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RESUMEN

La diabetes insipida (DI) es una enfermedad caracterizada por poliu-
riay polidipsia. Puede ser de origen central o nefrogénica, y en casos
raros inducida por el embarazo. La DI central resulta de la deficiencia
hormona antidiurética (ADH), mientras la DI nefrogénica resulta de
la resistencia renal a la ADH. En ambos casos, las causas adquiridas
son mucho mds comunes que las causas genéticas o hereditarias. Es
una enfermedad poco frecuente, con prevalencia de 1:25 000, que no
tiene predileccion por sexo y se puede presentar a cualquier edad. De-
bido a que los sintomas son los mismos que para polidipsia primaria,
diferenciar entre ambas conlleva un reto diagndstico. Cldsicamente
se utiliza el test de deprivacién de agua de dos pasos. La capacidad de
medicién de copeptina por si misma y posterior a infusidn de solucién
salina hipertdnica han mejorado la precision diagndstica de la enfer-
medad. Se debe buscar la causa de la enfermedad con base en la sos-
pecha diagndstica, ya que dar un tratamiento a un diagndstico errado
puede tener consecuencias graves. La base del tratamiento farmaco-
16gico de DI nefrogénica son los diuréticos tiazidicos, mientras que

para la DI central es la desmopresina, un andlogo de la ADH.
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ABSTRACT

Diabetes insipidus (DI) is a disease characterized by
polyuria and polydipsia. It can occur due to antidiuretic
hormone (ADH) deficiency in central DI; due to a renal re-
sistance to ADH in nephrogenic DI, and in rare cases in-
duced by pregnancy. Causes of both are usually acquired.
It is a rare disease, with a prevalence of 1:25000, which
has no predilection by sex and can be present at any age.
Symptoms for DI and primary polydipsia are the same, so
distinguishing between both can be challenging. Classi-
cally, the two-step water deprivation test is used. The abi-
lity to measure copeptin by itself and its measure after an
infusion of hypertonic solution have improved diagnostic
accuracy of the disease. An appropriate diagnostic and its
cause should be done based on clinical suspicion, since
misleading the diagnosis and treating it wrongly can have
serious consequences. The mainstay of drug treatment for
nephrogenic DI is thiazide diuretics, while for central DI

it is desmopressin, an ADH analogue.

PALABRAS CLAVE

diabetes insipida, diabetes insipida
nefrogénica, diabetes insipida central,
sindrome poliuria polidipsia.

KEY WORDS

Acalculous cholecystitis, acute
cholecystitis, gallbladder.
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METODO

OBJETIVO

Esta revision bibliogréfica se realizé mediante una bus-
queda en bases de datos de UpToDate, Pubmed y el Siste-

ma de Bibliotecas, Documentacion e Informacidn de la

Universidad de Costa Rica. Para ello, se utilizaron crite-
rios de inclusién mediante busquedas relacionadas a “Sin-

<«

drome Poliuria Polidipsia”,

» «

Diabetes Insipida”, “Diabetes
Insipida central”, “Diabetes Insipida Nefrogénica”. Se
utilizaron 17 articulos en el idioma original inglés y con
antigliedad médxima de 5 afios, comprendiendo un periodo
de 2019 - 2023.

INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es una enfermedad que forma
parte del sindrome de poliuria- polidipsia. Se caracteriza
por poliuria hipotdnica (excrecion urinaria de mds de 50mL/
kg/24h) y polidipsia (ingesta de mds de 3L/dia).!

Las formas mads frecuentes de DI son la central y la nefro-
génica. La forma central ocurre por una secrecién insufi-
ciente de hormona antidiurética (ADH) o vasopresina en
el hipotdlamo. La DI nefrogénica ocurre por una respues-
ta renal reducida a niveles fisiolégicos de hormona anti-
diurética. En la mayoria de casos, tanto la forma central
como la nefrogénica son adquiridas, sin embargo, tam-
bién existen formas congénitas que se revisardn mds ade-
lante. Es importante al momento de sospechar el diagnds-
tico, tomar en cuenta formas secundarias de poliuria que
pertenecen al sindrome poliuria polidipsia, por ejemplo,
polidipsia primaria.?

