), el cual codifica a la gluco-
proteína wolframina. La expresión de esta proteína en 
la membrana del retículo endoplásmico (RE) juega 
un papel clave en la homeostasis del Ca2+ y en la 
respuesta al estrés en este organelo. Su disfunción 
causa la apoptosis celular en múltiples tejidos, lo que 
determina un cuadro clínico caracterizado por diabe-
tes mellitus tipo 1 no autoinmune (98.2%) y atrofia del 
nervio óptico (82.4%) que se presentan en la primera 
década de la vida. En la segunda década se agregan 
sordera neurosensorial (48.2%) y la deficiencia de 
AVP central (37.7%); y en la tercera y cuarta década se 
presentan complicaciones neurológicas (19%) entre 

Figura 2. Causas de deficiencia gestacional o resistencia nefrogénica de arginina-vasopresina.

4



D. Cuevas-Ramos et al. Arginina-vasopresina central en adultos

las que destacan vejiga neurogénica, ataxia cerebe-
losa, disgeusia e insuficiencia respiratoria secunda-
ria a atrofia del tallo cerebral26. En estos pacientes la 
expectativa de vida va de 30 a 40 años, pues no hay 
cura27. Otro tipo es la deficiencia de la proproteína 
convertasa subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1), debida 
a una mutación de tipo heterocigota compuesta. Su 
expresión clínica se caracteriza por obesidad, hipopi-
tuitarismo y deficiencia de AVP central23. Solo existe 
un reporte de una familia con herencia recesiva ligada 
al X28, con ausencia de señal de la neurohipófisis en la 
resonancia magnética29.

Adquirida 

Por cirugía 

La neurocirugía de hipófisis puede causar deficien-
cia de AVP central transitoria o permanente. No hay 
datos que muestren que existan diferencias entre los 

abordajes microscópico y endoscópico. La frecuencia 
de deficiencia transitoria es de alrededor del 14% y en 
menos del 3% es permanente. Cuando el sodio sérico 
es mayor 145 mEq/L durante los primeros cinco días 
del postoperatorio, el riesgo de que sea permanente 
sube al 15% (sensibilidad del 87.5%, especificidad 
del 83.5% y valor predictivo negativo del 99.5%)30,31. 

Linfocítica autoinmune 

Inflamación selar y/o supraselar que produce cambios 
estructurales en el eje hipotálamo hipofisario. En 
ocasiones existe daño solo en la hipófisis anterior 
(adenohipofisitis), posterior (neurohipofisitis) o en toda 
la glándula (panhipofisitis), y puede incluir el tallo hipo-
fisario (infundibulitis). Las hipofisitis primarias son las 
más frecuentes y de estas las hipofisitis autoinmunes 
representan el 72-86% de los casos. De las tres formas 
de hipofisitis autoinmune, que son la adenohipofisi-
tis, la infundifuloneurohipofisitis y la panhipofisitis, 

Tabla 2. Causas de deficiencia (antes diabetes insípida central) y resistencia (antes diabetes insípida 
nefrogénica) de arginina-vasopresina parcial o total

Deficiencia de arginina-vasopresina

Familiar

Autosómica dominante o recesiva

Adquiridas Congénitas

Quirúrgica Malformaciones del sistema nervioso central

Linfocítica autoinmune Displasia septo-óptica

Neoplasias Causas de síndrome de silla turca vacía

Vasculares Hipoplasia hipofisaria

Inflamatorias

Infecciosas

Resistencia a arginina-vasopresina

Adquiridas Congénitas

Exposición a fármacos (litio, demeclociclina y cisplatino,  
entre otros)

Mutación del gen AVPR2 ligada al X
o dominantes 

Hipercalcemia, hipopotasemia Mutaciones autosómicas recesivas del gen de AQP2

Lesiones infiltrativas (sarcoidosis, amiloidosis, mieloma 
múltiple)

Mutaciones autosómicas dominantes del gen de AQP2

Desordenes vasculares (anemia de células falciformes)

