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INTRODUCCION

Con motivo de la práctica clinica, en el transcurso académi.

mico de la carrera de Médico y Cirujano, realizada en la Unidad

de Tratamiento Intensivo del Departamcnto de Medicina del Hos-

pital Roosevelt de Guatemala, tuve la oportunidad de conocer el

caso de un paciente que presentaba DIABETES l\1ELLITUS y

DIABETES INSIPIDA asociadas, de donde nació la inquietud del

estudio y revisién del tema, el cual ha sido púco tratado hasta la

fecha en los libres dc texto tradicionales, talvez porque su im-

portancia desde un p:mto de vista estadistico es discreta, o por-

que su incidencia ha s:do considerada hasta nuestros dias, me-

ramente casual.

Sea como fuere, creo quc el tema presenta una gran im-

portancia e interés arJ:cativo en la medicina individual y por lo

tanto ayude no sólo a elevar el nivel académico del médico en

general, sino que también logre ser un estudio y revisión actuali-

zadas de consulta y ayuda práctica.



MATERIAL Y METODOS

La realización del presente trabajo de Tesis, se inició con
el estudio de un caso de la Unidad de Tratamiento Intensivo,
revisando los libros de texto tradicionales, encontrando infor-
mación insuficiente referente al tema, por lo que Se tuvo la nece-
sidad de recurrir a la Biblioteca del Hospital Roosevelt de Gua-
temala, en donde se efectuó la revisión de] INDEX MEDICUS
de enero de 1967 a junio de 1577; esta revisión permitió enCOno
trar varios artículos referentes al tema, los cuales fueron soUci-
tados por parte de la mencionada Biblioteca a «Public Hea1th-
National Institutes of Health Natianal Library al Medicine,
Maryland, Estados Un;dos de Norte América.

Además por In colaboración de la Delegación de la D'rec-
ción General de E8tadistica en el Hospital Roosevelt se obtuvo
el número de Registro Médico del único caso de Dbbetes Me-
llitus y Diabetes Insípida asociadas, qeu se ha presentado en
dicho Hospital desde su fundación hasta 1975. Lamentablemente
los archivos de dicha Delegación no están actualizados hasta la
fecha, por lo que no fe puede concluír que es el único atendido
en el Hospital ya aludido.

Posteriormente se ccmpararon los datos enconlrudos en
la literatura revísada, dI' lo cual se obtuvieron las conclusiones
que se presentan en esta Tesis.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, soltero, estudiante de 20 años
de edad, originario y re3idente en la ciudad de Gu~temala, en
quien a la edad de seis años S2 comprobó el diagnóstico de Dia-
betes Mellitus; anteriormente estuvo hospitalizado en el Hospital
Roosevelt, ceho yeces p~r: Fractura lineal del cráneo (1966);
granulona del prImer artejo del pie izquierdo (1969) y pOr Dia-
betes MelIltus deecom~ensada, 6 veces, durante un periodo de
tiempo comprendido desde 1968 hasta 1972,

Entre los antecedentes figura un hermano de 18 años de'
edad, con diabetes Me1litus, comprobada desde la edad de 14 años,
y controlado actualmente con 100 unidades de insulina N,P.H.

Consulta al Hospital Roosevelt en febrero de 1975 por
dolor abdominal, polidipsia, polaquiuria y polifagia de 5 horas
de evolución; retiere que se inyecta diariamente, a las seis horas,
85 unidades de insulina N.P.H., hasta el dia de ayer que 10
hizo por carecer de la misma; despertó súbitamente, la madru-
gada del dia siguiente, con dolor abdominal localizado en el ene.
sJgastrio, acompañado de náuseas, vómitos, polidipsia y poliuria,
por lo que es admitido ese mismo dia.

A BUingreso, el paelente se mostraba consciente, orienta-
do, disnéico, afebril, con leve deshidratación y aliento acid6tico.
Los exámenes de laboratorio revelaron una glucemia de 300
mgr.% Glucocinta: xxx, Acetest: xx, y Se inicia tratamiento con
sol:lciones salinas, bicarbonato de sodio. cloruro potásico e insu-
Ilna Cl'i3taEna.

Al día siguiente el paciente presenta una diuresis de 7,100
cc. en 24 horas, que alcanzó posteriormente los 18,600 cc. dia-
rios, con una deJ1s,dad urinaria oscilante entre 1.00 y 1.010 y
una glucemia, entre 102 y 230 mgrs., por lo qeu se piensa en una
asociación de Diabetes Me1litus e Insípida asociada, por lo cual
se decide dar una prueba terapéutica con nebulización de vaso-
presina: Diapid R (Sandoz); dos aplicaciones en cada fosa nasal
cada ocho horas; con lo que la diauresis se estabilizó a las 24
horas a 3,000 cc. por día, con una densidad urinaria de 1.012 a
1.023;continuando la sospecha de un caso de asociación de Dia-
betes Mellitus y Diabetes Insipida.
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DISCUSION DEL CASO

La asociación de la Diabetes Mellitus e Insípida, presenta
un gran interés, aunque su interpretación no resulta satisfacto-
ria; no es muy frecuente a pesar que diversos autores entre el1~s
Allen y Rowntree Morgano, Steiner. (2) entre otros, han publi-
cado casos y estudios al respecto en diversos paiseS: Italia y otros
en Rus,ia, Hungria, etc.

Para la Diabetes Insipida hipofisiaria su conexión etio.
patogénica. es posible en pacientes con tumores eosinófilos, por
la extensión del proceso; incluso Tamashiro y colaboradores,
encuentran en un paciente con Diabetes Tr¡sipida Idiopática, una
disminución de la tolerancia a la insulina y un aumento de ex-
creción urinaria de los 17 cetos y de esteroides formaldehidró-
genoS, lo que apunta hacia.Ia coexistencia de un hiperadrenocor-
ticismo de los l1-oxiesteroldes.

En los restantes casos, y dada la frecuencia de la Diabetes
Mellitus la asociación puede ser casual; así debe. interpretarse
en tant~ no se tenga motivo para pensar lo contrario. De todos
modos conocida la influencia que el hipotáiamo ejerce dírecta-
mente' sobre la secreción de aldosterona y de ACTH y Ips múlti-
ples estímulos a que está sometido, en los enfermos CO,!Diabetes
Insípída, tanto hipofisiaría como renal. I;'°r los c;ambJOs d~ Y?-
lemia, hidratación y osmolaridad, no scr~a extrana la aparlcl~n
en ellos,' de trastornos del metabolismo hldrocarbom[do a traves
del sistema contrainsular.