Existe una tercera forma de la enfermedad, la DI gestacio-
nal, que es atiin menos frecuente y ocurre por aumento del
metabolismo enzimadtico (por la vasopresinasa placentaria)

de la ADH durante el embarazo.!?

El objetivo de esta revision bibliografica es sintetizar de
fuentes bibliograficas recientes la epidemiologia, fisiopa-
tologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamien-
to de la diabetes insipida, tanto central como nefrogénica.
Asi como brindar conclusiones que puedan ser utiles para
la practica de medicina general en cuanto al conocimien-

to de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La DI es una enfermedad poco frecuente, con una preva-
lencia de 1:25 000, que no tiene predileccién en cuanto al
sexo. Se puede presentar a cualquier edad dependiendo de
su etiologfa.? Las formas hereditarias se van a presentar
mds tempranamente, mientras que las formas adquiridas
suelen presentarse posterior a la temprana infancia. Las
formas adquiridas de la enfermedad son mucho mads co-
munes, menos de 10% de los casos de DI central o nefro-
génica se deben a causas hereditarias.!

La forma mds comun de DI es la central, en la mayoria

de los casos debido a causas adquiridas por dafio en las
células productoras de vasopresina en la neurohipéfisis.®
En cuanto a la DI nefrogénica adquirida, se debe hasta en
un 30% al uso cronico de tratamiento con litio. Sobre las
causas hereditarias de DI nefrogénica, se ha estimado en
algunos estudios un 90% de casos debido a mutaciones en
el gen AVPR2.!

FISIOPATOLOGIA

La ADH o vasopresina se produce en el nicleo supradpti-
coy paraventricular del hipotdlamo, posteriormente es se-
cretada por la glandula pituitaria o hipdfisis en respuesta
al aumento en la osmolalidad plasmadtica o hipovolemia.
El umbral para la secrecion de ADH es 280 - 290mOsm/
kg, al haber un aumento por encima de este umbral se es-

timula la secrecién de la misma.*
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DI NEFROGENICA

La ADH tiene su accidn a nivel de los receptores V2 en la
membrana basolateral de las células principales del tibu-
lo colector y la regidn ascendente gruesa del asa de Henle
en el rién. Una vez que se da la unidn estos receptores se
estimula la produccidn intracelular de adenosin monofos-
fato ciclico (AMPc), que a su vez activa la protein kinasa
dependiente de AMPc. La proteina se encarga de la fos-
forilacidn y translocacién de las acuaporinas? (AQP2) a la
membrana apical del tibulo colector. De esta manera, se
permite la difusidn de agua a través de las células princi-
pales y el intersticio, lo cual genera una mayor reabsor-
cion de agua a través de la médula renal por gradiente de
concentracion. Favoreciendo como resultado final la ca-
pacidad de concentracion de orina.*®

La DI nefrogénica es causada por insensibilidad renal a
niveles fisiolédgicos de ADH, generando poliuria y conse-
cuentemente lleva a polidipsia. De las formas congénitas,
lo mds frecuente es que ocurran mutaciones en el gen
AVPR2, pero también pueden ocurrir mutaciones del ca-
nal de AQP2.* El gen AVPR2 que codifica para una protei-
na G que se acopla al receptor hormonal V2, se localiza en
el cromosoma X, por lo que las mutaciones en el mismo
van a ser ligadas al X y generalmente afecta individuos de

sexo masculino.®’

La DI nefrogénica adquirida es debida principalmente a
medicamentos, dentro de los cuales destacan aminogli-
c6sidos, foscarnet, rifampicina, furosemida, colchicina
y mas comunmente el litio. La acumulacidn citotdxica
de Litio en las células lleva a una disminucidn de la ex-
presiéon de AQP2.2 Su fisiopatologia también se ha visto
asociada con anormalidades electroliticas y uropatias

obstructivas.*

DI CENTRAL

El mecanismo fisiopatolégico comun de la DI central
es una produccion o secrecién insuficiente de ADH.
La mayoria de los casos de DI central son adquiridos
por dafo en las células productoras de ADH, por ejem-
plo: trauma, cirugia, causas vasculares o enfermedades

granulomatosas.?