Mecánicos (enfermedad poliquística renal, obstrucción uretral)
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solamente las dos últimas se relacionan con deficien-
cia de AVP. A diferencia de la adenohipofisitis, que 
es más frecuente en mujeres (mujer:hombre 4:1), la 
infundibuloneurohipofisitis no tiene predilección 
de sexo (mujer:hombre 1:1) y en la panhipofisitis la 
preponderancia en mujeres es menor (mujer:hombre 
2:1), mujeres < 30 años, historia familiar o personal de 
enfermedades autoinmunes específicas de órgano o 
el inicio abrupto de la poliuria nos deben hacer pensar 
en deficiencia de AVP central de etiología autoinmune.

Anteriormente, el 30-50% de los casos de deficien-
cia de AVP eran idiopáticos, sobre todo en hombres. 
Actualmente, en un tercio de los casos pueden docu-
mentarse diferentes tipos de anticuerpos anti-células 
productoras de AVP como causa de la inflamación32,33. 
Recientemente se ha reportado que los anticuerpos 
anti-rabfilina-3A son marcadores de la infundifulo-
neurohipofisitis en adultos34,35. La rabfilina-3A es un 
autoantígeno expresado en la neurohipófisis y en las 
neuronas hipotalámicas de vasopresina, sin expresión 
en la adenohipófisis; pertenece a una superfamilia de 
proteína G pequeñas que son reguladoras del tráfico de 
vesículas secretoras, para su exocitosis y regula la libe-
ración de neurotransmisores y hormonas (sensibilidad 
76%)35. Otra causa es la hipofisitis por IgG4, también 
conocida como hipofisitis linfoplasmocitaria36,37. Es más 
frecuente en hombres (mujer:hombre = 1:3) y puede 
formar parte de una enfermedad sistémica, sin embargo 
también existen formas aisladas de hipofisitis por IgG4 
sin involucro sistémico que son más comunes en muje-
res (mujer:hombre = 2.1)33. Esta entidad puede llegar 
a representar el 30% del total de las hipofisitis, corres-
pondiendo al 4% del total de las causas de hipopituta-
rismo y deficiencia de AVP central36. De las hipofisitis 
secundarias, se han descrito casos aislados de hipofisitis 
con disfunción de la hipófisis posterior con el uso de 
inhibidores de los puntos de control inmunitario (anti-
CTL4 [antígeno 4 del linfocito T citotóxico]) en particular 
con el tremelimumab, el durvalumab, el ipilimumab y el 
nivolumab (anti-PD1 [muerte programada 1])37.

Neoplasias

Al ser la hipófisis posterior solo el sitio de almacena-
miento y secreción de los gránulos que contienen 
AVP, los macrotumores hipofisarios son causa rara de 

deficiencia central de vasopresina. La frecuencia es 
muy rara, alrededor del 1.5%38. Un macrotumor hipo-
fisario que cause poliuria por deficiencia de AVP es tan 
raro que su presencia debe llevar a la consideración de 
otros diagnósticos con progresión más rápida, como 
son craneofaringioma y neoplasias malignas suprase-
lares que no dieron tiempo suficiente para desplazar 
el sitio de liberación de AVP a un sitio más superior y 
el tumor ocasionó daño hipotalámico4. Los craneofa-
ringiomas causan deficiencia de AVP central en el 21% 
de los casos y hasta el 59% después de la cirugía39,40. El 
90% de casos con germinoma en región selar presenta 
deficiencia de AVP41. Las metástasis, particularmente 
de mama y pulmón, son extremadamente raras en 
región selar o en tallo hipofisario, ocasionalmente 
pueden manifestarse con deficiencia central de AVP41.

