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INTRODUCCION

Con motivo de la practica clinica, en el transcurso académi-
mico de la carrera de Médico y Cirujano, realizada en la Unidad
de Tratamiento Intensivo del Departamento de Medicina del Hos-
pital Roosevelt de Guatemala, tuve la oportunidad de conocer =l
caso de un paciente que presentaba DIABETES MELLITUS y
DIABETES INSIPIDA asociadas, de donde nacié la inquietud del
estudio y revisi¢n del tema, el cual ha sido poco tratado hasta la
fecha en los libres de texto tradicionales, talvez porque su im-
portancia desde un punto de vista estadistico es discreta, o por-
que su incidencia ha sido considerada hasta nuestros dias, me-

ramente casual.

Sea como fuere, creo que el tema presenta una gran im-
portancia e interés aplicativo en la medicina individual y por lo
tanto ayude no soélo a elevar el nivel académico del médico en
general, sino que también logre ser un estudio y revisién actuali-

zadas de consulta y ayuda préctica.



MATERIAL Y METODOS

La realizacién del bresente trabajo de Tesis, se inici con
el estudio de un caso de Ia Unidad de Tratamiento Intensivo,
revisando los libros de texto tradicionales, encontrando infor.
macion insuficiente referente al tema, por lo que se tuvo la nece-
sidad de recurrir a Ia Biblioteca del Hospital Roosevelt de Gua-
temala, en donde se efectud la revision del INDEX MEDICUS
de enero de 1967 a junio de 1577; esta revision permitio encon-
trar varios articulos referentes al tema, los cuales fuzron solici-
tados por parte de la mencionada Biblioteca a «Public Health-
National Institutes of Health National Library of Medicine,
Maryland, Estados Unidos de Norte América.

Ademas por la colaboracién de la Delegacién de la Direc-
cién General de Estadistica en el Hospital Roosevelt s= obtuvo
el nimero de Registro Médico del tnico caso de Diabetes Me-
llitus y Diabetes Insipida asociadas, qeu se ha presentado en
dicho Hospital desde su fundacién hasta 1975, Lamentablemente
los archivos de dicha Delegacién no estan actualizades hasta la
fecha, por lo que no e puede concluir que es el anico atendido
en el Hospital ya aludido.

Posteriormente se compararon log datos encontrados en
la literatura revisada, de lo cual se obtuvieron las conclusiones
que se presentan en esta Tesis,



PRESENTACION DE CASO CLINICO

Pacieqte de sexo masculino, soltero, estudiante, de 20 afios
de edad, originario y residente en la ciudad de Guatemala, en
quien 2 la edad de seis afios se comprobé el diagnoéstico de Dia-
betes Mellitus; anteriormente estuvo hospitalizado en el Hospital
Roosevelt, ccho veces por: Fractura lineal del craneo (1966):
granulona cel primer artejo del pie izquierdo (1969) y por Dia-
betes Mellitus descompensada, 6 veces, durante un periodo de
tiempo comprendido desde 1968 hasta 1972.

Entre los antecedentes figura un hermano de 18 afios da
edad, con diabetes Mellitus, comprobada desde 1a edad de 14 anos,
¥y controlado actualmente con 100 unidades de insulina N.P.H.

Consulta al Hospital Roosevelt en febrero de 1975 pot
dolor abdominal, polidipsia, polaquiuria y polifagia de 5 horas
de evoluci6n; reiiere que se inyecta diariamente, a las seis horas,
85 unidades de insulina N.P.H., hasta el dia de ayer que lo
hizo por carecer de la misma; despertd stbitamente, Ja madru-
gada del dia siguiente, con dolor abdominal localizado en el me-
sogastrio, acompaiado de nauseas, vomitos, polidipsia y poliuria,
por lo que es admitido ese mismo dia.

A su ingreso, el paciente se mostraba consciente, orienta-
do, disnéico, afebril, con leve deshidratacién y aliento acidético.
Los exdmenes de laboratorio revelaron una glucemia de 300
mgr.% Glucocinta: xxx, Acetest: xx, y se inicia tratamiento con
soluciones salinas, bicarbonato de sodio, cloruro potésico e insu-
lina cristalina.

Al dia siguiente el paciente presenta una diuresis de 7,100
cc. en 24 horas, que alcanzd posteriormente los 18,600 cc. dia-
rios, con una densidad urinaria oscilante entre 1.00 y 1.010 y
una glucemia, entre 102 y 230 mgrs., por lo geu se piensa en una
asociacién de Diabetes Mellitus e Insipida asociada, por lo cual
se decide dar una prueba terapéutica con nebulizacién de vaso-
presina : Diapid ® (Sandoz); dos aplicaciones en cada fosa nasal
cada ocho horas; con lo que la diauresis se estabilizé a las 24
horas a 3,000 cec. por dia, con una densidad urinaria de 1.012 a
1.023; continuando la sospecha de un caso de asociacién de Dia-
betes Mellitus y Diabetes Insipida.
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DISCUSION DEL CASO

. La asociacién de la Diabetes Mellitus e Insipida, presenta
un gran interés, aunque su interpretacion no resulta satisfacto-
ria; no es muy frecuente a pesar que diversos autores entre ellos
Allen y Rowntree Morgano, Steiner, (2) entre otros, han publi-
cado casos y estudios al respecto en diversos paises: Italia y otros

en Rusia, Hungria, etc.

Para la Diabetes Insipida hipofisiaria su conexién etio-
patogénica, es posible en pacientes con tumores eesindfilos, per
la extensién del proceso; incluso Tamashiro y colaboradores,
encuentran en un paciente con Diabetes Insipida Idiopética, una
disminucion de la tolerancia a la insulina y un aumento de ex-
crecion urinaria de los 17 cetos y de esteroides formaldehidro-

genos, lo.que apunta hacia la coexistencia de un hiperadrenocor--

ticismo de los 11-oxies‘teroides.

. En los restantes casos, y dada la frecuencia de la Diabetes
Mellitus, la asoclacion puede ser casual; asi debe-interpretarse
en tanto no se tenga motivo para pensar lo contrario. De todos
modos, conocida la influencia. que el hipotdlamo ejerce directa-
mente sobre la secrecién de aldosterona y de ACTH y los milti-
ples estimulos a que estd sometido, en los enfermos con Diabetes
Insipida, tanto hipofisiaria como renal, por los cambios de vo-
lemia, hidrataciéon y osmolaridad, no seria extrafia la aparicién
en ellos, de trastornos del metabolismo hidrocarbonddo a través
del sistema contrainsular.

DISCUSION
4.1. Definicion, Etiologia, Conceptos Generales,

La Diabetes Insipida es una alteracion del metabolismo del
agua, producido por deficiencia de vasopresina, (4) segun Van-

Peenen, (4) ésta ocurre en 1: 10,000 pacientes hospitalizados.
La vasopresina es producida por los nicleos supradpticos y pa-
raventriculares del hipotalamo; es almacenada en el 16bulo pos-
terior de la pituitaria, es conocida también como hormona anti-
diurética y es necesaria para Ja reabsorcién del agua en los t-
bulos distales de las nefronas. La destruccién de los nacleos su-
pradptico y paraventriculares o del tracto supradptico hipofi-

I

sario, alrededor de la eminencia mediana, causa la Diabetes In-

sipida permanente.
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La Diabetes Insipida se ha clasificado en dos grandes gru-
pos (4): Primario y secundario. El grupo primario comprende
la familiar, idlopatica y la Diabetes Insipida nefrogénica. La

diabetes famil’ar puede comenzar en la infancia y afectar ambos

sexos.. La Diabetes.Insipida idopatica, puede ocurrir a cualquier
edad y sexo y constituye la mayoria de los casos. Dichas formas

de diabetes son causadas por la deficiencia de vasopresina, como

resultado de la atrofia de las neuronas hipotalamicas. La Dia-
betes Insipida nefrogénica es producida por la falta de respuesta
de los tibulos renales distales a la accion dé la hormona anti-
diurética. El agua no es absorbida en proporcién adecuada, lo
cual produce la poliuria. R

La Diabetes Insipida secundaria puede ser producida por’

diversas causas _co-mo'res'ultado de la lesion del sistema hipotala-
mlpo-neurohlpoflslarlo-. Puede ser producida por traumatismo cre-
neano, neurocirug’a, neoplasmas primarios: Adenoma pituitario,

craneofaringioma, meningioma, ete., o neoplasmas metastasicos’

del carcinoma de la mama y del carcinoma del pulmén. Segun
las investigacicnes de Van Peenen, las metastasis son responsa-
bles de un 25% de todos los casos de Diabetes Insipida y el glio-
ma de un 20%. ' ‘ '

También purede ser causada por enfermedades vascula-

res (4): Tnfartos, enfermedades infecciosas: Meningitis, encefa-

litis, abscesos; enfermedades granulomatosas: Sarcoidosis; linfo-
ma, leucemia y en los nifios por entermedades con almacenamien-

to lipido: Enfermedad de Hand-Christian-Schuller. o

Se aceptan dos formas' de diabetes insipidas vasopresina

resistente: La primaria, congénita y, la secundaria: a nefropatia
difusa organica (pielonefritis, periarteritis nudosa, necrosis tu-

bular tubular, nefrocalcinosis, atrofia y degeneracién de los ta-°

bulos distales y colectores, amiloidosis, ete. La enfermedad con-

- siste en un defecto congénito, tnico, carecterizado por la insensi-

bilidad del tabule distal y del tubo colector a la accién de una
secrecién normal de ADH, sin otras alteraciones funcionales re-
nales.. Este concepto se apoya en los siguientes hechos basados
en observaciones clinicas, bioguimicas 'y biologicas. (8)
1. . La existencia de la substancia diurética activa en la sangre
-y en la orina de estos enfermos (MacDonald, Leinnewech,
Buchborny, Dellbrucki, ete.), lo cual excluye una afeccion
- diencéfalo-hipofisiaria. ‘ , :
2. La administracién de grandes dosis de’ vasopresina no corri-
- ge el trastorno, aunque sean acentuados los efectos de la
‘misma sobre otros érganos y tejidos. Tampoco la corrigen

- los. vasopresores derivados de la arginina o lisina, ni la oxito- -
cina. Ello demuestra que no se trata de una hormona p'atq-'
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18gica, ni de un proceso de destruecion exagerado de la misma,
solo de un efecto de respuesta a nivel renal (tdbulo contro-
neado distal y colector).

3. La ausencia del efecto sobre el flujo sanguineo renal, sobre la

" filtracién glomerular, de la reabsorcién de la glucosa, del
transporte de fosfatos y aminoécidos, del equilibrio hidro-
electrolitico y acido-base, etc., salvo en la descomposicién e
hipertonia plasmatica, que asi como en el individue sano, afec-
tan de un modo global las funciones renales, Fuera de csas
situaciones el tnico trastorno es la falta de reabsorcién detl
agua en los segmentos distales de la nefrona. (8)

4.2, Historia, (5)

El concepto de esta enfermedad con los sintomas egenciales

de poliuria y polidipsia, es el mismo término genérico comim con

el cual toda la situacion de este orden vienen comunmente
indicadas, independientemente de su esencia patogenética, Cons-
tituyen un resabio cultural de la medicina mags antigua.