Existen ademds un grupo enfermedades congénitas que se
han asociado con DI central, dentro de ellas la DI central
familiar y el Sindrome de Wolfram. La DI central fami-
liar es una enfermedad autosdmica dominante causada
por mutaciones en el gen que codifica para la ADH. A
pesar de ser una enfermedad autosdmica dominante, la
enfermedad en individuos afectados puede pasar desa-
percibida, debido a que se puede producir ADH funcio-
nal a partir del alelo que no estd afectado, y el reticulo
endopldsmico degrada la ADH que tiene la mutacidn,
por lo que la enfermedad puede no tener manifestaciones

clinicas.’

El sindrome de Wolfram es un sindrome caracterizado
por DI central, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera,
con manifestaciones cognitivas o psiquidtricas que apa-
recen con el desarrollo de la enfermedad. Es causado por
defecto de al menos dos genes, el WFS1y CISD2, que co-
difican para proteinas del reticulo endopldsmico que afec-
tan la homeostasis del Calcio. La DI en este sindrome se
presenta debido a una pérdida de neuronas secretoras de
ADH en el nucleo supradptico y procesamiento inadecua-
do de los precursores de ADH.°

PRESENTACION CLINICA

Los sintomas pivote en DI son poliuria (excrecion urinaria
de mds de 40-50mL/kg/dia) y polidipsia (ingesta de agua de
mds de 10omL/kg/dia). Estos sintomas pueden presentarse
de manera gradual o abrupta, dependiendo de la etiologia
de la enfermedad. Los pacientes ademds pueden reportar
nicturia, fatiga, dificultad para dormir y pérdida de peso.’
El inicio abrupto de los sintomas, la persistencia de los
sintomas durante la noche y la preferencia por bebidas
frias son tipicos de DI y son elementos de la historia que
pueden ayudar a diferenciarlo de otras etiologias del sin-
drome de poliuria-polidipsia como la polidipsia primaria.
Sin embargo, existen etiologias de DI central que suelen
presentar sintomas de manera gradual o larvada, como
sindromes inflamatorios, post radiacion o por mutaciones

en el gen que codifica para ADH."®

Debido a que los sintomas pueden estar presentes tanto ) 30
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en DI como polidipsia primaria, suele ser dificil diferen-
ciarlas clinicamente. Ademds, si bien las comorbilida-
des psiquidtricas suelen ser mds comunes en polidipsia
primaria, también se han observado en DI con menor

frecuencia.l

En nifos, se pueden presentar sintomas como frecuencia
urinaria, nicturia, enuresis, sed e irritabilidad. En casos de
DI severa existe riesgo de presentar deshidratacidn severa
y falla para progresar.’

La historia clinica y el examen fisico se deben dirigir de
manera que se puedan identificar elementos sugestivos de
enfermedad intracraneal, trauma o cirugia reciente, dé-
ficits hormonales hipofisiarios concomitantes, enferme-
dades renales u otras enfermedades sistémicas. As{ como
identificar ingesta de medicamentos que puedan estar re-

lacionados con DI.?

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de DI se pueden seguir los siguientes
pasos: 1) confirmar la poliuria 2) confirmar que la poliuria
sea hipotdnica 3) determinar el tipo de DI 4) determinar la

causa de DI.?
1. Confirmar poliuria

Poliuria se define como excrecidon de mds de 40-50mL/kg/
dia de orina. Una vez confirmada la misma se puede con-

tinuar con los otros pasos diagndsticos.’
2. Confirmar poliuria hipotdnica

Se debe medir la osmolalidad de la orina, la DI se debe
sospechar en caso de que la orina tenga una osmolalidad
menor a 300mOsm/kg. Si la osmolalidad urinaria es ma-
yor a 800mOsm/kg se deben considerar otras causas de
diuresis osmdtica como estados hiperglicémicos, diabetes
mellitus, enfermedad renal, estados catabdlicos, alta in-
gesta de proteinas, uso de medicamentos como diuréticos

o manitol.’