DISCUSION

4.1. Definición, Etiología, Conceptos Generales.

La Diabetes Insipida es una alteración del metabolismo. del
agua, producido por deficiencia de vasopre.sina, (4) s~gú!1 Van.
Peenen, (4) ésta ocurre en 1: 10,000 pacIentes hospItalIzados.
La vasopresina es producida por los núcleos supraóPt~cos y pa.
raventriculares del hipotálamo; es almacenada en el lobulo po~-
terior de la pituitaria, eS conocida tambi~,: como hormona ant.l-
diurética y es necesaria para la reabsorcJOn del agua en los tu-
bulos distales de las nefronas. La destrucción de los núcleos su-
praóptico y paraventriculares o del tracto supraópt!co hipofi-
sario, alrededor de la eminencia mediana, causa la DIabetes In-
sípida permanente.
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La Di1!-bete.sInsípida se ~a clasificado en dos grandes gru-
pos (4): PrImariO y secundqrlO. El grupo primario comprende
la 1'amiliar. idiopática y la Diabetes Insípida nefrogénica. La
diabetes tamil'ar puede comenzar en la ínfancia y afectar ambos
sexos. La Diabetes Insípida idopática, puede ocurrir a cualquier
edad y sexo y constituye la mayoría de los casos. Dichas formaS
de diabetes son causadas por la deficiencia de vasopresina, coino
resultado de la atrofia de las neuronashipotalámicas. La Dia.
betes Insípida nefrogénica es producida por la falta de respuesta
de los túbulos renales distales a la acción dé la. hormona anti-
díurética. El agua no es absorbida en proporción adecuada, lo
cual produce la poliuria. .

La Diabetes Insipida secundaria puede ser producida por
díversas causas como resultado de la lesión del sistema hipotalá-
mico-ncurohipofisiario. Puede ser producida por traumatismo cre-
neano, neurocirug'a, neo plasmas primarios: Adenoma pituitario;
craneofaringioma, meningioma, etc.,

°
neo plasmas metastásicos-

del carcinoma de la mama y del carcinoma del pulmón. Según
las investiga60nes de Van Peenen, las metástasis son responsa-
bles de un 25% de todos los casos de Diabetes Insipida y el gUo-
ma de un 20%.

. También puede ser causada por enfermedqdes vascula-
res. (4): Trifartos, enfermedades infecciosas: Meningitis, encefa.
litis, abscésos; enfermedadesgranulomatosas: Sarcoidosis; linfo-.
ma. leucemia y en los niños por entermedades con almacenamien.

o

to lipido: Enfermedad de Hand-Christian,Schuller.
Se aceptan dos formas (Je diabetes insípidas vasopresina

resistente: La primaria, congénita y, la secundaria: a nefropatía
difusa orgánica (pielonefritis, periarteritis nudosa, necrosiS tu-
bular tubular, nefrocalcinosis, atrofia y degeneración de los tú-

o

bulas distales y colectores, amiloidosis, etc. La enfermedad con.
o s;ste en un defecto congénito, único, carecterizado por la insensi-

bilidad del túbulo dista] y del tubo colector- a la acción de una
secreción normal de A.DH, sin otr-as qlteraciones Jur¡cionales re-
nales. Este concepto se apoya en los siguientes hechos basados
e,n übservaciones clínicas, bioquímicasy biológicas. (8)
1. . La existencia de la substancia diurética activa en la sangre

y en la orina de estos enfermos (MacDonald, Leinnewech,
Buchborny, Dellbrucki, etc.) , lo cual excluye una afección
diencéfalo-hipofisiaria. .'2. La administración de grandes dosis de vasopresma no corrl.
ge el trastorno, aunque sean a~ntuados los efectos d~ la
misma sobre otros órganos y tejIdos. Tampoco la corrl¡:en
los:Yasopresores derivados de la argini¡l[1 o lisina, ni la oxIto-
cina. Ello demuestra que no se trata de una hormona pato- .
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lógica. ni de un proceso de destrucción exagerado de la misma
sólo de un efecto de respuesta a nivel renal (túbuJ:o contro:
neado distal y colector).

3. La ausencia del efecto sobre el flujo sanguíneo renal sobre la
filtración glomerular. de la reabs?rción de la glu'cosa, del
transporte de fosfatos y aminoácIdos, del equilibrio hidro-
electrolitico y ácido-base, etc.. salvo en la descomposición e
hip'ertonía plasmática, que asi como en el individuo sano afec-
tan de un modo global las funcioncs renales. Fuera d~ esas
situaciones el único trastorno es la falta de ,reabsorción del
agua en los segmentos distales de la nefrona. (8)

4.2. Historia. (5)
El concepto de esta enfermedad con los sintomas esenciales

de poliuria y polidipsia, es el mIsmo término genérico común con
el cual toda la situación de este orden vienen comunmente

i~dicadas, independientemente de su esencia patogenético.. Cons-
tItuyen un resabio. cultural de la medicina más antigua. -

. La eXlstencIa de un sindrome : :poliúrQ-polidípsico" ha
sido descrita en documentos antiquísimos desde hace más de tres
mil quinientos años, hallados en las investigaciones arqueológi-
ca& en Egipto. i

Se trata de tres papiros, el más antiguo el de Ebers, (1550
A; c:.). con la descripción de la poliuria y las tentativas tera-
peuticas de e&a enfermedad. Además enconÜ'amos el papiro de
Herst, (1350 A C.), y el papiro de Burch, (1450 A C.), conser.
vado en el Museo de Berlin; es interesante notar en estos docu-
mentos cómo los médicos de ese tiempo de-cribieron además 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 licuefacción de los tejid¿s y a su elimi.
nación por la orina.

En la medicina Hipocrática encontramos descrito el s;n-
toma poliuria pero éste es interpretado como un fenómeno ca-
r,acterístico exclusivo del periodo de crisis de esta enfermedad,
por lo tanto no era. aceptada como una. verdadera entidad no-
sológica.