La existencia de un sindrome ::poliaro-polidipsico’ ha
sido descrita en documentos antiquisimos desde hace mas de tres
mil quinientos afios, hallados en las investigaciones arqueoclogi-
cas en Egipto. - ;

Se trata de tres papiros, ¢l mas antiguo el de Ebers, (1550
A. C)), con la descripcién de la poliuria y las tentativas tera-
péuticas de esa enfermedad. Ademds encontramos el papiro de
Herst, (1350 A. C.), y el papire de Burch, (1450 A. C.), conser-
vado en el Museo de Berlin; es interesante notar en estos docu-
mentos edmo los médicos de ese tiempo de~cribieron ademas de
la poliuria, también las profundas modificaciones que suceden
en el organismo del diabético y, particularmente, la pérdida de
grasa que se atribuia a la licuefaccion de los tejidos y a su elimi-
nacidén por la orina.

En Ia medicina Hipocratica encontramos descrito el sn-
toma poliuria. pero éste es interpretado como un fendémeno ca-
racteristico exclusive del periodo de crisis de esta enfermedad,
por lo tanto no era aceptada como una verdadera entidad no-
splogica.

El término con el cual la enfermedad es conocida se le
atribuye a Demetrioc y Apolonio, (270 afios A. C.) La etimclogia
del término Diabetes se origina del verbo «Slabairos, que signi-
fiea pasar de, a través, término que se referia al sintoma prin-

cipal, o sea una mayor eliminacion renal del agua ingerida. En-

la. época romana. no encontramos la descripeién de un sindrome
politirico constante y de cardcter auténomo.

Claudio Galeno (138-201 D. €.), no se ocupa a fondo del
problema de la diabetes, la considera una enfermedad rara, y

—_f—

afirma que la descubrié Unicamente en dos casos y razona su
mecanismo patogénico, basado en una deduccidén teérica con
base en el méiodo prevalentemente deductivo; deduce que la
causa de la Diabetes puede atribuirse a la pérdida de dos propie-
dades peculiares del organismo: La de retener y la de reabsorver
el agua.

En la medicina arabe, Avicena, (960-1037 D. C.) ,en quien,
juntamente con Galeno giré toda la cultura médica medieval,
comprobd ademaés de la sed y la poliuria, la impotencia muscular
y sexual.

La interpretacion etiopatogénica del «sindrome poliuro-po-
lidipsicos, prescindiendo de su esencia ins'pida o mellitus per-
maneci6 sin cambios hasta el siglo XVI.

En 1674, la cbservacion dz Thomas Willls, sefialé un ade-
lanto decisivo en el concepto nosolégico del “sindrome poliuro-
polidipsico», y asi descubrir la diabetes mellitus o azucarada, de
la Diabetes Insipida en la gue existia poliuria sin la presencia del
sabor dulce de la roina. .

Fue hasta el siglo XIX, cuando progresan los conocimien-
tos fundamentales en el campo de la Fisiologia, de la Bioguimica,
de la Bacteriolog a, v se pericccionan las técnicas de investiga-
cién, cuando vaiios cientiflcos so encuentran con el proceso evo-
lutivo del conocimienio etiopatogénico de este capitulo de la me-
dicina, entre los que sobresale de Claude Bernard en 1855, quien
demostrd, experimentalmente, que la introduceién de una aguja
en la base del cerebro, vecina al cuarto ventriculo, provoca poiiu-
ria, y deduce que la poliuria insipida debe ser manifestacién de
una excitacién nerviosa renal, como consecuencia de lesién cere-
bral (por la existencia del centro cerebral excitatorio de la diu-
resis), ,
' En 1912, A.E. Frank, observa casualmente la diabetes insi-
pida en un soidado con lezidn en la vecindad de la hipofisis, cau-
sada por herida de arma de fuego.

_ Meyer en 1915, con su hip3tesis avanzada, suponia que una
altéracion renal, era la que provocaba la disminucion de la con-
centracién uvrinaria del diabético insipido.

Es muy importante, en la evolucién acerca del conoci-
miento de la Patogenia de la poliuria-polidipsia, cuando Abel
por primera vez en 1924 se refiere a la accion de una activirad
vasopresinica en el tdbulo renal. o

'Lunedei, en 1637, define la Diabetes Insipida como un
sindrome diencefalico, caracterizado por. poliuria que pf—:}"sxste
aun con la ingestién deficiente de agua y con la eliminacion de
orina de baja concentracién sin lesién renal. Ista definicion de
orden anatomo-clinico se apoyaba en el hecho de que cualquier

N
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alterq.cié_n;hipofisiaria se acompafia de la enfermedad por com.-
promiso diencefdlico de la afeccién primitiva. Existia, sin em-
bargo, controversia en cuanto al mecanismo de accién, mediante
el'cual el centro hipotalamico controlaba la eliminacion de agua
por medio de Ia diuresis. Otro punto en desacuerdo, era de la
magnitud del dafic de la lesién necesaria para obtener experi-
talmente una Diabetes Insipida. En 1918, Hann describi6 e inter-
preté claramente el caso de un diabético insipido con tubsrcu-
loma de la hipéfisis, quien en la fase terminal y paralelaménte,
con la evolucién de la gravedad del déficit hipofisiario, presentd
sensible mejoria de la poliuria y la polidipsia. Posteriormente,
esta entidad clinica es conocida como sindrome de Hann, que
caracteriza por una fase de Diabetes Insipida y de una segunda
fase de hipopituitarismo, y los sintomas del «sindrome poliure-
polidipsia» es atenuado. La comprensién de tal evolucién clinica
se basa en el conocimiento de la correlacion funcional neuro.y
adenohipofisiario, que condiciona la correlacién patogénica y
clinica. . ‘
. Descubrimientos posteriores en este capitulo del metabo-
lismo hidrico, revelaron la presencia de receptoras individuales
de volumen y de presién; el verdadero significado funcional es
el resultado de los estudios de Verney, (1946-1947), y de O'Con-
nor, 1947), quienes comprobaron que dichos receptores que se
hayan localizados en posicién estratégica, sea la circulacion ge-
neral o en la vecindad del diencéfalo, son sensibles a la osmola-
ridad hidrica. No hay duda que con esto se conoce mejor el me-
canismo por medio dei cual la osmolaridad es mantenida.

. .- Los trabajos de Bargman, (1954), de Hd (1954), de Palay
(1957), entre otros, fueron los que comprobaron cuiles eran las
neuronas encargadas de-la sintesis de la vasopresina v oxitocina

'y, €l mecanismo por el que éstas son transportadas a lo largo

de las fibras de dichas neuronas, para ser depositadas a nivel
de la neuro-hipofisis. Lo _
Tiene mucha importancia que para llegar a esta conclusion,

fue posible por medio de coloracién con cromo-aluminio-hemoto-

xilina, comprobar el cuerpo celular de log nicleos osmorrecepto-
res y vasorreceptores; asi los autores pudieron definir el con-
cepto de la neurosecrecion.
4.3. - Fisiologia de la Hiptfisis (6) _

~ Sabemos actualmente que las hormonas de la hipofisis
posterior son almacenadas y liberadas en ésta, pero geu no son
formadas en dicha glandula; lo més probable es que sean forma-
das en los cuerpos de las células neurales de algunos nucleos hi-
potalamicos y, transportadas a través de los axones de dichas
neuronas, para ser almacenadas en los exones terminales locali-
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zados en la hipdfisis posterior. Estas hormonas pueden- ser re-
conocidas e nlas mencionadas neuronas por medio del micros-
copio electronico. Aparentemente, las hormonas hipofisiarias
estdn incluidas dentro de los gréanulos, igual que las hormonas
formadas en-las células beta de los islotes de Langerhans.’

Dos nucleos hipotaldmicos parecen intervenir en la pro-

duccién-de las hormonas neurchipofisiarias. La mayor parte de
la vasopresina es producida en el nicleo supradptico, mientras
que la oxitocina se forma en el nicleo paraventricular. Para el
funcionamiento eficaz del sistema neurohipofisiario es eondicion
necesaria que estén intactas las neuronas, cuyos cuerpos celu-
lares estan en estos nacleos hipotalamicos; cuyos avenes tefmi-
nan.en la glandula de la hipd6fisis posterior. La Diabetes Insi-
pida no se desarrollara en pacientes a quienes se les practica la
seccion del tallo; posiblemente algunas de estas neuronas hipo-
fisiarias terminan préximas al tallo de la pituitaria. '
: La secrecidn de la vasopresina estd regulada por varios
factores: Uno que conocemos mejor y es la osmolaridad del plas-
ma; en la Cardtida Interna estan los osmorreceptores, y su fun-
cién consiste en que si la osmolaridad del plasma aumenta, la
vasopresina es secretada: inversamente, la dilucion del plasma
inhibe la secrecién de vasopresina. ' _

En lo= ahns recientes, ha sido posible determinar un um-
bral csmético para medir la secrecién de vasopresina, y con el
empleo de infusiones de soluciones hipertdnicas, intravenosas,
después de un periodo de algunas horas se mide ¢l flijo urinario,
Como consecuencia de dichos estudios, sabemos que sucede una
siibita serrecion dr vasopresina cuando la osmolaridad del plas-
ma aleanza unos 290 mlosm/kg.

Un segimdn estimnlo importante para la secrecién de vasos
presina es Ia alteracién del volumen extracelular. Cuando ocurre
' expansi®n del volumen extracelular es inhibida la secrecidn
de vasopresina v cuando hay una deplecién de dicho volumen,
se inicia la s=crecion de tal hormona. Los receptores por los que
el volumen estimula o inhib> la secrecién de la vasopresina, no
son bien conncidos, avnaue parecen estar localizados en el arco

adrtico 0 en las arterias cardtidas.

4.4.  Mecanismo de Accion de lo Vasopresina (6) o
Aungu= se desconocen las reacciones quimicas de dicha

accion, sin embargo, el efecto de la vasopresina en la regulgaén

del agua por el tibulo renal se comprende mejor en la actualidad.

En estado normal, la orina que Hlega al tibulo distal del-asa de
‘Henle es ligeramente hinotonica; por efecto de la vasepresina,

se altera la permeabilidad del tibulo distal, lo que permite mas
reabsorcién del agua por el gradiente osmotico nermal, entre
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el espacio intersticial medular y el limen del tabulo.

La vasopresina actlle en las células del tdbulo distal esti-
mulando la formacién de 3.5 adenosina monofosfato ciclico,
{AMP ciclico), el cual altera directamente la permeabilidad tu-
bular. Muchos de los efectos renales de la vasopresina pueden
ser producidos por la administracion del AMP ciclico. En ausen-
cia de la vasopresina, es escretado mayor voiumen de orina dilui-
da’; la poliuria resultante conduce a la reduccion en el volumen
extracelular vy al aumento de la osmolaridad del plasma. Es muy
probable giie este mecanismo sea la causa de la intensa sed que
dichos pacientes sufren. Hay centros de la sed en el hipotalamo,
posiblemente contiguos a los centros responsables de la produc-
cién de vasopresina y ambos son sensibles a log cambilos del vo-
lumen y de la osmolaridad del plasma. En el paceinte que padece
Diabetes Insipida pueden ser secretadas pequenas cantidades de
vasopresina o ninguna, pero en la mayoria de ell-ag z] centro de
la sed funciona normalmente. La sed es el mecanismo compen-
sador por el cual dichos pacientes pueden conservar la salud.