La presencia poliuria hipoosmolar en presencia de hi-
perosmolalidad plasmdtica (mds de 300mOsm/kg) e hiper-
natremia (mds de 145mEg/L) son sugestivos de DI. Por el
contrario, en polidipsia primaria ambos parametros son

normales o bajos.®

Clasicamente se utiliza el test de deprivacion de agua
para diferenciar DI de polidipsia primaria. En individuos
con polidipsia primaria o sanos, la respuesta fisioldgica a
la deprivacion de agua es un estimulo en la secrecidon de
ADH, que lleva consecuentemente a un aumento en la os-
molalidad urinaria de mds de 800mOsm/kg. Por el contra-
rio, en pacientes con DI no hay capacidad de concentrar
la orina, de manera que la misma permanece diluida (con
osmolalidad menor a 300mOsm/kg).> Estos valores de corte
para el test de deprivacion de agua fueron determinados
con una cohorte pequena de pacientes, y en nuevos es-
tudios se ha demostrado una baja precisidn diagndstica,
siendo todavia mds baja para diagndstico de polidipsia
primaria, por lo que se han propuesto otros elementos
como la medicidn de copeptina para aumentar la preci-
sién diagndstica.” Es necesario hacer énfasis en la impor-
tancia de diferenciar DI de polidipsia primaria, debido

a que un diagndstico erréneo y tratamiento con desmo-
presina a individuos con polidipsia primaria, puede tener

efectos adversos graves como intoxicacién por agua.®
3. Determinar el tipo de DI

En el algoritmo cldsico, posterior a la finalizacion del test
de deprivacion de agua, los pacientes que persisten con
osmolalidad urinaria menor a 300mOsm/kg contindan
con la segunda parte del test. Este segundo paso consiste
en administrar desmopresina intramuscular o subcuta-
nea, con el objetivo de diferenciar DI central y nefrogéni-
ca. En DI central con la administracion de la hormona, se
espera que haya respuesta renal y la osmolalidad urinaria
aumente, mientras que en DI nefrogénica la osmolalidad

urinaria se mantiene baja."?

La medicién de los niveles de ADH al finalizar el test
de deprivacidn de agua (antes de administrar vasopresi-
na) también se ha utilizado cldsicamente en el algoritmo
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diagndstico de DI. Los resultados esperados son: que sean
bajos en DI central, altos en DI Nefrogénica y normales o
bajos en polidipsia primaria o DI central parcial. Sin em-
bargo, la ADH es un péptido pequeno que se metaboliza
rapidamente por lo que su medicién no es siempre fide-
digna.’ La copeptina es un péptido que se secreta junto a
la ADH, cuya funcidn fisioldgica no se tiene clara, que es
mucho mds estable que la hormona, por lo que su medi-

cién ha probado tener alta precision diagndstica en DI.>"

Los niveles de copeptina basales se han utilizado para el
diagndstico de DIy diferenciar si es central o Nefrogé-
nica. Niveles basales < 2.6pmol/L es diagndstico de DI
central, mientras que niveles basales de > 21.4pmol/L es
diagndstico de DI nefrogénica. Si los niveles son indeter-
minados, se sugiere DI central o polidipsia primaria, en
este caso es necesario medir la copeptina posterior a una
infusion de solucidén hipertdnica (250mL en 15min, seguido
de una infusion a 0.15mL/g/min hasta alcanzar natremia de
150mEg/L). En individuos sanos o polidipsia primaria este
estimulo va a producir la liberacién de ADH, por lo que
niveles de > 4.9 pmol/L indican polidipsia primaria y nive-
les < 4.9 pmol/L son sugestivos de DI central. La medicién
de niveles de copeptina han demostrado aumentar la pre-
cision diagndstica de la enfermedad.>"

4. Determinar lacausade DI

Para determinar la causa de DI, se tiene que tomar en
cuenta el amplio diagndstico diferencial de tanto DI cen-
tral y DI nefrogénica, tomando en cuenta que en ambos

casos las formas adquiridas son mds frecuentes.

DI NEFROGENICA

Para el diagndstico de DI nefrogénica en nifios, se tiene
que tener en cuenta dentro del diagndstico diferencial las
causas genéticas o hereditarias, que en un 90% se deben
a una pérdida de funcion del receptor V2 debido a una

mutacion.*

En adultos, las formas adquiridas de DI nefrogénica son
mucho mds comunes. Se deben buscar elementos en la
historia clinica, examen fisico y laboratorios que ha-
gan sospechar causas secundarias. Entre ellas se debe

considerar: disfuncidn tubular, trastornos hidroelectroli-
ticos como hipercalcemia, hipokalemia, uropatia obstruc-
tiva, ademads de descartar uso de medicamentos previa-

mente mencionados que pueden causar DI nefrogénica.*

DI CENTRAL

Se debe tomar en cuenta la rapidez de instauracidn de
los sintomas, si es aguda o gradual, realizar una historia
exhaustiva sobre otros sintomas como cefalea, anormali-
dades visuales, sintomas B, exposicién a medicamentos o
toxicos, historia familiar de polidipsia, historia personal

de trauma o cirugia reciente.”