El término con el cual )o¡¡enfermedad. es conocida se le
atrib?ye. a Del!'etrio y Apo.lo!,io,(270 años A C.~ La etimclogill
d.el termInO Diabetes se orIgIna del verbo «Slabalro», que signi-
f~ca pasar de, a través, término que se refería al sintoma prin-
cIp~l, o sea una mayor eliminación renal del agua ingerida, En
la epoca romana no encontramos la descripción de un sindrome
poliÚrico constante y de carácter autónomo.

Claudio Galeno (1.38-201 D. C.), no se ocupa a fondo del
problema de la diabetes, la considera una enfermedad rara, y

-6-

L

~--- ----------- --- I
I

afirma. que la des~u.brió únicamente en dos casos y razona su'
mecanIsmo pa,togemco, basado en una deducción teórica con
base en el n;etodo prevalentemente deductiv,?; deduce que la
cau&a de la DiabetEs pued~ atrIbUirse a la pérdida de dos propie-
dades pecuhares del orgamsmo: La de retener y la de reabsorver
el agua.

. En la medicina árab~. ,A-vicena, (960-1037 D. C.) ,en quien,
Juntamer;te con, Galeno gIro toda la .cultura médica medieval,
comprobo ademas de la sed y la poliurIa, la impotencia muscular
y sexual.

., . La interp:et~ción etiopatogénica del «síndrome poliuro-po...
hdipsI~»< prcscm:1Jendo de su esencia ins'pida o mellitus per-
maneclO SI11cambIOs hasta el siglo XVI.

En. ~674, la observación de Thomas WiIlis, señaló un ade-
lanto, d~clslvo en, el conc~pto n~sológico del "sindrome poliUl'o-
polId!PSICO», y aSI descub1'lr la diabetes melhtus o azucarada. de
la Diabetes Insípida en la qUe exístia 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 Fisiología, de la Bioquímica,
de la BacterlOJog a, y se perfeccionan las técnicas de inve6tiga-
CiÓll, cuando \iarios clentíncos 8-2encuentran con el proceso evo-
lutivo del cohocimiento etiopatogénico de este capítulo de la me-
dicina, e~1tre los que sobresale de Claude Bernard en 1855. quien
demostrQ, experimentalmente. que la introducción de una aguja
e~ la base del cerebro, v~cl1?-aal cuarto ventriculo, provoca poJiu-
rla, y deduce que la polIurla insipIda debe ser manifestación de
una excitación nerviosa renal, como consecuencia de lesión cere-
bral (por la existencia del centro cerebral excitatorio de la diu~
resis).

En 1912. AE. Frank, observa casualmente la diabetes insi-
pida en un sOldado con ledón en la vecindad de la hipófisis cau-
sada por herida de arma de fuego. '

Meyer en 1915, con su hipjtesis avanzada, suponía que una
alteraclQn renal, era la que provocaba la disminución de la' con~ -

centración t:rmaria del diabético insipido.
Es muy importante. en la evolución acerca del conoci~

miento de la patogenia de la poliuria"polidipsia, cuando Abel
por primera vez en 1924 se refiere a la acción de una activirad
vasopresinica en el túbulo renaL

.
.
Lunedei, en lS37, define la Diabetes Insipida como un

síndrome diencefálico, caracterizado por. políuria que persiste
aun con la ingestión deficiente de agua y con la eliminación de
orina debaja concentración sin lesión renaL Esta definición de
orden anatomo-clínico se apoyaba en el hecho de que cualquier

-7-
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alteraciónhipofisiaria se acompaña de la enfermedad por com-
promiso diencefálico de la afección primitiva. Existia, sin em-
bargo, controversia en cuanto al mecanismo de acción mediante
el' cual' el centro '/)ipotalámico controlaba la eliminaciÓn de agua
por medio de la diuresis., Otro punto en desacuerdo, era de la
magnitud del daño de la lesión necesaria para obtener experi-
talmente una Diabetes Insipida. En 1918, Hann describió e inter-
pretó claramente el caso de un diabético insípido con tubercu-
loma de la hipófisis, quien en la fase terminal y paralelamente,
con la evolución de la gravedad del déficit hipofisiario, presentó
sensible mejoría 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 síntomas del «slndrome poliuro-
polidipsia» es atenuado. La comprensión de tal evolución clinica
se basa en el conocimiento de la correlación funcional neuro y
adenohipofisiario, que condiciona la correlación patogénica y
clínica.

Descubrimientos posteriores en este capítulo del metabo-
iismo hí~ico, revelaron la presencia de receptores individuales
de volumen :t de presíón; el verdadero signíficado 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 locali.zados en posición estratégica, sea la circulación ge.
neral o en la vecindad del diencéfalo, S)n sensibles a la osmola-
ridad hídrica, No hay duda que con estn ~e conoce mejar el me-
canismo por medio del cual la osmolaridad es mantenida.
. Los trabajos de Bargman. (1954). ,de H.ld (1954), de Palay
(1957), entre otros, fueron los que comprobaron cuáles eran laR
neuronas encargadas de la síntesis de la vasolLresina Yoxitocina
y, el mecanismo por el que éstas son transportadas a lo largo
de las fibras de dichas neuronas, para ser depositadas a nivel
de la neuro--hipófisis. ,

'Tiene mucha importancia que para llegar a e.ta conclusión,
.fue posible por medio de coloración con cromo-aluminio-hemoto-
xilina, comprobar el cuerpo celular de los n~cleos os:n,?rrecepto-
res y vasorreceptores; asi los autores pudieron defmJ.r el con-
cepto de la neurosecreci(¡n.
4.3. F'i.~i(Jlogíade la Hip6fisis (6)

Sabemos actualmente qUe las hormonas de la, hipófisis
posterior son almacenadas y liberadas en ésta, pero qeu. no son
formadas en dicha glándula; lo más probable es qUe sean forma-
das en los cuerpos eje las células neurales de algunos núcle~s hi-
potalámicos y transportadas a través de los axones de dichas
neuronas, par~. ser almacenadas en los exones terminales locali-
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zados en la hipófisis posterior. Estas hormonas pueden' ser re-
conocidas e nlas mencionadas neuronas por medio del micros-
copio electrónico. Aparentemente, las hormonas hipofisiarJas
están incluídas dentro de los gránulos, igual que las hormonas
formadas en 'las células beta de los islotes de Langerhans.
. Dos núcleos hipotalámicos parecen intervenir en la pro-
ducción de las hormonas neurohipofisiarias. La mayor parte de
la vasopresina es producida en el núcleo supraóptico, mientras
que la oxitocina se forma en el núcleo paraventricular. Para el
funcionam,iento eficaz del sistema neurohipofisiario es condición
necesaria que estén intactas las neuronas. cuyos cuerpos celu-
lares están en estos núcleos hipotalámicos, cuyos avones teñni.
nan en la glándula de la hipófisis posterior. La Diabetes Insi-
pida no se desarrolJará en pacientes a quienes se les practica la
sección del tallo; posiblemente algunas de estas neuronas hipo-
fisiarias terminan próximas al ta\]o de la pituitaria.