] La accién aparentemente paradogica de los diuréticos en la
reduceion del flujo urinario en la Diabetes Insipida, fue obser-
vada por Meyer en 1905, después de la administracion d_e teo-
filina. En 1924 se observé un efecto similar después de la inyec-
cién de un compuesto mercurial. Estas observaciones fueron du-
rante un tiempo inadvertidas hasta 195y, cuando Kennery 7y
Crawford demostraron que las benzotiazidas redujeron el volu-
men urinario en los dos aspectcs cl'nico y experimental de la
Diabetes Insipida; asimismo, una antidiqresis similar, se com-
probd con la administracién de mercuriales, espironolactonas,
acido etacrinico y furosemide. Este efecto se observa en ambas
diabetes insipidas: ADH sensible y ADII resistente. ¥
‘ Iista paradoja aun no ha sido.pien explicada a pesar de
numerosas especulaciones, La redupplon del yolumen Iguede ser
causada por aumento en la circulacion dq renina y ang-otepsmg,
pues. las infugiones de angiotensina disminuyen el flujo urinario
en la Diabetes Insipida. Estas infusiones de una _sobredosis de
angiotensina en una persona sana, producen una d’sminuciGn dt?l
volumen urinario y del sodio, del color y del potaslo, La angi-
tensina tiene un efecto antidiurético similar en los paclentes con
diabetes insipida sensible a la vasopresina. (7)
Tl aumento en la osmolaridad urinarla es leve, comparado

con la producida por la ADH. (7)

La restriceién de sodio en la dieta causa aumento de la
concentracion de renina en el plasma, en el hombre y en los
perros: la administracién de medicamentos natrureticos 00n(.1ucen
también al mismo aumento. Los niveles sanglineos de angioten-
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‘sina son elevados ,en el hombre y en el perro por la restriccién
de sodio y/o diuréticos; por eso es evidente que el efecto bene-
ficioso de los medicamentos antidiuréticos, depende o esta en rela-
€ion con su poder natrurético. De los medicamentos introducides
mas recientemente las benzotiazidas, el acido estacrinico, el fu-
rosemide y los mercuriales, son estog Mtimos menos antidinréti-
cas, Conocemos que la estimulacion de renina y angiotensina es
producida por la restriccién del Na. o la administracion de diu-
réticos y sabemos que dicha estimulacion es el mecanismo de la
antidiuresis; existen varias situaciones en las cuales se encuen-
tran también elevados los niveles sanguineos de renina y de
,a,ngiot_ensina, como en la insuficiencia suprarrenal, en la cual
la poliuria de la diabetes insipida se encuentira también dismi-
nuida. Una situacién similar se observa en el hipopituitarismo.
Fn algunos casos del panhipopituitarismo se desarrollara poliu-
ria y polidipsia cuando se instale el tratameinto con glucocorti-

coides, (7)

La insuficiencia ecard’aca congestiva, puede también inhi-
bir parcialmente la poliuria de la diabetes insipida porque esta
rumentada la renina. La renina plasmatica se encuentra elevada
en el embarazo normal, sin embarge un respuesta inconstante
? la’ diabetes insipida en el embarazo, es compatible con dicha
eoria.

4.5. Fisiopatologia de la Diabetes Insipida (8)
Si hay scerecién normal de ADH y si ésta no se inactiva

i se destruye, sino que actiia de un modo fisiolégico, y si el rifidn
-es normal, es logico pensar que el trastorno radica en aguellos

mecanismos por medio de los cuales la ADH hace permeable el
tibulo y el colector del agua; precisamente, es este un punto
hasta ahora no aclarade, y los mecanismos fisiolégicos invocados
no pasan de ser simples hipotesis. ‘

El tabulo contorneado proximal y el asa de Henle, por lo

-menos la rama descendente, son permeables por se - (libremente

poermeable) para el agua y por consiguiente, la difusién de ésta
entre la luz tubular y el intersticio, se hace pasivamente en vir-

-tud de Ios gradientes osmoéticos, que se establecen a lo largo de

su recorrido en la nefrona, gracias a la existencia de dos sistemas
a contra corriente: El primero, por los tibulos renales y el inters-
ticio; y el segundo por éste y los vasos postglomerulares, que

.adoptan una disposicién en forma de asas ¥y cuya misién parece

ser la de mantener constante el gradiente de concentracidin os-

“mética corticomedular, fenémeno bien conocido desde los trabajos

de Wirz, Hargitay y Kuhn y otros. En los segmentos tabulos dis-

tales estos gradientes osméticos apenas influyen en la difusion

del agua, salvo cuando la pared se hace permeable bajo la accion
de la hormona. Se sabe que la vasopresina aumenta la permea-
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bilidad del agua en las membranas epiteliles de la vejiga del sapo

y de la piel de la rana. En la difusién del agua a nivel del tibulo

distal y colector, y por consecuencia, el volumen y la concentra-

ci6n urinaria, ademas de la ADH intervienen los siguientes cua-

tro fatores: _ :

1. Gradiente Osmdtico-intersticial: Parece demostrado que una
pequefia cantidad de agua se difunde en virtud de él hacia el

- intersticio en relacién directa con

9. Velocidad de filtracion: Un descenso en la filtracion produce

- aumento de la concentracién urinaria, aun en ausencia de la
vasopresina; esto se explica por la pequefia p'ermeal_)i_lidad
per sé del tbulo distal y el colector del agua; en condiciones
normales no tienne mayor importancia, pero ante grandes
disminucion del flujo renal (volumen de filtracion) y puesto
que la reabsorcion proximal obligada supone ser del 80-85%
del filtrado, llega al segmento distal tan escaso volumen de

orina que, aun siendo minima esa reabsorcién (en ausencia

de ADH) repercute sobre la osmolaridad urinaria, aunque no

sobrepasa a la del plasma (Berliner y colaboradores).

«Carga» de urea que llega al colector: Berliner .y colabora-
dores han observado que la urea se difunde desde el colector
al intersticio, equilibrando su osmolaridad urea a urea, con
independencia de la concentracion de CINa. ya que la 0smo-
laridad en el colector es en condiciones normales, superior
a la que cabria esperar por la concentracion osmética del in-

tersticio a este nivel. Opinan que en la densidad y osmolaridad

urinaria finales desempefia importante papel la urea, subs-
tancia osmoticamente activa (arrastra agua); por tanto, sin
alteracién en la permeabilidad de la membrana y en la can-
tidad y distribucion del sodio puede producirse un descenso
aparente, no real, de la capacidad de concentracion renal, de-
pendiente de una «carga» insuficiente de urea y viceversa.

4, De la eliminacion de soluro Mucho més importante ‘que ia
" velocidad de filtracion, desde el punto de vista quimlco, es
una sobrecarga de solutos en el thbulo distal (por ejemplo,
osmticos, soluciones salinas, ete.); tanto por su poder os-
motico, como por sobrecargar la capacidad funcional de este
segmento, se dificulta la reabsorcion de agua y CINa, y al
mismo tiempo que aumenta la diuresis, la orina y t_mngie a
hacerse iscosmética con el plasma; esto para el gliabétlcp insi-
pido supone un mayor aumento en la osmolaridad urinarla,
pero, como al mismo tiempo disminuye la pequefia reabsor-
cién acuosa relacionada con el gradiente osmotico, aumenta
la velocidad de excrecion del agua, sin substancias disueltas,
(Orloff, Walser).
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: Para tratar de explicgr_en dénde radica el fallo de la accién
hormonal en la diabetes insipida vasopresin resistente, unos auto-
res defienden la existencia de anomalias estructurales y morfo-

. logicas de determinados sagmentos de la nefrona; asi, MacDonald

habla de acortamiento del segmento proximal, hecho no confir-
madp por Darsmadg. Otros autores, basados en estudios de mi-
crodiseccién de la nefrona, pretenden demostrar la existencia
de anomalias a nivel del asa de Henle y de las asa recta, los
cuales dificultarian el funcionamiento normal.del sistema a con-
tracorriente, La comparacion de resultados obtenidos en este sen-
tido por diversos autores, estd llena de contradicciones. .

En contra de estas teorias morfolégico-estructurales, estan
lag teorias quimicobioldgicas, que tratan de explicario (por ana-
logia con otros trastornos congénitos), por la formiacién de pro-
teinas anormales que pertubarian los sistema enzimaticos o los
carateres funcionales de la propla membrana.tubular. En este
sentido, Schwartz y Fong (en estudios hechos con vasopresina
marcada), piensan que una alteracion estriictural de la matriz
protéica de la membrana dificultaria su unién a‘la vasopresina;

-esta 'unién constituiria el paso previo a la apertura de 'sus poros

y se llevaria a cabo entre el puente S-S {disulfuro), del anillc pep-
tidico de la ADH y los grupos sulfidrilos de la membrana; los
agentes quimicos que blogeuan los grupos sulfridrilos impiden la

fijacién de la hormona. Segin Ussig, la ADH aumentaria el ta-

mafio o el numero de poros celulares; no se acepta la hipotesis
de Ginetzinsky y sostenida por Dicker y Egglenton,. quienes su-
ponen que el proceso de permeabilidad tubular es por aumento

‘en’'la excrecién de la hialuronidasa al nivel del tabulo por la va-

sopresina, al comprobarse que aquella no altera el transporte de
agua a través de la vejiga de sapo. . S

Orlonff y Hndler, al observar que tanto el" AMP ciclico como
la teofilina que inhibe su degradacién, tienen efectos similares

.a la ADH sobre la vejiza de sapo, suponhen que la hormona es-

timularia a través de la adenificlasa la produccién y el aumento
del AMP ciclico y de esta manera aumentaria la permeabilidad
tubular del agua; en la diabetes insipida nefrogénica fallarian
los- sistemas enzimaticos para la produccion, acamulo y- metabo-
lismo del AMP ciclico., , B

Sea cual fuere el mecanismo de accion de.la ADH sobre el
tibulo contorneado distal y el colector y su fallo en la diabetes
insipida vasopresin resistente, la realidad es que toda el agua que
llega a los citados segmentos, con excepeion de la pequefia can-
tidad que, hipotéticamente se difunde por-la accién del gradiente
osmético, se elimina sin reabsorberse. Teniendo en cuenta que
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las demés funciones renales, entre ellas la regulacion del equilibrio
electrolitico se conservan y, que la cantidad de agua que llega a
los segmentos distales de la nefrona constituye el 15-20% del fil-
trado glomerular, (20% del fljo renal igual a 180 litros en 24
horas, 1o que supone aproximadamente unos 15 litros; se com-
prende facilmente la repercusion que para. el organismo tienen
tales pérdidas si no son compensadas con una-ingestién adecuada
¥ a la acentuada hipostenuria o hipoosmolaridad de la orina. Como
todos los restantes mecanismos neurchormonales de regulacién
del equilibrio hidrosalino se mantienen indemnes (osmorrecep-
tores de los nicleos supradptices, niicleos paraventriculares y del
tracto de la sed; barrorreceptodes de la auricula izquierda y ce-
falicas; neurosecrecién hipotaldmico-hipofisiaria, ete:), pero su
respuesta hormonal carece de efectividad en lo geu-a la reguldcion
renal del agua se refiere, resulta que estos enfermos sélo_disponen
de un mecanismo regulador de sus pérdidas: La sed; impulso que
se presenta por: 1) Disminucién de la cantidad total de agua de!
-organismo (deshidratacién) ; 2) Cambios osméticos en el sentido
-de aumento, por ejemplo, administracién de sueros hipertdnicos,
pérdida de agua y 3) Por disminucién de la volemia (deshidrata-

cién, hemorragia). El centro regulador es posible ¢ue esté situa- 3

do en el hipdtalamo o en el tracto supradptico hipofisiario, como
lo confirma la existencia de polidipsia psicogena de los trabajos
de Fischer y Ranson, al producir polidipsia compulsiva por lesio-
nes hipotalamicas; dichas lesiones estimulan el centro y provocan
.Ja sensacién de sed, gue se lleva a cabo de manera semiautomatica,

sin embargo, requiere de clerta capacidad de percepcién y una -

'respuesta hormonal carece de efectividad en lo que la regulacion
de conciencia pueden no responder a esta sensacion o incluso no

hacerlo adecuadamente, Para mantener su:esmolarida plasma-:

tica dentro de los limites normales (285-235 m0sm/1), ei enfermo
de Diabetes Insipida nefrogénica, privado del principal mecanismo

.de regulacidn renal del agua, no dispone de otro medie que beber.

cantidades de agua, iguales o superiores a jas pérdidas, -

5. CLINIGA (8) o
- Por los-datos fisiopatologicos ya expuestos, -es-faeil com-

+

prender cual es la sintomatologia clinica de-estos enfermos: En-

primer lugar por tratarse de un defecto congénito, los sintomas
estan presentes desde el nacimiento o poco después del mismo,

en segundo lugar, por tratarse exclusivaménte de una pérdida - -

exagerada de agua por el rifién, con la integridad absoluta deé las

restantes funciones renales y neuroendécrinas, los sintomas cons-.