Para evaluar las causas de DI central, se deben hacer la-
boratorios generales iniciales como hemograma, quimica
incluyendo sodio, potasio, calcio, osmolalidad plasmatica
y glucosa. Con base en la sospecha diagndstica se pueden
solicitar laboratorios dirigidos y valorar la necesidad de

estudios de imagen.”

ESTUDIOS A SOLICITAR CON
BASE EN LA POSIBILIDAD
DIAGNOSTICA®

CUADRO 1

Neoplasia, infiltracién tumoral RMN o TAC

Hemocromatosis Indices férricos
Sarcoidosis Actividad de ECA receptor IL2
Tuberculosis Test tuberculina

Tumores de células germinales Alfafetoproteina, HCGb

Amiloidosis Electroforesis de proteina

DI familiar / Sindrome de

Andlisis genético
Wolfram 8
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TRATAMIENTO

DI NEFROGENICA

En ninos el tratamiento de DI nefrogénica puede ser di-
ficil, por lo que se les debe ofrecer liquidos cada 2h, con
el objetivo de mantener una adecuada hidratacion. En
algunos casos se debe considerar la alimentacidn por son-
da nasogdstrica o gastrostomia, sobre todo en las noches.
Otro aspecto importante sobre el tratamiento no farma-
coldgico es una dieta con restriccidn en sodio y proteinas.
La excrecidn de orina se determina por la carga osmdtica
de la misma, de manera que, al disminuir la carga osmo-
tica con una restriccion de solutos, se logra una disminu-

cidn en la excrecidn urinaria.*

El tratamiento inicial de DI nefrogénica suele ser con
diuréticos tipo tiazidas. Estos medicamentos bloquean el
cotransportador de sodio-cloruro (NCC) en el tubulo con-
torneado distal, aumentando la concentracién de sodio y
osmolalidad urinaria. Este aumento en la natriuresis, dis-
minuye el volumen intravascular potenciando el estimulo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), por
lo que se disminuye el volumen de filtrado glomerular. Fi-
nalmente, la reabsorcion de sodio y agua aumentan en el
tubulo proximal, disminuyendo el volumen que llega a la
parte distal de la nefrona y disminuyendo el volumen de
orina. En nifos se inicia tipicamente con hidroclorotiazi-
da a dosis de 2-4mg/kg/dia dividido en 2 dosis, en adultos
se utiliza 25mg una o dos veces al dia.*™

La hipokalemia es un efecto secundario conocido de los
diuréticos tiazidas, de manera que su combinacién con un
diurético ahorrador de potasio como amiloride, ha proba-
do ser beneficioso. Sus beneficios también se han demos-
trado en DI nefrogénica inducida por litio, debido a que
bloquea los ENaC, sitio de entrada del litio a la célula.*

De manera fisioldgica, las prostaglandinas antagonizan
la accion de la ADH. Los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES), como indometacina, se han utilizado en el
tratamiento de DI nefrogénica, debido a que inhiben la
sintesis de prostaglandinas, de manera que se aumenta la

acciéon de ADH. Su efecto neto puede tener una reduccion

de excrecion urinaria de 25-50%, por lo que se puede adi-

cionar a la terapia con tiazidas."
DI CENTRAL

El manejo de la DI central se basa en cuatro principios 1)
manejo del consumo de agua, 2) reemplazo hormonal de
ADH con andlogo sintético, 3) tratamiento de la causa de
fondo, 4) seguimiento del tratamiento y vigilancia de la

causa de fondo.”