La secreción de la vasopresina está regulada por varios
factares: Uno que conOCf'mos mejor y es la osmolaridad del mas-
ma; en la Carótida Interna están los osmorreceptores, y su fun-
ción con~iste en que si la osmolaridad del pla'sma aumenta, la
vasopresina es secreta da . inversamente, la dilución del plasma
inhibe la secreción de vasopresina.

En lo" años recientes. ha sido posible determinar un Um-
bral osmótico para medir la secreción de vasopresina, y con el
empleo de infusiones de soluciones hipertónicas, intravenosas.
después de un periodo de algunas horas se mide el flUjo urinasio.
Como consecuencia de dichos estudios. sabemos que sucede una
súbita secreción dr vasopresina cuando la osmolaridad del plas-
ma alcanza unos 290 mlosm/kg.

Un segunn" estímulo importante para la secreción de vaso-
presina es la alteración del volumen extracelular. CUando ocurre
1'ne expansifn del volumen extra celular es inhibida la secreción
de vasopresina y cuando hay una depleción de dicho volumen,
se inicia la s9rreción de tal hormona. Los receptores por los .que
el voh,men estimula o inhib? la secreción de la vasopresina. no
son bjen co""ddos. al1nque parpcen estar localizados en el arco
aórtico o en las arterias carótidas.

4.4. Mecanismo de Acción de la Vasopr68ina(6)
Aunquo Se desconocen las reacciones. químicas de di~~a

acción, sin embargo. el efecto de la vasopresl.na en la regu]~clOn
del agua por el túbulo renal se comprende :neJor e.n la actualidad.
En' estado normal. la orina que llega al tubulo dlstal del, aS8; de
Henil' es ligeramente hi>JOtónira; por efecto de la vasoJ?resm~,
se altera la permeabilidad del túbl;lo dista\, !o. que pe,rmlte mas
reabsorción del agua por el gradlente osmotlco normal, entre
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el espacio intersticial medular y el lúmen del túbulo.
La vasopresina actúe en las células del túbulo distal esti-

mulando la formación 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 administración del AMP cielico. En ausen-
cia de la vasopresina, es escretado mayor volumen de orina dilui..
da; la poliuria resultante conduce a la reducción en el volumen
extracelular y al aumento d2 la osmolarídad del plasma. Es muy
probable que este mecanismo sea la causa de la intensa sed que
dichos pacientes sufren. Hay centros de la sed en el hipotálamo,
posiblemente contiguos a los centros responsables de la produc-
ción de vasopresina y ambos son sensibles a los cambios del vo-
lumen y de la osmolaridad del plasma. En el paceinte que padece
Diabetes Insipida pueden ser secretadas pequeñas :antldades de
vasopresina o ninguna, pero en la mayoria de ellDs dcentro de
la sed funciona normalmente. La sed es el mecanismo compen-
sador por el cual dichos pacientes pueden conservar la salud..

La acción aparentemente paradógica de los diuréticos en Ja
r-educción del flujo urinario en la Diabetes Jnsípda, fue obser-
vada por Meyer en 1905, después de la administración de teo-
filina. En 1924 se observó un efecto similar desp.lés de la inyec-
ción de' un compuesto mercurial. Estas observaciones fueron duo
rante un tiempo ínadvertidCls hasta 195,;, cuando Kennery y
Crawford demostraron que las benzotiazidas redujeron el volu-
men urinario en los dos aspec.tcs cl'nico y experimental de la
Diabetes Insípida; asipÜsmo, una antiLliul'esis similar, se com~
probó con la administración de mercuriales, espironolactonas,
ácido etacrinico y furosemíde. Este efecto se observa en ambas
diabetes insípidas: ADH sensible y ADH resistente. (7)
, Esta paradoja aun no ha sído bien explicada a pesar de
numerosas especulaciones. La reducción del volumen I!uede .ser
causada por aumento en la circulación c'.~ renina y an!,:ote:,sm~,

pues las infusiones de angiotensina dism1l1uyen el fluJo uru;arlO
en la Diabetes Insípida. Estas infusiones de una. sobred?~lS de
angiotensina en una persona sana, producen una d:sr;>muClOn d~l
volumen urinario y del sodio, del coJor y del pataslO: La angl-
tensina tiene un efecto antidiurético sin;tilar en los pacIentes con
diabetes insípída sensible a la vasopresina. (7)

El aumento en la osmolaridad urinaria es leve, comparado
con la producida por la ADH. (7)

La restricción de sodio en la dieta causa aumento de la
concentración de renina en el plasma, en el hombre y en los

penos: la administración de mec','camentos natruréticos conducen
también al mismo aumento. Los niveles sanglineos de aJlgioten-
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sina ~n eleva~s .'~n el hombre y en el p€lTO por la restricción
d.e.sodlo y/o diur.etlCos; por eso es evidente que el efecto bene-
f~~10S0de lps medicamentos antidiuréticos, depende o está en rela-
Clon con su poder natrurético. De los medícamentos introducidos
más r~cientemente las. benzotiazidas, el ácido estacrinico, el fu-
rosemlde y los mercurlales, son estos últimos menos antidiuréti-
caso C~nocemos que la estimulación de renina y angiotensina es
p;o.duclda por la restricción del Na. o la administración de diu-
rettcos y sabemos que dicha estimulación es el mecanismo de la
antidiuresis; existen varias situaciones en las cuales se encuen-
traJ? tam?ién elevados los níveles sanguíneos de renina y de
anglO~en~ma, como en la insuficiencia suprarrenal, en la cual
la polmna de la diabetes insipída se encuentra también dismi-
nuida. Una situación similar se observa en el hipopituitarismo.
Ep algun.o~ c,:sos del panh~popituitarismo se desarrol1ará poJiu-
na y pol1dlpSJa cuando se lnstale el tratameinto con glucocorti-
coides. (7)

. La insuficiencia card'aca congestiva, puede también inhi.
blr parcialmente la poliuria de la diabetes insípida porque está
~umentada la renina. La renina plasmática se encuentra elevada
en el embarazo normal, sin embargo un respuesta inconctante
a la diabetes insípida en el embarazo, es compatible con dicha
teoriEj.
4.5. Ii'í.síapatología de la Diabetes Insípido. (8)

Si hay secreción normal de ADH y si ésta no se inactiva
ni se destruye, sino que actúa de un modo fisiológico y si el riñón
.es normal, es lógico pensar que el trastorno radic~ en aquel10s
mecanismos por medio de los cuales la ADH hace permeable el
túbulo y el colector del agua; precisamente, es este un punto
hasta ahora no aclarado, y los mecanismos fisiológicos invocados
no pasan de ser simples hipótesis.