_ tantes son la poliuria con hipostenuria y la polidipsia. Las restan-
- tes manifestaciones dependen de que tales pérdidas estén o no
compensadas por la ingestién. Asi, distinguimos clinicamente dos
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formas de la Diabetes Insipida:-

1. Compensada: Los Gnicos sintomas son la acentuada poliuria
con hipostenuria, (densidad inférior a 1.010) y la polidipsia
con normalidad plasmatica.

2. No compensoda: Por insuficiente ingesta de agua, por des-
hidratacién, (ambientes calidos, infecciones intercurrentes,
vOmitos, diarrea, ete.) ; ademéas de los sintomas citados, apa-
recen otros dependientes de la deshidratacién y del aumento
de la osmolaridad plasmética. Subjetivamente, se manifiesta
por aumento de la sed, si el nivel de consciencia se mantiene;
nerviosismo, palidez, fiebre, vomitos, estrefiimiento, acidosis
metabolica y proteinuria. Si la deshidratacién es intensa, se
anaden sintomas de grave hipovolemia con taquicardia, hi-

potension y lipotimias, al mismo tiempo que aumenta la den-
sidad de la orina hasta la insostenuria e incluso es menor que
1.010 de densidad. Los repetidos episodios de deshidratacion,
generalmente frecuentes durante los primeros afios de la vida
de estos enfermos, son los Unicos responsables de las lesiones
cerebrales, consistente en alteraciones al nivel tisular y he-
matomas subdurales e intracerebrales, que causan el retraso
fisico y mental que en cierto porcentaje de pacientes se obser-
van por culpa de la disminucién del apetito y por el reposo
fisico-psiquico de la poiiuria v la polidipsia; afortunadamente
tales accidentes de deshidratacién disminuyen con la edad, en
. virtud de la autorregulacién del mecanismo de la sed; por ello
no es frecuente en nifios, mayores y adultos encontrar espon-
tineamente alteraciones electroliticas, sélo que las complica’
cioneg o por medio de pruebas prolongadas de concentracién.

Existen diferentes grados de ataque, desde una ausencia
total de respuesta a la ADH hasta las formas oligo o asintoma-
ticas que suelen presentarse en familiares de enfermos que s6lo
revelan un leve defecto de concentracién por las pruebas de res-
triccion hidrica. Un hecho descrito por varios autores es la dis-
tensién vesical y la hidronefrosis, que no son alteraciones pielo-
uréterovesicales conhigénitas u organicas adquiridas, sino sélo es
consecuencia de la poliuria ¥ de la retencion voluntaria de la
orina. Ha sido descrita una concentracién excesiva de cloro y de
sodio en el sudor, hipercolesterclemia poco elevada e hiperaldos-
teronuria intermitente.

6. GENETICA (8)

Fl problema de la herencia no esta del todo claro en esta
enfermedad; mientras unos autores defienden la teoria de la he-
rencia ligada al sexo con dominio variable en las hembras, otros,
entre quienes merece citarse, Child y Sidbury, proponen la auto-
somica dominante con cierto grado de limitacién de sexo, teoria
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que ha sido en parte rebatida por Allen, revisando los mismos
arboles geneal6glcos en los que aquel se apoyaba; ctros en fin,
aceptan varios tipos de herencla.

1. Unido al sexo (eromosoma X) con manifestacién variable en
mujeres Heterozigotas, de cardcter dominante o mas posible,
recesivo.

2. Autosémico dominante con cierto grado de limitacion de sexo,
3. Casos esporadicos, ¥
4, Otras formas no bien establecidas.

Los diversos autores estan de acuerdo en su mayor fre-
cuencia en el sexo masculino, y que mientras que en los varones
siempre tiene una expresion manifiesta en las mujeres, aun en lag
homozosigdticas, tienen manifestaciones variables y pueden ob-
servarse todos los grados de intensidad, desde las formas larvadas,
s6lo manifestadas por. leves defectos de concentracién y clinica-
mente severas. S. Weukam y Flora L. Thong, (25) presentan el
estudio de cuatro pacientes con Diabetes Insipida vasopresin re-
sistente, de una enfermedad unida al sexo, transmitida por una
mujer heterozigota, portadora, que puede tener manifestacion
clinica variable de la entidad; este es el primer estudio registra-
do de una familia con Diabetes Insipida vasopresin resistente
en Hawai.

Segtin Stanbury (25) no se han practicado investigaciones
sitematizadas para determinar si existen varones homozigotes que
presenten una manifestacién disminuida; hasta ahora todos los
estudiados presentaban un alto grado de expres_lvldad. Por otro
lado se supone que la discrepante preponderancia del sexo mas-
culino puede ser por causa de un escaso grado de penetraclén
en las mujeres, por la disminucién de la viabilidad y la fertilidad
de los varones afectos, cuyos hijos mostrarian un exceso de mor-
bilidad.
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (SINDROME POLIURO-
POLIDIPSICO (6,8)

1. Alteraciones Neurohipofisiarias

A) Polidipsia Psicdgena o Potomania
B) Alteraciones del mecanismo de la sed
C) Fallo del sistema hipotalamico-hipofisia-
rio: D. I, | '
D) Fallo aislado de los osmorreceptores

1. Falta de Eespuesta tubular a la ADH

A) Primarias: A) Diabetes Insipida nefrogénica

)¢ Localizadas: Nefropa-
patias, Pielonefritis, in-
suficiencia tubular agu-
da (fase poliuria), insu-
ficiencia renal cronica,
nefritis, acidosis tubu-
lorrenal, nefropatias

" Poliuria obstructivas (congéni-

tas y adquiridas), hipo-
plasia renal; nefronop-
tisis hereditaria de

B) Sec_undarias Fanconi.

b)" Generales: Enfermeda-

des generales, amiloido-

- sis, periarteritis nudo-

sa, nefrocalcinosis, ne-

- fropatia diabética, ne-

fropatia hipokalémica, =

anemia depranocitica,

hipertiroidismo, hiper-

calcemih, hipervitami-
nosis D. o

3. Diuresis marcada
- A) Diabetes mellitus descompasada
B) Insuficiencia Renal Croénica,

e

1.




7.1. Alteraciones neurohipofisiarias

711. A) Potomania 0 polidipsia psicogena compulsiva
Es una forma de manifestacién de una personalidad
psicotica psiconeurética, con ia integridad total de
los mecanismos de regulacion hidrica.

71.2. B) Trastornos del mecanismo de lo sed
La existencia de sindromes de Diabetes Insipida por
lesion organica en los centros reguladores de la sed
e insinta por los trabajos experimentales de Fisher,
Ingram y Ranson (8) vy por las observaciones clini-
cas de Dingman y sus colaboradores, (8) Los pri-
meros obgervaron gue las lesiones hipotalamicas,
gue no provocaban el sindrome de Diabetes Insipi-
da, se manifestaban en unos animales por hipodipsla
o indiferencia para la sed, y en otros por polidipsla
y poliuria, pero con clevacion de la densidad urina-
ria, lo qeu atribuyen a diferente grado de lesion en
Jos centros reguladores de la sed. Por su parte, Dig-
man supone gue la existencia de ltgsiones en estos
centros en los pacientes ¢on polipsia psicégena, en
quienes obtuvo una respuesta anormal a la nicotina.
713. () Fallo del sistema hipotdlamo-hipofisiario
Puede ser primario o gsecundario. En el primer caso
1a enfermedad puede ser familiar y es de aparicion
precoz, como la Diabetes Tnsipida vasopresin resis-
tente; su comienzo suele ser mas sibito y la sinto-
matologia clinica menos manifiesta. Las sec_undarlas
obedecen a muitiples causas: Tumores meningoence-
falicos de diversa etiologia, granulomas, traumatis-
mos, radiaciones, etc.; en ambas formas existe una
insuficiente formacion de ADI o, quizd como opinan
Tankins y colaboradores (8) en algunos casos idio-
paticos, hay inactivacion excesiva de 1a hormona a
través del higado ¥ del rifdén, con claudicacion final
del sistema supra6ptico hipofisiario. En cualquier
cituacién ello se manifiesta por falta de respuesta
a las diferentes pruebas de estimulacién secretora de

ADH,

71.4. D) Fallo aislado de los osmorreceptores ]
Hay respuesta normal a la nicotina ¥ al ADH y nin-
guna respuesta con la administracién de soluciones

¢alinas hipertonicas.

7.9, Ausenciq de Respuesta Tyubwlar o lo ADH

Tn varias enfermedades no hay respuesta tubular a la ARH:

Nefropatias, en Jas que la lesién tubular o s ualteracién fun-
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7.3.

- cional es consecuencia del proceso patolGgico que afecta en
mayor o menor grado los diferenets sectores del rifi¢n; en-
fe.rm_edades generales en las que la alteracion renal puede. ser
manifestacién tanto de una localizacién mas de la enferme-
dad (amilodiosis, periarteritis nudosa, nefrocalcinosis, ne-
fropatia diabética, etc.) como del trastorno fisiopatologico

por ellas provecado; asi mencionan la nefropatia hipocal-
cémica observada en la desnutricién crénica, lag diarreas,
el hiperaldosteronismo, la administracién prolongada de cor-
tisona con normal ingestion de CINa y en el sindrome de
Cushing, en las gque el comun denominador es el dafio tubu-
lar causado por el agotamiento de potasio; la Diabetes Insi-
pida vasopresin resistente observadas en la anemia drepa-
nocitica, el hipertiroidismo,.1a hipervitaminosis D; en las hi-
percalcemias, aun en los casos sin fibrosis renal postcalci-
nosis, bien porque esté bloqueada la accién de la ADH 0
porgue se altere algin aspecto del mecanismo de concentra-
cion renal.