En la mayoria de casos de DI central, el mecanismo os-
morregulador de la sed estd intacto y el consumo de li-
quido compensa adecuadamente las pérdidas renales. Sin
embargo, cuando el paciente se ve sometido a diferentes
situaciones como vomitos, puede llevar rdpidamente a
deshidratacion hipernatrémica. Se debe hacer énfasis en
los pacientes diagnosticados con DI de acudir a un centro

médico en caso de vomitos o diarrea.”®

La ADH es una hormona peptidica que tiene vida media
en plasma de 5-10min. La desmopresina, un andlogo de
ADH se desarrolld para el tratamiento ambulatorio de
DI actua especificamente en los receptores V2 del rindn.
Se diferencia de la hormona en dos maneras, se removid
un grupo amino del amino dcido cisteina que prolongd la
vida media a 6-8h. Ademads, se sustituye en la molécula
la D-arginina por L-arginina, de manera que se pierde el
efecto vasoconstrictor de la hormona, por lo que se pue-
de usar libremente en pacientes con angina, sin riesgo
del potencial vasoconstrictor. La presentacion oral del
medicamento es el mds frecuente, en presentaciones de
100- 400mcg.»

Se han utilizado otros medicamentos con menor frecuen-
cia que aumentan la secrecion de ADH o potencian su
efecto a nivel renal, por ejemplo, clorpropamida, carba-
mazepinay AINES. Sin embargo, se han visto asociados
con muchos efectos secundarios por lo que no se utilizan

de manera generalizada.'

DI TRANSITORIA Y ENFERMEDAD GRAVE
POR COVID19
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La vasopresina se ha utilizado como medicamento vaso-
presor en pacientes gravemente enfermos, principalmente
en unidades de cuidado intensivo (UCI). Se ha demostrado
deficiencia de vasopresina en varios estados de shock, por
lo que su uso estd justificado en estados de shock séptico,
posterior a cirugia cardiotordcica y para aumentar la pre-
sidn arterial en casos de dafo cerebral. Su accidn en estos
casos es a través del receptor V1 en el musculo liso de los

vasos sanguineos."”

Durante la actual pandemia del COVID19 se ha utilizado
la vasopresina en UCI para pacientes criticamente enfer-
mos con esta enfermedad. En el articulo “Transient dia-

betes insipidus in critically ill COVID19 patients” se des-
cribe una serie de 12 pacientes con internamiento en UCI

que tuvieron diagndstico de DI.V

El estudio observacional retrospectivo describe una se-
rie de 152 pacientes internados en la UCI, de estos 37 pa-
cientes fueron tratados con membrana de oxigenacion
extracorporea veno-venosa (ECMO-VV). En 12 de estos
pacientes se encontrd 18 episodios de poliuria que fue-
ron diagnosticados con DI. Ocho pacientes presentaron
un unico episodio, tres pacientes presentaron dos episo-
dios y un paciente presentd cuatro episodios. Todos los
episodios de DI transitoria menos uno, se presentaron
posterior a descontinuar el tratamiento con vasopresina,
con un tiempo promedio de instauracion de DI de 5h pos-
terior a descontinuarlo. El tratamiento con vasopresina
tuvo una duracién promedio de 2-5 dias en los pacientes

afectados.”

Previamente no se habia descrito DI transitoria en pa-
cientes sometidos a ECMO-VV y/o con diagndstico de
COVID19. Pese a que se necesita mds investigacion sobre
el tema, es un posible efecto adverso que debe ser tomado

en cuenta sobre el tratamiento con vasopresina.”

CONCLUSIONES

La DI es una enfermedad que debido a su poca frecuen-
cia y sintomas poco especificos resulta necesaria de estu-
diar y comprender. Su fisiopatologia depende del tipo de
DI que se presente, siendo en la central una secrecién o

produccion insuficiente de ADH y en la nefrogénica una
baja sensibilidad renal a la hormona. El principal reto
diagndstico es diferenciarla de polidipsia primaria. La
medicién de copeptina, un péptido co-secretado con la
ADH ha aumentado la precisién diagndstica del algorit-
mo cldsico del test de deprivacidn de agua.

Para determinar la causa de DI se debe tomar en cuenta
la presentacién de los sintomas (aguda o gradual), asi como
sintomas y signos concomitantes que sugieran la causa de
la enfermedad. Es necesario complementar con estudios
adicionales dirigidos con base en la sospecha etioldgica.
El tratamiento debe ser dirigido dependiendo del tipo de
DI identificada, y el tratamiento farmacoldgico se debe
acompanar del no farmacoldgico para lograr un adecuado

control de la enfermedad.
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