El túbulo contorneado proximal y el asa de Henle, por lo
menos la rama descendente, son permeables por se (libremente
pcrmeable) pam el agua y por consiguiente, la difusión de ésta
entre la luz tubular yel intersticio, se hace pasivamente en vir- -
tud de los gradientes osmóticos, que se establecen a lo largo de
su recorrido en la nefrona. gracias a la existencia de dos sistemas
a C0ntra cordente: El primero, por los túbulos renales y el inters-
ticio; y el segundo po,r éste y los vasos postglomerulares, que

. adoptan una disposición en forma de asas y cuya misión parece
ser la de mantener constante el gradiente de concentración os-
mótica corticomedular, fenómeno bien conocido desde los trabajos
de Wirz, Hargitay y Kuhn y otros. En los segmentos túbulos dis-

. tales estos gradientes osmóticos apenas influyen en la difusión
del agu¡;¡, salvo cuando la pared se hace permeable bajo la acción
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 difusión del agua a nivel del túbulo
distal y colector, y por consecuencia, el volumen y la concentra-
ción urinaria. además de la ADH intervienen los siguientes cua.
tro fatores:

'

1. Gradiente OS'ln6tico-intersticial: Parece demostrado que una
pequeña cantidad de agua se difunde en virtud de él hacia el
intersticio en relación directa con

2. Velocidad de filtración: Un descenso en la filtración produce
aumento de la concentración urinaria. aun en ausencia de la
vasopresina; esto se explica por la pequeña permeabilidad
per sé del túbulo distal y el colector del agua; en condiciones
normales no tienne mayor importancia, pero ante grandes
disminución del flujo renal (volumen de filtración) y puesto
que la reabsorción proximal obligada supone ser del 80-85%
del filtrado, llega al segmento distal tan escaso volumen ~e
orina que aun siendo minima esa reabsorción (en ausencia

de ADH) ;epercute sobre la osmolaridad urinaria, aunque no
sobrepasa a la del plasma (Berliner y colaboradores}.
«Carga,. de urea que llega al colector: Berlmer 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 concentración de CINa. ya que la osmo-
laridad en el colector es en condiciones normales, superior
a la que cabria esperar por la concentraci~n osmótica de! in-
tersticio a este nivel. Opinan que en la densidad Y osmolandad
urinaria finales desempeña important~ papel la urea, su~s.
tancia osmóticamente activa (arrastra agua) ; por tanto. sm
alteración en la permeabilidad de la membrana y en la can-
tidad y distribución del sodi~ puede producirse. ~m

descenso

aparente, no real, de la capacidad de concentraclo,,:! renal, de.
pendiente de una «carga» insuficiente de urea Y viceversa.

4. De la, eliminación de saturo Mucho más importan~e9ue la
velocidad de filtración, desde el punto de ViSta qUlmICO,es
una sobrecarga de solutos en el túbulo distal (por ejemplo,
osmóticos, soluciones salinas, etc.); ta!'to por ~u poder os-

mótico, como por sobrecargar la capacidad funcIOnal de este
segmento, se dificulta la reabsor~ión .de agua. Y Cm:a, y al
mismo tiempo que aumenta la diuresIs. la orm~ y. ~Ien?e 31
hacerse isoosmótica con el plasma; esto para el ~JabétlC.om~l-
pido supone un mayor. aument? e~ la osmolarlda,? urmarla,
pero, como al mismo tIempo dlSmm~ye la pe<J.~ena reabsor.
ción acuosa relacionada con el gradlente osmotICO, aumenta
la velocidad de excreción del agua, sin substancias disueltas,
(Orloff, Walser).
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. Para tratar de explicar en dónde' radica el fallo de la accióll
hormonal en la diabetes insipida vasopresin resistente unos auto-
r~s. defienden la ~xistencia de anomalias estructural~s y morfo-
.1oglCasde determmados segmentos de la nefrona' asi MacDonald
habla de acortamiento del segmento proximal, hecho no confir-
mado por Darsmadg. Otros autores, basados en estudios de mi-
crodisección 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 comparación de resultados obtenidos en este sen-
tidopor diversos autores, está lIena de contradicciones.

En contra de estas teorías morfológico-estructurales están
las teorias quimicobiológicas, que tratan de explicarlo (P¡;r ana-
lo~a con otros trastornos congénitos), por la formación de pro:.
temas anormales que pertubarian los sistema emimáticos o los
carateres funcionales de la propia membrana. tubular. En este
sentido. Schwartz y Fong (en estudios hechos con vasopresina
marcada), piensan que una alteración estructural de la matriz
protéica de la membrana dificultaría.su uniÓll a;]a vasopresina';
esta unión constituiria el paso previo a la apertura de Sus poros
y se lIevaria a cabo entre el puente S-S (disulfuro) del anillo pep-
tidico de la ADH y los grupos sulfidrilos de la :nembrana; los
agentes quimicos que bloqeuan los grupos sulfridrilos inlpiden la

.fijación de la hormona. Según Ussig, la ADH aumentaria el ta-
maño o el nÚmero de poros celulares; no se acepta la hipótesiS
dé Ginétzinsky y sostenida por Dícker y Egglenton,.quienes SU-
ponen que el proceso de permeabilidad tubular es por aumento
en la excreción de la hialuronidasa al nivel del túbu]o por la va-
sopresina, al comprobarse que aquella no altera el transporte de
agua a través de la vejiga de sapo.