Diuresis Osmética

Sucede cuando la concentracion de solutos en el tibulo renal
retiene el agua, por mayor osmolaridad, por consiguiente el
agua no puede reabsorberse y se excreta. Tal es el caso de
la Diabetes Mellitus descompensada.

8. DIAGNOSTICO ESPECIFICO

La exploracién dindmica hormonal, se hara después del

examen clinico y de las investigaciones radiolégicas o blologicas
simples que puedan dar la clave para confirmar o sospechar al-
. gunas causas.

®1. Primera Etapa: Examen clinico y algunos examenes coml-

1.

plementarios.
El interrogatorio: Precisa las circunstancias o los sucesos
previog (traumatismo, alteraciones psiguicas afectivas, inter-
venciones nheuroquirargicas), nos orienta hacia la intensidad
de los problemas y sus aspectos (sed intermitente presente
o ausente, nocturna o diurna), blasqueda de los antecedentes

. personales (nefropatia, problemas de orden neurdtico) o fa-

miliares (Diabetes Mellitus).
Bl examen clinico: Se considera la poliuria como un sintoma

_basico (considerados en un régimen de bebida libre; la inves-

tigacién de manifestaciones endocraneanas: Morfologia acro-
megaloide de iniclo reciente, amenorrea, galactorrea, hipo-
gonadisimo;_ comprobacién del estado del tiroideo; btsqueda
de un campo visual sistematico v la probabilidad de una alte-
racion bitemporal. A
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3. Examen radioldgico sistemdtico: La radiografia complata

de la silla turca a Ia menor duda sobre su integridad, la To-
mografia y eventualmente por otras exploraciones tales como
la Encefalografia con contraste,

4. Algunos exdmenes biolégicos sistemdticos

a) Dosificacién de Glicemia e investigacion de glucosuria.

b) Dosificacién plasmatica y urinaria de calcio y fésforo,
durante 24 horas,

¢} Ionograma sanguineo
d) Pruebag funcionales renales,
Después de realizados estos exdmenes, podria comprobarse:

— La Diabeteg Mellitus (en la cual la poliuria-polidipsia se
encuentra frecuentemente,

— El hipertiroidismo (donde la polidipsia es moderada).

— La nefropatia funcionai u organica. Orgénieca: La poliu-
ria puede enmascarar el curso de una nefropatia conocida
o expresar por si misma tubuloptia aislada, En una ne-
fropatia intersticial {para el diagnéstico hay que consi-
derar otras alteraciones tubulares, sobre todo la acidosis
hiperclorémica). Funcional: Secundaria a un déficit pro-
- longado de potasio, resultante de una pérdida digestiva
del mismo (abuso de laxantes), o urinaria (es por este
altimo mecanismo que los casos de hiper-aldosteronismo
primario se acompanan de poliuria), secundaria a una
hipercalcemia, donde las etiologias esenciales son: Hi-
perparatiroidicmo lesiones osteoliticas por metastasis o
cancer primario; hipervitaminosis D; sindrome de Bur-
nett ,por abuso de consumo de leche y alcalinizantes (la
autenticidad de este sindrome es discutida).

Puede ser sospechada la diabetes insipida orginica en la
poliuria que se presenta en el curso de una intervencion
neuroquirdrgica (en el hipotalamo, tallo pituitario), en as-
pectos clinicos o radiologicos de tumor enmasearado por
una insuficiencia de la hipdfisis anterior asociada y que
se manifiesta por la correccion del déficit glucocorti-
coide.

Una Potomania, con sed intermitents acaecida en un te-
rreno neurdtico.
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1 Pruebade

“TEST DE CARTES Prueba del
Restriceion Robbins l y
Hidrica (Suero Hiperténico) Agua salada

Hiparosmolaridad extra-celular
Dishidrataci(’)n Intra-celular

Estlmulacmn de los Osmorreceptores

! Test de Ia ’ Liberacion de HormOna\ Prueba dela |

Nicotin
: leotina Autidiurética

Reduccion de la DIURESIS

8 2 Segunda Elopa: Exploracion dinamica de 1a antldluresm)
La regulacmn de la vasopreslna actia sobre log estimulos
osmoéticos, asi toda variacion hipertonica del plasma
(ejemplo: La causada por deshidratacién), favorece la
liberacion de vasopresina, que produce dlsmlnumon del

-volumen urinario, elevacién de su osmolaridad y ausen-
cia de la depuraclon del agua libre; a la inversa, la hipo-
tonia plasmatica anula la concentraclon plasmatica de
hormona antidiurética. Los osmorreceptores se pueden Lo-

.calizar en las proximidades de los nficleos hipotalamicos

- secretores. Las modificaciones de la volemia son capaces
por si micrmas de cambiar la lberacién hormonal* La hipo-
veolemia {como la causada por una hemorragia), es un es-
timulo muy poderoso. Los barorreceptores estén localiza-
dos en Iz pared de la auricula derecha, donde la disten-
sion da lugar a influencias inhibitorias que reciben las
fibras centripetas del neumogastrico.

Ia exploracmn dindmica se logra por algunas pruebas sim-
ples, cuyo pmnmpm descansa sobre los mecanismos de
regulacién v la accién de la vasopresina.

8.21. La restriccion hidrica: Después de la supresién total de
bebidas durante un tiempo que no excederia de 8 horas,
hasta su reduccién a menos de 1 litro durante 24 horas.
El paciente esta completamente aislado y se vigila el pul-
so, la presién arterial vy el peso. En caso de Diabetes In-
siplda verdadera, por carencia de vasopresina, la diuresis
permanece inalterable o se reduce muy poco, con densi-
dad urinaria baja; al depuracién del agua permanece po-
sitiva. Si aparecen signos de deshidratacién se interrumpe
inmediatamente la prueba. En el caso de una persona hor-

Post-Hipofisis |



mal o en el potémano reciente, la diuresis se reduce y la
depuracién del agua (fH20) es negativa.

8.2.2. La pruecba de Carter-Robbins: Después de la administra-
cién de 1,500 ce. de agua, para asegurar una diuresis maxi-
ma, se inyectan 750 cc. de una solucién hiperténica de
CINa al 25%, por via intravenosa, en 45 minutos. En
el curso de la Diabetes Insipida, la diuresis permanece
inalterable o se aumenta, mientras que disminuye cerca
de los 2/3, en casos de sujetos normales o en el potdmano
reciente. Esta prueba se considera como peligrosa por va
rios autores y puede sustituirse por otra. (9) :

8.9.3. Las pruebas del agua y del agua salada (prueba de De-
court) : Después de la ingestion de 600 cc. agua pura, du-
rante 30 minutos, con el paciente en ayunas, la orina es
colectada durante las 2-1/2 horas que siguen con muestras
cada 30 minutos, en las que se registran el volumen. y la
densidad. A la mafiana siguiente, se efectiia la misma
prueba con 600 cc. de agua, mas 5.4 gr. de sal.. En el su-
jeto normal o en el potémano reciente, 1a diuresis después
del agua salada se reduce, con elevacién de la densidad
urinaria, mientras que la diuresis se eleva en la Diaebtes
Insipida. ~

.
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8.2.4. Prueba de la Nicotina (Prueba de Gates y Garrod).: El
" principio de la prueba, es que la nicotina favorece la libe-
racién de vasopresina. Después de la administracion de
una «carga» hidrica, se inyecta diluido en 10 cc. de suero
fisiolégico, 1 miligramo de nicotina (o mas si el paciente
es fumador), se inyecta por via intravenosa, durante cinco
minutos; reduce alrededor del 80% de la diuresis de Ia
persona normal o del potomaniaco reciente, y no modifica
ia del diabético insipido.
Prueba de la Post-Hipofisis: La perfusion intravenosa de
10 unidades del estracto post-hipofisidiaric o en 8 horas,
o la administracién de 15 unidades en 24 horas, a razon
de tres inyecciones subcutineas de 5 unidades cada una,
reduce alrededor del 80% la diuresis de una persona nor-
mal y del paciente con Diabetes Insipida; es negativa en
1a Diabetes Insipida nefrogénica. ‘

- Después de estos examenes, pueden producirse tres condi-

ciones:

a) Todas las pruebas son positivas: Potomania reciente. La re-
gulacién de la hormona antidiurética estd perfectamente con-
gervada, o

b) '_I‘odas]as pruebas son positivas: Diabetes insipida - nefrogé-

nica.

¢) 'Todas las pruebas son negativas, con excepcion de la prueba
de la post-hipéfisis: La Diabetes: Insipida tanto organica como
1a inducida por la totomania. Estas producen después de cier-
to tiempo de evolucién una-diabetes insipida funcional (o

inducida} por medio-de un reposo completo del aparato neuro-
hipofisiario bajo el:efecto prolongado de una hipotonia plag-
matica. 7 — ‘ c
;Cémo difercneiar la. diabetes insipida inducida por una
potomania de la diabetes orgénica idiopatica? Se trata de un
problema muy dificil de resolver, algunas veces se logra solamen-

te por la prueba de desacondicionamiento; esta.prueba se hara
en un hospital, bajo la mas estricta vigilancia. Su principio es
el siguiente : Reducir la diuresis provocada por los estractos post-
hipofisiarios, usar®pacebos en forma alterna y que después sus-
tituyen el uso de los estratos y se asocian con picoterapia persua-
siva. Esta prueba puede ser positiva y.confirmar una. diabetes
insipida-inducida y poner en evidencia una terapéutica hormonat
inadecuada. Pero si la prueba resulta negativa, es imposible di-
ferenciar la diabetes insipida inducida por Potomania, de la dia-
betes organica (sin duda secundaria a mierolesiones diencefalicas
que escapan’ a toda investigacitn) ; hay que recordar que una
diabetes insipida, aparentemente idopatica, puede ser la manifes.
tacion de un tumor hipotalamo-hiporfisiario. .

8.2.5.

9. TRATAMIENTO (Medidas Bésicas)

Ce basa en el conocimiento del mecanismo de regu.acion
renal del agua y de los factores que pueden alterar el proceso de
concantracién de la orina; tres medidas basicas se usaran en el
tratamiento de esta enfermedad: _

a) Libre ingestion de liquidos de los solutos que aumentaran
la diuresis y la osmolaridad plasmatica; un régimen sin =al,
pobre en legumbres y frutas, y con una confribucién proteica
(carne, pescados, huevos y leche, excepto de vaca) del-1/2
gramo por kilogramo y por dia.