Vasculares 

La hemorragia subaracnoidea ocasiona deficiencia 
de AVP en el 2.8% de los casos a 12 meses de segui-
miento. El 15% de los casos puede presentarse con 
poliuria en el entorno agudo, asociándose a peor 
pronóstico. Puede ser permanente o revertir en un 
promedio de tres meses42. El síndrome de Sheehan es 
causado por necrosis isquémica de la adenohipófisis 
después de una hemorragia grave posparto o cesá-
rea. La aparición de deficiencia de AVP es infrecuente, 
con una prevalencia estimada en el 2-3%. A diferen-
cia del déficit de hormonas hipofisarias anteriores 
que progresa lentamente y se desarrolla varios años 
después, la deficiencia de AVP central puede ser por 
isquemia y vasoespasmo inmediatamente después 
del parto o cesárea43.

Inflamatorias

La inflamación crónica ocasiona destrucción de las 
neuronas magnocelulares y en ocasiones se afecta 
el osmorregulador hipotalámico o una combinación 
de ambos3. En la sarcoidosis la deficiencia de AVP 
se presenta en el 30 a 40% de los pacientes, siendo 
excepcional pero posible la presentación inicial de 
poliuria en el diagnóstico. El siguiente eje afectado es 
el gonadal con un 38% y a partir de allí las deficiencias 
son variables. Alrededor del 10-25% de los pacientes 
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tienen compromiso hipotálamo-hipofisario44,45. En la 
histiocitosis de células de Langerhans se va instalando 
el daño hipotalámico que termina por comprome-
ter la producción de AVP, presentándose la poliuria 
hasta en el 90% de pacientes46. En la granulomatosis 
con poliangeítis solo el 1% de pacientes cursa con 
deficiencia total de AVP47,48. En el lupus eritematoso 
sistémico lo más común es resistencia de AVP nefro-
génica, parcial o total, asociadas a nefritis lúpica49. 
Los anticuerpos antifosfolípidos pueden afectar el 
acoplamiento de la AVP con la neurofisina II y afectar 
a la secreción circadiana y pulsátil49.

Infecciosas

La deficiencia de AVP se puede encontrar asociada a 
tuberculosis, abscesos, toxoplasmosis, encefalitis, VIH 
y recientemente en el contexto de enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19) generando deficiencia 
central de AVP en entre un 10-45%50. Con la infección 
por coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-CoV-2) se ha propuesto un mecanismo 
de neurohipofisitis linfocítica transitoria durante el 
episodio crítico. En la COVID crónica se ha considerado 
la hipotalamitis como una causa posible51,52.

Malformaciones del sistema nervioso central 

La deficiencia de AVP central por la displasia septoóp-
tica y agenesia del cuerpo calloso (síndrome de 
Morsier) es causada por mutaciones sin sentido en 
el gen HESX1 o SOD. También existe deficiencia de 
hormona de creimiento (GH) y compromiso visual53,54. 
El síndrome de silla turca vacía no suele afectar a la 
hipófisis posterior (< 1%)55. La hipoplasia hipofisaria 
representa una entidad clínico-diagnóstica pediátrica 
causada por mutaciones el gen HESX1 (3p21.1), uno 
de los marcadores pituitarios más tempranos y crucial 
para el desarrollo inicial de la glándula. Mutaciones en 
otros genes como LHX3, PIT1, OTX2 presentan defecto 
de la neurohipófisis en el 5 al 10% de los pacientes, 
siendo la deficiencia de GH el defecto predominante 
en más del 60% de los casos56. El uso crónico de este-
roides puede causar poliura porque los glucocorticoi-
des reducen la expresión del gen de la AVP, su proteína 
acarreadora y la copeptina y además tienen efecto 

polarizante del fármaco en el tráfico celular desde 
las neuronas magnocelulares hasta su liberación. Por 
último, por aumento de la presión, volumen circulante 
y mayor perfusión renal que se traduce en poliuria 
más evidente. 

DEFICIENCIA DE ARGININA-
VASOPRESINA ADÍPSICA

Las causas más comunes de deficiencia de AVP central 
adípsica, es decir, con mecansimo de la sed dañado, 
son la displasia septo-óptica, el germinoma, la ruptura 
o clipaje de aneurismas de la arteria comunicante 
anterior del círculo de Willis, el craneofaringioma y 
sarcoidosis del sistema nervioso central57. 
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