'

Orlonff y Hndler, al observar que tanto e1'AMP cíclico como
la teofilina que inhibe su degradación, tiellen: efectos', similares
a la ADH sobre la vejiga de sapo, suponen que la hormona es,
timularia a través de la adenificlasa la producción y el aumento
del AMP cíclico y de esta manera aumentaria la permeabilidad'
tubular del agua; en la diabetes insipidanefrogé1¡ica fallarian
los sistemas enzil11áticos para la producción, ¡¡cúmulo y metabo.
lismo del AMP cielico.

"

,
-

Sea cual fuere el mecanismo de acción' delaADH sobre el
túbulo contorneado distal y el colector y su fallo en)a diabete3
insipida vasopresÍn resistente, la realidad es que toda el agua que
llega a los citados segmentos, con excepción de la pequeña can-
tidad que, hipotéticamente se difunde por la acción del gradiente
osmótico, se eJimÍna sin reabsorberse. Teniendo en cuenta que
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las demás funciones renales, entre ellas la regulación del equilibrio
electrolitico se conservan y, que la cantidaddb' agua que llega a
los segmentos distales de la nefrona constituye el 15-20 % del filc
trado glomerular, (200/0 del fijo renal iguál a 180 litros en 24
horas, lo que supone aproximadamente unos 15 litros; se com-
,prende fácilmente la r~percusión que para el orgariismo tIenen
tales pérdidas si no son compensadas con una,'ingestión adecuada
y a la acentuada hipostenuria o hipoosmolaridad de la orina, C°!1:°
todos los restantes mecanismos neurohormonales de regulaclOn
<lel equilibrio hidrosalino se mantienen indemnes (osmorrecep-
tores de los núcleos supraópticos, núcleos paraventriculares y del
tracto de la sed; barrorreceptodes de la aurícula izquierda y ce-
fálicas' ,neurosecreción hipotalámico-hipofisiaria, etc;) , pero su
respue~ta hOrmonal carece de efectividad en 10qeu a l~ re~ladón
renal del agua se refiere, resulta que estos enfermos s,?lo,disponen
de un mecanismo regulador de sus pérdidas: La sed, Impulso, que
,se presenta por: 1) Disminución de la cantidad total de agua ?el
organismo (deshidratación); 2) Cambios osmóticos erl el sentido
de aumento, por ejemplo, administración de sueros hipert?nIcos,
pérdida de agua y 3) POr disminución de la v~lemia (des~ld:ata.
ción, hemorragia), El centro regulador ~s I!°slbl~ q~e, es~e situa-
do en el hipotálamo o en el tracto supraoptlco hlpoflslarlo, comO
lo confirma la existencia de polidipsiapsicógena de los traba~os
de Flscher y Rapson, al producir polidipsia compulsiva por lesIo-
nes hipotalámicas; dichas lesiones estimulan el centr~ y pro,:o~an
.la sensación de sed, que se lleva a cabo de manera semlautomatica,
sin embargo, requiere de cierta capacidad de percepción y l!,;a
,respuesta hormonal carece de efectividad en lo q!l,e la :egulaclOn
de conciencia pueden no responder a esta sensaclon o mcluso no
hacerla adecuadamente. Para mantener su .osmolarida plasmá-
tica dentro de los límites normales (285-295 mOsm/1), el enfermo
de Diabetes Insípida nefrogénica, privado del principa~ ,mecanismo
de regulación renal del agua, no dispone de otro m~dlo que beber
Cantidades 'de agua, iguales o superiores a laspérdldas... ,
5, CJ;dNlGA (8)

"Por los datos fisiopatológicos ya expuestos,' es 'fácil com-
prender cual es la sintomatologia clinica de'es,tosenferm,os; En,
primer lugar por tratarse de. u~ defecto cc)llgeni}o! los sm~omas

r:están presentes' desde el nacimiento o poco despues del m,ls~o,
en segundo lugar, por tratarse exclusivame~tede una perdida,
exagerada de agua por el riñón, con la int~g;rldad a?soluta de las
restantes funciones renales y neuroendócrmas. los smtomas cons-
tantes son la poliuria con hipostenuria y la pol!diI?sia. Las, restan'
tes manifestaciones dependen <!e que tales perdidas esten o nO
compensadas 'pOr la ingestión. Así. distinguimos clínicamente dos
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formas de la Diabetes Insípida:
1. Compensada: Los únicos sintomas son la acentuada poliuria

con hipostenuria, (densidad inferior a 1.010) y la polidipsia
con normalidad plasmática.

2. No compensada: Por insuficiente ingesta de agua, por des-
hidratación, (ambientes cálidos, infecciones intercurrentes,
vómitos, diarrea, etc.) ; además de los síntomas citados, apa-
recen otros dependientes de la deshidratación y del aumento
de la osmolaridad plasmática. Subjetivamente, se manifiesta
por aumento de la sed, si el nivel de consciencia se mantiene;
nerviosismo, palidez, fiebre, vómitos, estreñimiento, acidosis
metabólica y proteinuria. Si la deshidratación es intensa, se
añaden sintomas de grave hipovolemia con taquicardia, hi-

potensión 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 deshidratación,
generalmente frecuentes durante los primeros años de la vida
de estos enfermos, san los únicos 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 disminución del apetito y por el reposo
fisIco-psiquico de la poliuria y la polidipsia; afortunadamente
tales accidentes de deshidratación disminuyen con la edad, en

virtud de la autocregulación de! mecanismo de la sed; por ello
no es frecuente en niños, mayores y adultos encontrar espon-
táneamente alteraciones electro!iticas, sólo que las complica-
ciones o por medio de pruebas prolongadas de concentración.

Existen diferentes grados de ataque, desde una ausencia
total de respuesta a la ADH hasta las formas oligo o asintomá-
ticas que suelen presentarse en familiares de enfermos que sólo
revelan un leve defecto de concentración por las pruebas de res-
tricción hidrica, Un hécho descrito por varios autores es la dis-
tensión vesical y la hidronefrosis, que no son alteraciones pielO'
uréterovesicales congénitas u orgánicas adquiridas, sino sólo es

-consecuencia de la poliuria y de la retenc:ión voluntaria de la
orina. Ha sido descrita una concentración excesiva de cloro y de
sodio en el sudor, hipercolesterolemia poco elevada e hiperaldos-
teronuria intermitente.
6. GENETICA (8)

El problema de la herencia no está del todo cl~ro en esta
enfermedad; mientras unos autores defienden la teona de la he-
rencia ligada al sexo con domini~ variable en las hembras, otros,
entre Quienes merece citarse, Child y SI~b:,ry,. proponen la aut?-
sómica dominante con cierto grado de hmltaclOn de sexo, teona
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que ha sido en parte rebatida por AlIen, revisando los mismos
árboles genealógicos en los que aquel se apoyaba; otros en fin,
aceptan varios tipos de herencia.