9L Tratamiento sustantivo hormonal (ADH exdgena)

La administracién de la hormona antidiurética es el medi-
camento més util en el tratamiento de la Diabetes Insipida cere-
bral o vasopresin sensible, ya que su administracién supone qug

- es el tratamiento de la causa primaria, responsable de la entidad

patolégica. Hay tres clases de preparados farmacéuticos vaso-
presin, y que son administrados intranasalmente o inyectados:
Polvo de hipofisis posterior que contiene los principios antidiu-
réticos y oxitéeico, preparaciones purificadas de vasopresin se-
parado de la hormona oxitécica y el vagopresion sintético. (12)
La mayoria de los animales incluyendo el hombre, secrefan vaso-
presina arginina (1-desamino arghinina vasopresina), pero en
el cerdo y el hipopotamo la hormona activa es vasopresina lisina
(lisina-8 vascpresina). Ambas hormonas han sido sintetizadas
y tienen un efecto antidiurético similar, pero en la préctica se
usa la lisina vasopresina por ser la més estable. Efectos secunda-
rios pueden ocurrir con estas preparaciones: Sintomas intesti-
nales, cefalea e izquemia del miocardio, Preparaciones infrana-
sales: Lypresin (pulverizacion nasal): Contiene lisina-8 vasopre-
sina sintética, con una actividad de 50 unidades/ml. USP de la
hormona, es un polipéptico libre de proteinasg oxitéeicas y pird-
genas; cada puiverizacién proves 5 unidades de la hormona acti-
va. El efecto méaximo de una dosis es de 30 a 120 minutos y su
duracién de cuatro a ocho horas. Pulverizado de I6bulo posterior
de Ia. pituitaria: Insuflacién BEC. contiene 300 unidades/gr.;-se
efectia una pulverizacion cada 6 a 10 horas. Se usan con mucha
precaucién porque estas preparaciones de Lypresin pueden pro-

_vocar alergia, congestipn nasal y ocasionalmente puede aparecer

ulceracién de la mucosa nasal; la obsorcion de la vasopresina por
la nariz disminuye cuando existe rincorrea o congestion nasal.
Inyeccion vasopresin BP: En solucién acuosa contiene 20 unida-
des/ml; es Gtil para el control de la Diabetes insipida que se
presenta después de la hipofisectomia o de un traumatismo cra-

.neano; se usan 5 a 15 unidades inyectadas subcuténeo_o intra-

muscularmente. (12)
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Tanato de Vasopresin {Pitresin tannate-PD): Es una sus-
pension oleosa, insoluble en agua, que contiene 5 unidades/ml. La
ampolla debe calentarse y agitarse bien, Se usa de 2.5 a 5 unida-
des por via intramuscular. El intervalo ideal entre 2 inyecciones
serd encontrado en cada caso particular después de clerto tiempo
de tratameinto. Se advertird al paciente que el uso excesivo de
estos medicamentos puede causar sobre hidratacién o intoxicacion
hidrica, la cual es dificil de corregir. Esta preparacion no se ad-
ministra a pacientes con enfermedades vasculares, especialmente,
de las arterias coronarias, (12)

9.2, Administracion de Clorotiazidas:

Durante periodos prolongados, las usaron Crawford Yy
Kennedy, Cautier, Ortega y sus colaboradores; su empleo esti
basado en observaciones clinicas desde que Meyer us6 la teofili-
na (1905), (8) y Schurr, (1923) (8) los diuréticos mercuriales;
han sido analizados los resultados obtenidos en todos los casos
de diabetes insipida de cualquier etiologia, en que se han utili-
zado; la mayoria de los autores atribuyen el beneficioso efecto
paradojico a la disminucién del sodio, sin embargo aun no esta
dilucidado lo que sucede en el rifién o en el resto del organismo
para que se verifique ese efecto antidiurético. (8).

Recordemos que el mecanismo de concentracién urinaria
depende de tres factores principaies: 1) El flujo a través del
glomérulo, que condiciona el volumen de filtracién y de los vasa
encargados de mantener constante el gradiente de concentracién
osmoética, corticomedular., 2) La diferencia osmética entre el
flhido del tubo contorneado distal y colector, y la del intersticio.
3) La permeabilidad por la ADH. Y puesto que en la Diabetes
ingipida vasopresién resitente no se lleva a cabo el proceso de
permeabilizacion de la membrana, sélo se explica el efecto anti-
diurético de la clorotiazida y de otros diuréticos, porque .des-
ciende el filtrado glomerular y por consiguiente el flujo de Ia
orina a través del colector o porque aumenta la reabsorcién del
agua, como consecuencia de una mayor diferencia osmética in-
tersticio-colector. , ' ,

. Berliner, Kleman, ete. (8), han comprobado que el descen-
so del filtrado glomerular basta por si solo experimentalmente,
para producir disminucién de la diuresis ¥ aumento de la con-
centracién urinaria, adn en la ausencia de ADH. Pero como en
estos casos, bajo la accién de la clorotiazida se aprecia al mismo
tiempo ‘marcado descenso de la depuracién del agua libre y esto
solo puede explicarse o por aumento en la eliminacién de los
solutos o por aumento de la reabsorcion del agua libre tiene que
aceptarse uno de estos dos mecanismos. (8) Ahora bien, Ortega
y colaboradores (8) (1962), comprueban que el descenso maximo
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.de la depuracion del agua libre se produce cuando la eliminacion

urinaria de Na es minima (ahorro en las porciones proximales
de la nefrona ante el agotamiento ocasionado por el diurético) ;
esto parece indicar gue no es la eliminacion de sustancias osmo-
ticamente activas, la responsable de la mayor conecentracién uri-

‘naria, ni del descenso de la depuracién de agua libre y por lo

tanto, sdlo quedaria como explicacion el segundo mecanismo; es
decir, aumento de la reabsorcion tabular del agua, (Berliner) (8),
asociado al descenso en el filtrado glomerular y guiza facilitado,
por aumento de la osmolaridad intersticial, con 1o que aumenta gl
gradiente osmdtico entre el liquido intraluminal .disminuido en

.Na, y el intersticio més hiperosmdtico, lo cual forzaria a la reab-

socién del Na y del agua; sin embargo, es dificil comprender que
conociendo la aceién permeabilizable del ADH y la -inespecifidad
de accidn de las clorotizadas, es consecuencia directa de la pérdi-
da de Na. (Farly, Orloff, Ortega, etc. (8); el mismo efecto se
obtiene con otrog diuréticos incluidos los mercuriales, (Schurr)
(8) ; tal efecto no se produce si cuando se administra el diurético

. se ingiere suficiente Na, (Cuttler y colaboradores (8); se esta-
"blece la antidiuresis hasta que se establece un equilibric nega-

tivo del Cl y del Na, v la reduccién del volumen urinario persiste
algin tiempo después de omitido el medicamento, hasta que se
restablece el equilibrio normal; por ello una vez logrado el efecto
de la tiazida, es suficiente una rigurosa dieta hiposodica sin ne-
cesidad del medicamento. .

~ Actualmente se piensa que por la similitud de accidn de
algunos aspectos de la funcién renal de la angiotensina y de la
vasopresina, que la accion antidiurética de la tiazida y otros, sea
porque inducen aumento de la renina en el rifion, Conviene re-
cordar,. para evitar errores diagndsticos, oue durante el trata-
miento con saluréticos, y sobre todo con la clorotiazida, puede
_existir hiperuricemia desde el com‘ienzo,_ y aun acompaitado de
artralgias similares a las de la gota crénica, e hiperglucemia ha-

“cia la tercera o cuarta semana, generalmente en sujetos predis-

puestos a las disglucosis. Estos trastornos desaparecen poco tiem-
po después de omitir la medicacién; puede ser necesarlo el uso
de preparados de potasio.

| 9.3 Clo'}'propamida (12) .

Es un hipoglucemiante oral con efecto antidiurético; se ha
usado en tratamientos prolongados de la Diabetes Insipida. Dosis
de 250 a 500 miligramos diarios pueden tardar hasta cinco dias
para producir efecto antidiurético. La hipoglpcen:lia_no es corrien-

‘te, pero puede ocurrir en pacientes con hipopitultarismo-o en
nifios con infecciones frecuentes y pobre ingesta de liquidos. La
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clorpropamida’ actfia reduciendo el volumen urinario y aumen-
tando la osmclaridad.
Arduino y sus colaboradores postularon que estos cambios

" Ipueden ser causados por la Clorpropamida directamente, que al

estimular la s2crecién de la hormona antidiurética de la pitui-
taria, o al establecer la respuesta de log osmorreceptores insen-
cibles a los estimulos normales, o bien a la accién directa del
medicamento en el rifién. Apoyan la primera explicacion B.
Ettinger y P. H.Forshmam, (12) pero no hicieron ninguna me-
dicion de los niveles circulantes de la hormona antidiurética ;
contra esta teoria existe la observacion con pacientes de Diabetes

_Insipida congénita familiar, en que informan que carecian de la

hormona antidiurética en la pituitaria posterior, y que respon-
den a la Clorpropamida; también la restauracién de la sensibili-

- dad de los osmorreceptoras, no €s posible, desde que la excrecion
- de agua después de haber sido administrada ésta, es vista en pa-

cientes con diabetes insipida con clorpropanida. (1) La idead que
un medicamento -de estructura diferente a la hormona natural,

pueda actuar como la hormona misma, es confusa. (12) J. H.

Mahoney y A. D. Goodman. (12) hah tratado de explicar esta

- paradoja, insinuando que 3’, 5 - monofosfato de adenosina (AMP

ciclico), media la accion de la vasopresina y de la clorpropamida
en el pancreas, en las diabetes mellitus y en el rifién en la dia-

‘betes insipida. Parece que la ‘accién de la clorpropamida en la

diabetes insipida. no estd relacionada con el efecto hipogluce-
miante, porque ctres agentes geu disminuyen el nivel de la Glu-

" cosa en la sangre, como la insulina no tienen ese efecto.

.

La Clorpropamida desempeia un papel terapéutico impor-

* tante en el tratamiento de la Diabetes Insipida vasopresin depen-

diente, pero no en el tratamiento de la nefrogénica (vasopresin-

_ resistente) Los efectos colaterales de la vasopresina como moles-
_tiag intestinales. cefalea, rinitis y angina en pacientes con en-
" fermedad cardiaca isquémica, pueden ser muy desagradables,
~ por lo que algunos pacientes prefieren tolerar los sintomas de la

enfermedad a tomar 12 viasoprasina; para estos pacientes la clor-

propamida es de mucha utilidad. (12)

94. FEfecto antidiurético de las Biguanidas :
Recientemente, Shhibanosuke, Kattuki y Mitsuoito (8) co-

municaron sus resultados con el empleo de la gibuanidas (dime-

il guanidina o metformin ¥ phenethyldiguanida o fenforminy,
- ‘solag o asociadas a clorotiazldas en enfermos de Diabetes Insi-

pida; basaban su empleo en el efecto antidiurético observado en
varios de sus nacientes con D'abetes Mellitus, Las usaron en 12

“paclentés: 9 de cllog con Diabetes Insipida hipofisiaria idiopa-

tica, 2 con Diabetes Insipida secundaria a craneofaringiomas.y 1
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. con Diabetes Insipida Nefrogénica secundaria y comparan 10s

resultados con ios obtenidos con el empleo solo de la cloroliazida.
Comprobaron que las binguanidas redujeron la diuresis en 5.de
los enfermios con Diabetes Insipida hipofisiaria idiopatica y fue-

. ron ineficaces en log casos restantes; la maxima reduccién, entre
- el 20 y el 32 por 100 se consigue al cabo de varios dias, para des-
~ aparecer gradualmente. En dos de estos agociaron la clorotiazida

y obtuvieron mayor respuesta {reduccién entre 65 a 70 por 100).
Por su parte, las. ‘clorotiazidas se mostraron eficaces en todos
los casos con descenso de la diuresis hasta del 40 por 100. En nin-

_gn-caso practicaren la prueba de la“inactividad de la pitresina

y comprueban aue el periodo antidiurético antes de la adminis-

tracion ‘de metformin durd treinta y cinco minutos y a partir
de Ia inyeccion intravenosa de pitresina se prolongé hasta no-

- venta minutos, durante el periodo de administracién del medi-

camento. Opinan que la accion antidiurética de las biguanidas
puede ser causada por el estimulo de la actividad enzimatica de

1a ADH en el higado y enlos rifiones; es necesario advertir de
_1a toxicidad potencial de estos medicamentos (Proctor y Stowers,

1967) (8), quiz4 por la producci6n de acidosis 1actica, de manera
que su empleo debe ser rigurosamente controlado y se suprime
cuando se presentan sintomas de intolerancia digestiva. En ge-

: neral diremos que estos medicamentos son poco ytilizados, por su
‘débil efecto antidiurético y se les ha usado para potencializar

la accién de las tiazidas y de la vasopresina exégena.
- Acetaminofén y Carbamazepine 11) -

' Fstudios realizados por Nusynowitz, en 1966 demuestran
que el acetaminofén esté dotado de aceci6n. antidiurética en la
Diabetes Insipida pitresin sensible; aunque es insuficente,. Kn

. euanto al mecanismo: de aceidn, como no modifica la depuracion

de la creatinina elimina la’ posibilidad ‘que sea un antidiurético

glomerular, pero se desconoce atn sobre qué porcion del tdbulo

“ acta, vy si es antidiurético per si mismo, 0 a través de poten-

ciar la accion de pequefias cantidades de ADH. Fratton comunicd

"“al VI Congreso de Acta Endocrinoldgica, que el tratamiento con

carbamazepine, en 5 formas idiopaticas de Diabetes Insipida v

" en 25 hipofisectomizados, que presentaban e} sindrome poliuro-

*polilidipsico, a la dosis de 400 a 600 miligramos por dia, hacia
. desaparecer el sindrome, normalizando casi por completo la des-
"'sidad urinaria y la prueba de Carter-Robbins.

Parece que la Carbamazepine actia aumentando Ia activi-

dad de 1la ADH plasmatica. Pudieron comprobar por determina-
- ciones-de la actividad plasmatica de la 'ADH, gue ésta era nula
“.en condiciones basales; después de tres dias de tratamiento con
400 ‘miligramos de Carbamazepine esa actividad .de ADH plas-
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matica; pasé a ser de 3.5 a 12 microunidades/cc. en pacientes
. de Diabetes Insipida y de 1 a 7 microunidades ce. en los hipo-
fisectomizados; no sabemos si es por estimulo de la sintesis y/o
de la liberacién de la hormona.

Otra substancia gue ha mostrado sorprendente efecto anti-
diurético es el clofibrato, farmaco reductor de] colesterol y ligui-
dos plasmaticos. El Doctor Aloia también comunicé que los pa-
cientes de Diabetes Insipida idiopatica, experimentaron menos
sed y poliuria después de ser tratados con fenmetrazina,

10. CABOS
10,1 Diabetes Insipida Nefrogénica relacionada con la ingestion

de dimetil clortetracilcing (13)

Informada por ‘primera vez en 1965 y posteriormente en
1966. Este es el tercer informe de una paciente, en quien el uso
de la dimetil tetraciclina, causé una insensibilidad renal a la hor-
mona antidiurética. Se trata de una paciente de 20 afios de edad,
que consultd el 7 de febrero de 1967 al centro de estudio de la
Salud de Stanford, Eowell, por presentar sed y frecuentes miceio-
nes, por lo demés la paciente referia sentirse bien y estar activa
" en el colegio y en los deportes, varias veces se midié la densidad

urinaria el dia de su ingreso y la mafiana siguiente, y oscilo entre
1.006 y 1.007. Como antecedente de importancia, habia sido tra-
tada en 1965 y diciembre de 1966, con dimetil etraciclina, 150
miligramos 2 veces al dia. usado para combatir el acné. El exa-
fisico de ingreso con excepcion del acné, en la cara y en la espal-
da fue normal. Examenes de laboratorio: Ilematologia, glucemia,
QQSS, VDRL y dosificacion de los electrolitos séricos fueron nor-
males. Ante la sospecha de diabetes insipida idiopatisa o nefrogé-
nica y polidipsia psicogena,, se le efectu6é una prueba con vaso-
presina intravenosa (pitresin), la cual no modificé las densidades
urinarias tomadas dos horas antes y después de dicha prueba, lo
gue eliminé la primera y tercera posibilidaes; se decidié suspen-
der la dimetil tetraciclina v desaparecieron todos los sintomas a
los 25 diag, lo que comprobd la insensibildad tubular a la vaso-
presina inducida, transitoriamente, por la mediacién con diemetil
tetraciclina. ) :

Ramsay y sus colaboradores también han informado de
cinco pacientes, que desarrollaron diabetes insipida vasoOpresin
resistenten, entre dos semanas y 7 meses después de iniciado el
tratamiento terapia con carbonato de litio, a las dosis conven-
cionales para tratar la enfermedad maniacodepresvia. Ninguno
de los pacientes presentaba evidencias de enfermedad renal cli-
nica o bioquimica o desequilibrio electrolitico. Ramsay, desco-
noce el mecanismo de interferencia de accién del carbonato de
litio con la vasopresina, pero supone que puede ser por inhibi-
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cién de la activacion de AMP ciclico por ia vasopresing,
10.2. Las observaciones anatomo-clinicas de la diabetes instpi-
da idiopdtica (15)

. Son poco numerosas; hemos encontrado en efecto, en la bi-
bhggyafia Internacional, solamente cuatro casuvs con estudio his.
tologico completo del hipotilamo; la rareza de estos datos jus-
tifica la presentacién de la observacién siguiente: Es un pacien-
te masculino que padecia de diabetes insipida idiopatica, desde
la edad de 18 afios, controlado con extracto de hip6fisis poste-
rior. Treinta y siete afios después es hospitalizado en la Clinica
de Enfermedades del Sistema Nervioso, por hemiplejia derecha
lqstalada en pocas horas con afasia, hemianopsia lateral homéi
nima derecha y signo de Babinski bilateral. Ei liquido cefalorra-
quideo fue normal; electroencefalograma : Intensos signos de su-
frimiento del hemisferio derecho. I.g Arteriografia carotidea

mostraba oclusién de la silviara derecha. Paciente fallece horas

me’t_s tarde. El estudio anatomo-patolégico mostraba dos tipos de
lesiones: Una vascular, correspondiente al episodio terminal de
la afeccitn, y la otra hipotalAmica, consistente en ausencia de
neuronas en el nicleo supradptico, menos intensa en los nficleos
paraventriculares; los otros nficleos hipotalimicos eran norma-
les; atrofia del l6bulo posterior de la hipofisis. Lesiones simila-
res han sido recientemente descritas en otros cuatro casos in-
formados de Diabetes Insipida, y en cinco casos de Diabetes In-
sip‘ida hereditaria, pitresin sensible, confirmada por la autop-
sia. : '
10.2. Diabetes Insipida como unma complicacion de Leucemia
(16}
El sistema nervioso central puede ser lesionado por leuce-

‘mia. Las manifestaciones clinicas dependeran de la localizacién

y extensién de las lesiones. Una extrafia manifestacién de dicho
sistema, en la leu_cemi'.: es la Diabetes Insipida. Algunos inves-
tigadores la mencionan como una rara consecuencia. William v
sus colaboradores encontraron sGlo un caso de Diabetes Insfpi-

‘da en'un estudio de mas de 1,864 pacientes con leucemia, por lo

que creemos oportuno exponer el cago de una mujer caucésica
de 35 afios de edad, quien fue hospitalizada por presentar un

“breve periodo de diarrea seguido de polidipsia, poliuria, anore-

xia, pérdida de peso, epistaxis, episodios de fiebre intermitente
y malestar general. Al ingreso, la paciente se mostraba delgada,
pélida, alerta, colaboradora, pero obviamente enferma, con hi-
pertrofia de las encias, equimosis en las piernas, sin linfadeno-

“patia y el bazo no palpable. La aspiracién ¥ la biopsia de la mé-

dula ésea}, mostré hipercelularidad con -hlerplasia mieloide, y
disminucién de los megacariocitos, por 1o que se le inici tra-
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i con prednisona 550 ml. diarios 'y vineristina 1.5 ml.,
: Ezrél;e?:gs dias‘? Trece dias después de la a-dmisién aumentaron
‘1a confusion, la hostilidad y las alum_naclones visuales, que an-
teriormente, por los examenes negatlvos,l’s._c: atribuyd a la me-
dicacion con csteroides. El sodio y cloro séricos se elevaron has-
" ta valores de 154 meg/litro y 115 meq/litro, respectivamente. La
" densidad urinaria fue de 1.008 y el ygipmen urinario emitido
“ascendi6, de 3,730 mililitros a 4,770 mililitros diarlos, por lo que
se inicid tratamiento con pitresin, 0.5 milllitro intravenoso, ca-
" da doce horas, que se acompafié6 de franca mejoria c11p10a._F1-
nalmente, la paciente desarrollé bronconeumonia y septicemila a
Pseudomonas y fallecié a los 23 dias de su hospitalizacion. 'I-Ia.-
llazgos de la autopsia: La estructura normal de la médula 6sea
“astaba casi totalmente reemplazada por un difuso infiltrado de
células blasticas, con nacleo grande, redondo y escaso citoplas-
ma. Las mitosis fueron facilmente gneontradas. Qerebro: El nG-
. cleo supradptico estaba casi destruido, peroc el Qucleo para ven-
tricular con necrosis focales; numerosas pequenas anterlolas’'y
capilares estaban ocluidos por trombos recientes y antiguos, en
. los niucleos supraépticos y paraventriculares; conslderable’ glio-
sis local y necrosis coagulante eran prominentes en esas areas.
Fl namero de neuronas estaba muy disminuido. Pérdida apre-
ciable de fibras era evidente en los tractos hl.potalamo-h1p0f151a-
.- rios, a nivel del tallo de la pltllllital;'lfit, ame:ri'r(l)c; ausencia de los
3 osecretorios en el l6bulo posterior. o
'granllil'il?rol:leﬁvisados 20 casos informados de Diabetes Insipl-
da, asociada con Iesicemia. Los 13 casos en log que se menclona-
ron log hallazgos de la autopsia, demos'tra_rOn prln.plpal}nente (]3:105
tipos de lesiones en el sistema supradptico-hipofisiario : 1) In-
filtraciones leucémicas en uno o mas gomponentes del glstemg,
en nieve casos. 2) Trombosis de pequefios vasos en el nuclgo 1111-
potalamico y l6bulo posterior c_ie la hip6fisis, en el resto, inclo-
. yendo el presentado. El mecanismo responsable de dichas Jleixﬁ_
nes no esta comprobado. La coagulgc_lqn 1ntravascu_la.r generall-
zada o la leucostisis local, son posibilidades patog'en{cgs.
10.3. Diabetes Insipida como complicacién de Meningiis a N e~
ot do 68 afios de edad, quien fue ad
un paciente de afios de edad, qule
mitidsc(>a egaé?&%aﬂaﬂlento de Neuroclogia ‘.del HoSpltal’ de la Upl-
vreidad de Hadassah, por presentar severa cefalea, \gomltos_r fie-
bre y estupor. Dos dias antes presentd flgbre de 39°C vy S}gngz
leves de una infeccién respiratoria superior. A% ser Q}gammai
- estaba estuporoso y con signos ma?lfl,EStOS de 1rr1lta‘n/1hd'ilg0§)§0-
" comotora, con temperatura de 38.4 C, pulso 104 X P/A 160/ -
“El examen neurolégico revelé ligera rigidez de la nuca, signo
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de Kernig y Brudzinsky ausentes. ILa puncién lumbar, reveld
presion de 480 mm. de agua, y el liquido cefalorraquideo turbio:
proteinas: 615 mmgr/100 ml.; Cloruros 111 meq/litro; glucosa:
0; células: 1,200 .polimorfonucleares x mm3; cultivo; Diplococo
neumoniae. Con el diagnéstico de meningitis bacteriana, se inicio
el tratamiento con penicilina cristalina: 24 millones de unidades
por dia y evoluciond satisfactoriamente. Diez dias después de la
admisién, el paciente estaba ligeramente confuso y se quejaba
de mucha sed. El nivel Na sérico era de 131 meq/litro, Excrecién
urinaria: 5,700 mililitros, con densidad de 1.002 y una osmola-

. ridad de 380 mOsm/litro. La osmolaridad sanguinea; 294 mOsm/

litro. Ell diagnoéstice. de Diabetes Insipida fue confirmado, al ad-
ministrarsele 5 unidades de pitresin intramuscular, cada enatro
horas, y obtener efecto antidiurético., Es un paciente anciano,
con meningitis neumocéecica y que desarrolla los signos y. los
sintomas de la Diabetes Insipida, cuatro. dias después de que los
signos de irritacion meninngea eran bien definidos. .