1. Unido al sexo (cromosoma X) con manifestación variable en
mujeres Heterozigotas, de carácter dominante o más posible,
recesivo.

2. Autosómico dominante con cierto grado de limitación de sexo.

3. Casos esporádi~os. y

4. Otras formas no bien establecidas.

Los diversos autores están de acuerdo en su mayor fre.
cuencia en el sexo masculino, y que mientras qUe en los varones
siempre tiene una expresión manifiesta en las mujeres, aun en las
homowsigóticas. tienen manifestaciones variables y pueden ob-
servarse todos los grados de intensidad, desde las formas iarvadas,
sólo manifestadas por. leves defectos de concentración y clinica-
mente severas. S. Wel\kam 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
muje.r heterozigota, portadora, que puede tener manifestación
clinica variable de la entidad; este es el primer estudio registra-
do de una familia con Diabetes Insípida vasopresin resistente
en Hawai.

Según Stanbury (25) no se ~an practicado inves~igaciones
sitematizadas para determinar si eXisten varones homoZlgotes que
presenten una manifest",ción disminuida; hasta aJ:1ora todos los
estudiados presentaban un alto grado de expres.lvldad. Por otro
lado sé supone qUe la discrepante preponderancia del sexo m.~s-
culino puede ser por causa de un escaso grado de penetraclon
en las mujeres, por la disminución de la viabilidad y la fertilidad
de los Varones afectos, cuyos hijos mostrarian un exceso de mor-
biJidad.
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7. DIAGNOSTICO DIFERENC1AL (SINDROME POLIURO-
POLIDIPSICO (6,8)

1. Alteraciones N eurohipoiisia.rias

Poliuria

A) Polidipsia Psicógena o Potomanía

B) Alteraciones del mecanismo de la sed

C) Fallo del sistema hipotalámico-hipofisia-

rio: D. l.

D) FalJo aislado de los osmorreceptores

1. Falta de Respuesta tubular a la ADH
A) Primarias: A) Diabetes Insipida nefrogénica

b)f' LoCalizadas: Nefropa-
patías. Pielonefritis, in-
suficiencia tubular agu-
da (fase poliuria), insu-
ficiencia renal crónica.
nefritis, acidosis tubu-
lorrenal, nefropatias
obstructivas (congéni-
tas y adquiridas), hipo-
plasia renal; nefronop-
tisis hereditaria de
Fanconl.

b)" Generales: Enfermeda-
des generales, amiloido-
sis, periarteritis nudo-
sa, nefrocalcinosis, ne~
fropatia diabética, ne-
fropatia hip'okalémica,

.
anemia depranocítica.
hipertiroidismo, hiper-
calcemia. hipervitami-
nosis D.

B) Secundarias

3. Diuresis marcada

A) Diabetes mellitus descompasada

B) Insuficiencia Renal Crónica.
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7.1. Alteraciones neurohipofisiarias
7.11. A) Potomanía o polidipsia pSÍGógena compulsiva

Es una forma de manifestación de una personalidad
psicótica psiconeurótica, con la integridad total de
los mecanismos de regulación hidrica.

7.1.2. B) Tra.stornos del mecanismo de la sed
La existencia de sindromes de Diabetes Insipida por
lesión orgánica en los centros reguladores de la sed
se insinúa por los trabajos experimentales de Flsher,
Ingram Y Ranson (8) Y por las observaciones clini.
cas de Dingman Y sus colaboradores, (8) Los pri-
meros observaron que las lesiones hipota.lámicas,
que no provocaban el sindrome de Diabetes Insípi-
da, se manifestaban en unos animales por hipodipsia
o indiferencia para la sed, y en otros por polidípsia
y poliuria, pero con elevación de la densidad urina-
ria, lo qeu atribuyen a diferente grado de lesión en
los centros reguladores de la sed. Por su parte, Dig-
man supone que la existencia de lesiones en estos
centros en los pacientes con polipsia psicógena, en
quienes obtuvo una respuesta anormal a la nicotina.

7.1.3. C) Fallo del sistema. hipotálamo-hipofi.si«rio

Puede ser primario o secundario. En el primer caso
la enfermedad puede ser familiar Y es de aparición
precoz, como la Diabetes Jnsipida vasopresin resls-
tenté; su comienzo suele ser más súbito y la sinto-
matologia clinica menos manifiesta. Las secundarias
obedecen a múltiples causas: Tumores meningoence.
fálicos de diversa etiología. granulomas. traumatis-
mos, radiaciones, etc.; en ambas farmas existe una
insuficiente formación de ADH o, quizá como opinan
Hankins Y colaboradores (8) en a.!gunos casos idio-

páticos, hay inaciivación excesiva de la hormona a
través del higado y del riñón, con claudicación fina.!
del sistema supraóptico hipofisiario. En cualquier
situación ello se manifiesta por falta de respuesta
a las diferentes pruebas de estimulación secretora de
ADH.

7.1.4. D) Fallo aislado de los osmorrecéptores
Hay .respuesta normal a la nicotina y al ADH y nin-
guna respuesta con la administración de soluciones
salinas hipertónicas.

7.2. Au.sencia de Respuesta TwyuJnr a la ADH
En varias enfermedades no hay respuesta tubular a la ARH:
Nefropatías, en las que la lesión tubular o s ualteración fun-

. cional es consecuencia del proceso patológico que afecta en
mayor o menor grado los diferenets sectores del riñén; en.
ferm~dades. ~enerales en las que 1,;,alteración renal puede. ser
manlfestaclOn tanto de una localIzación más de la enferme-
dad (amilodiosis, periarteritis nudosa, nefrocalcinosis neo
fropatia diabética, etc.) como del trastorno fisiopatol6gico
J;l?r .ellas provocadQ; asi mencionan la nefropatia hipocal-
cemlCa observada en la desnutrición crónica las diarreas

e~ hiperaldosteronis,?o, la. ,:,dministración prol~ngada de cor:
tlsona con norma.! mgestIon de CINa y en el sindrome de
Cushing, en las que el común denominador es el daño tubu-
lar causado por el agotamiento de potasio' la Diabetes Insi-
pid,:, .vasopre~ín r.esi;;tente obse~vadas en. '¡a anemia drepa-

nocltIca, e~hlpertIroldlsmo, la hlpervitammosis D; en las hi-
per~a1cemJas, aun en los casos sin tibrosis renal postcalci-
nQsls, bien porque esté bloqueada la acción de la ADH o
porque se altere a.!gún aspecto del mecanismo de concentra.
ción renal.