Un proceso patolégico en la poreidn anterior del hipotila-
mo, que afecta el nacleo supradptico, el piso de! tercer ventricu-
Io y las meninges en la base del cerebro, puede dafiar facilmente
las fibras del tracto supradéptico hipofisiario, que anatémicamen-
te estan localizadas superficialmente. LLa intensidad del dafio v
su localizacién en sistema, determinara la duracién y la severi-

‘dad de los sintomas clinicos. Un periodo de latencia posterior

al dafio del sistema nervioso, es de duracién variable, y se ob-
serva, si otras partes de la neurohipodfisis estan en el sitio del
proceso patolégico. El resuado de la tension y/o irritacién -del
tronco de la pituitaria, podria tener el efecto necesario en el
tracto. supradptico hipofisiario.. Ambos, el periodo de latencia,

-la naturaleza y la duracién de los sintomas en este paciente,

pueden explicar lag bases de este mecanismo.
- Un proceso inflamatorio como causa de Ia Diabetes Insipi-

‘da es una situacién rara. Tuberculosis y sifilis, que producen

meningitis o infiltracién directa, han sido descritas como agen-
tes etiolégicos, y también han sido informados de casos prodii-
cidos por sinusitis esfenoidal y osteitis. : '
10.4. Azotemia y Diabetes Insipida nefrogénica después de ar-
*teriografia (18) - _
- Se trata de un paciente de T0 afios, sin antecedentes pa-

“tolégicos cardiovasculares, metabélicos y/o renales, que consul-

té por presentar dolor lumbar crénico. Un arteriograma renal
demostré un quiste benigno en el rifién izquierdo. Durante el es-

‘tudio se le inyectaron 100 ml. de meglumine diatrizoate y sodio
.diatrizoate en la arteria adrta .abdominal y 27 ml. boluses in-
yectados directamente en la arieria remal izgulerda. Una serie
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- gastrointestinal superior, efectuada cuatro dias desp_tfés, reveld
la persistencia del material de confraste en ambos rifiones. Ese
mismo dia la paciente parecia enferma, oligarica, con azoemia ¥
densidad urinaria de 1.021, la osmolaridad de 504 .mlllosmoles,
por lo que fuc tratada satisfactoriamente con manitol. Una se-
mana después la osmolaridad urinaria alcanzé valores entre 125
v 190 miliosmoles/kg., con un Yo}u;nen urinario entre 4.5 vy -’f.u
litros diarios, por lo que se inicié tratamilento con pitresin,
. obteniendo la mejoria esperada después de varios intentos.

DISCUSION: -~ - . ]
' 1.a angiografia patrén normal, con perslstem:la.de opacl-
dad, demuestra la anormalidad renal desarrollada :‘mm.edla_t?.-
mente después de la arteriografia, la que mostraba distribucion
normal, cortical y medular del medio de contraste, lo que con-
firmaba buena funcién renal, El material de contraste y/o el
procedimiento produjo una disminucién de! flujo sanguineo cor-
tical como en las nefropatias toxicas, que 1n5en51b}h.zo j:_e.mpo-
ralmente los tubulos a la accién de la hormona antidiurética.
10.5 Diabetes Insipida secundaria a treumalismo penetrante

del térax (19) -

Se trata de 3 pacientes jévenes de 15, 17 y 18 afios, de am-
bos sexos, quienes sufrieron heridas penetrantes graves en e:*l
torax y posteriormente desarrollaron sintomas de diabetes insi-
‘pida, comprobada y tratada, satisfactoriamente, con pitresin
acuoso,

Los autores concluyen por hallazgos postmortem, que ésta
~ probablemente fue secundaria al shock producido por hipovo]g—
mia, con oclusién de vasos, con la resultante hipoxia y necrosis
tisular de la hipo6fisis posterior. .

La revision de la bibliografia revel6 solo tres casos de Dia-
betes Insipida, en pacientes con traumatismos ajenos al craneo,
con fractura de huesos largos y embolia grasa y, como causa
de la enfermedad, la interrupcion de la circulaciéon de la pitul-
taria provocada por glébulos grasos, que ocluye_ron los vasos,
con la consecuente hipovolemia, hipoxia y necrosis.

10.6 Diabetes Insipida con un Carcinoma ACTH secretorio de
Bronguios (20) L a )

Es un paciente de 46 afios, a quien se le hizo control radlo-
l6gico para investigar tuberculosis, y més tarde por la -broncos-
copia, se le descubrié un carcinoma inopeyable de los bronquios.
Un afio después fue admitido en el hospital con una vaga his-
toria de pérdida de peso, sed ¥ poliuria, confusp, deshldra}tado,
con pigmentacion addisoniana y linfadenopatia generah-zada,
probablemente se trataba de un prOCeso_(;qrclnomatoso difuso.
Tenia glucemia de 350 miligramos/100 mililitros, los electrolitos

VI

plagmz’_ﬂ;icos, después de rehidratacion, indicaban alcalosis hipo-
kalémica, sugiriendo un sindrome ACTH secretorio ectdpico. A
pesar del control posterior electrolitico y glicémico normales, el

: p_aciente con‘ginuaba con polidipsia y poliuria, de 2 a 4 litros dia-
--rios, que cedieron con la administracién conjunta de pitresin con

dexametasona, pues los ataques epilépticos que presentd sugirie-
ron metastasis cerebrales; los autores consideraron entonces co-
mo accidén sinérgica corr la ADH exdgena, pues se sabe que los
corticoestervides estabilizan las membranas celulares, y permi-
ten la reabsorcién del agua y la normalizacién de la osmoloridad

~ de la orina, por la accion de la ADH.

10.7 Intolerancia o la ghucosa en la Diabetes Insipida: (21)
El efecto de 1a administracién de vasopresina fue investiga-

“do en ocho pacientes, con Diabetes Insipida. Cinco de esos pa-

ciente?. demostraron -ambigua tolerancia a la glucosa, segin el
crifterio de Fajans y Conn, pero sélo tres fueron anormales, se-
gan el criterio SAPHS, Los niveles de insulina fuercn anorma-
les en estos pacientes y la respuesta de la insulina a la glucosa,
al glucagdn intravenoso y a la tolbutamida, no se alterd con la
administracién de vasopresina. La prueba de la tolerancia a la
glucosa intravenosa, se practicdé solamente en un paciente dia-
bético. La prueba de la tolbutamida intravenosa fue negativa pa-
ra Diabetes Mellitus en todos los pacientes, La administracion

_tnica de 8-lysina vasopresina, provoc6é uha caida en la concen-
tracion de Acidos grasos libres a los treinta minutos y un au-

mento de la conceniracidn sérica de glucosa. Estos hallazgos su-

gieren pues que la vasopresina tiene una accién hiperglucémica

y antilipolitica en el hombre. .

. 10.8. Diabetes Insipida Nefrogénica Asociada con ﬁidrmzefro- ’

sis masiva y Obstruccion del cuello de la.vejiga (22)
Se trata de un paciente de 23 afios de edad, que original-
mente fue admitido en el hospital, por una legién de la rodilia,
pero estudiado posteriormente por presentar poliuria, cada: hora

v media durante el dia y tres veces durante la noche. El exa-
~ men urinario mostraba una densidad de 1.001 y el volumen yri-
nario era de 10 a 15 litros diarios. Un urograma excretorio re-

veld hidroureteronefrosis bilateral, y un cistograma, una vejiga
dilatada y trabeculada, con formacidn celular, un diverticulo del
lado derecho y estrechez del cuello: de la vejiga. Se le practict
diverticulectomia v reseccién en cufia del cuello vesical. Cinco
meses después, existia una franja mejoria, con respecto de la
dilatacién del tracto urinario superior, y disminucién del tamafio

vesical; sin embargo, persistia la poliuria y la hipostenuria, a

pesar del tratamiento con pitresin. Tres afios mas tarde log sig-
nos de dilatacién habian empeorado y el paciente presentabn
mas acentuada la poliuria.
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-DISCUSION

Una profusa diuresis resistente a la vasopresina, es una en-
tidad reconocida, después de la correccién de una obstruccién
del tracto urinario. Algunos pacientes padecen del sindrome de

‘Diabetes Insipida, secundario a una cbstruccién, como carcino-

ma de la prostata, estendsis uretral y fibrosis retroperitoneal
idiopatica; la Hidronefrosis puede ocurrir secundaria a una po-
luria de una diabetes insfpida, atn sin obstruccién. En este caso

" de Diabetes Insipida, atn sin obstruccién, En este caso de dia-
" hetes insipida vasopresin resistente asociada a una masiva hi-

dronefrosis v obstruceion del cuello vesical, se obtuvo mejoria
temporal después de la plastia del cuello, pero no fue definitiva,

" por lo que no se pudo establecer si dicha obstruccién del cuello,

fue un efecto previo a la diabetes insipida o viceversa.

CONCLUSIONES

1—Se revisg la bibliografia, que pudo cbtenerse, para compro-
bar la incidencia de la Diabetes Insipida sobre la Diaoetes
Mellitus, en la que no se encontrd bien establecida, Gnicamen-

" te casos informados esporadicamente en diversos paises.
Sin embargo se puede afirmar que en el Hospital Rposevelt
de Guatemala durante el afio de 1975 Unicamente se informé
el presente caso de los 44,885 registrados, lo que supOne una

incidencia de 2 casos cada 100,000.
9—Se analizaron log aspectos histéric.os, etiologicos, patogéini-
cos, clinicos y terapéuticos de la Diabetes Insipida.

3 Se estudi6 los casos de incidencia de la Diabetes Insipida y
Diabetes Mellitus informados en la bibliografia consultada.

4—Se agrega el informe de un paciente con Diabetes Insipida,
"asociada con Diabetes Mellitus, observado en el Hospital Roo-
sevelt. : -
~ Por ser muy escasa esta. combinacién, se presenta este caso
para. enriquecer la bibliografia respectiva. :

5—Aunque es muy rara esta asociacién hay gque pensar en e!la
cuando se encuentre un cuadro clinico de poliuria-polidipsia.
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