7.3. Diuresis Osmótica
Sucede cuando la concentración de solutos en el túbulo 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 exploración dinámica hormonal, se hará después del
e:<amen cllnico y de las investigaciones radiológicas o biológicas
simples que puedan dar la clave para confirmar o sospechar al-
gunas causas.
8.1. Primera Etapa.: Examen clinico y algunos exámenes com-

plementarios.
1. El interrogatorio: Precisa las circunstancias o los sucesos

previos (traumatismo, alteraciones psiquicas afectivas inter-. ., . . w . '
venclones neuroqUlrurglcas), nOs orienta hacia la intensidad
de los problemas Y sus aspectos (sed intermitente presente
o ausente, nocturna o diurna), búsqueda de los antec2dentes
personales (nefropatia, problemas de orden neurótico) o fa-
miliares (Diabetes Mel1itus).

2. El examen clínico: Se considera la poliuriacomo un síntoma
básico (considerados en un régimen de bebida libre' la inves-
tigación de manifestaciones endocraneanas: Morfolbgia acro-
megaloide de inicio reciente, amenorrea, galactorrea, hipo-
gonadísimo ;. comprobación del estado del tiroideo; búsqueda
de un campo visual sistemático Y la probabilidad de una alte.
ración bitemporal.

.
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3. Examen radiológico mstemático: La radiografía completa

4.

de la si\la turca a la menor duda sobre su integridad, la To-
mografía y eventualmente por otras explOiI'aciones tales como
ia Encefalografía con contraste.

Algunos exámenes biológicos sistemáticos

a) Dosificación de Glicemia e investigación de giucosuria.

b) Dosificación plasmática y urinaria de calcio y fósforo,
durante 24 horas.

.

c) ¡onograma sanguíneo

d) Pruebas funcionales renales.

Después de realizados estos exámenes, podría comprobarse:

- La Diabetes MeIlitus (en la cual la poliuría-polidipsia se
encuentra frecuentemente.

- El hipertiroidismo (donde la polidipsia es moderada).
- La nefropatía funcional u orgánica. Orgánica: La poliu-

ria puede enmascarar el curso de una nefropatia conocida
o expresar por si misma tubuloptia aislada. En una ne-
fropatía intersticial (para el diagnóstico hay que consi-
derar otras alteraciones tubulares, sobre todo la acidosis
hiperc1orémica). Funcional: Se<.'undaria a un déficit pro-

. longado de potasio, resultante de una pérdida digestiva
del mismo (abuso de laxantes). o urinaria (es por este
último mecanismo que ios casos de hiper-aldosteronismo
primario se acompañan de poliuria), secundaria a una
hipercalcemia, donde las etiologias esenciales son: Hi-

peJ'Paratiroidismo; lesiones osteolíticas por metástasis o
cáncer primario; hipervitaminosis D; síndrome de Bur-
nEiJt ,por abuso de consumo de leche y a1calinizantes (la
autenticidad de este sindrome es discutida).

Puede ser sospechada la diabetes insipida orgániCa en la
pbliuria que se. presenta en el curso' de una intervención
neuroquirúrgica (en el hipotálamo, tallo pituitario), en aS-
pectos clinicos o radiológicos de tumor enmascarado por
una insuficiencia de la hipófisis anterior asociada y que
se manifiesta por la COrre('~ión del déficit glucocorti-
coide.

Una Potomania, con sed intermitente acaecida en un te-
rreno neurótico.
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Estimulación de los Osmorreceptores
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Nicotina I

Liberación de Hormona \ Prueba de la I
A t ' d '

¡
_

t '
Post-Hipófisis IUl urelca .

Reducción de la DIURESIS

8.2. Segunda Etapa: Exploración dinámica de la antidiuresis).
La regulación de la vasopresina actúa sobre los estímulos
osmóticos, así toda variación hipertónica del plasma
(ejemplo: La causada por deshidratación), favorece la

liberación de vasopresina, que produce disminución del
.volumen urinario, elevación de su osmolaridad y ausen-

cia cte la depuración del agua libre; a la inversa, la hipo-
tonía plasmática anula la concentraciónplasmática de

hormona antidiurética. Los osmorreceptores se pueden to-
calizar en las proximidades de los núcleos hipotalámicos
secretore.o. Las modificaciones de la volemia son capaces
por sí mirmas de cambia.r la liberación hormonal' La hipo-
vQ!emia (como la causada por una hemorragia), es un es-
timulo muy poderoso. Los barorreceptores están localiza-
dos en la pared de la auriCula cterecha. donde la disten-
sión da lugar a influencias inhibitorias que reciben las
fibras centripetas del neumogástrico.
La exploración dinámica se logra por algunas pruebas sim-
ples, cuyo principio descansa sobre los mecanismos de
regulación y la acción de la vasopresina.

8.2.1. La restricción hidrica: Después de la supresión total de
bebidas durante un tiempo que no excederia de 8 horas,
hasta su reducción a menos de 1 litro durante 24 horas.
El paciente está completamente aislado y se vigila el pul-
so, la presión arterial y el peso. En caso de Diabetes In-
sípida verdadera, por carencia de vasopresina, la diuresis
permanece inalterable o se reduce muy poco, con densi-
dad urinaria baja; al depuración del agua permanece po-
sitiva. Si aparecen signos de deshidratación se interrumpe
inmediatamente la prueba. En el caso de una persona nor-
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8.2.2.

malo en el potómano reciente, la diuresis se reduce y la
depuración del agua (fH20) es negativa.

La prueba de Carter-Robbins: Después de la administra-
ción de 1,500 cc. de agua, para asegurar una diuresis máxi-
ma, se inyectan 750 ce. de una solución hipertónica 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 potómano
reciente. Esta prueba se considera como peligrosa por va-
rios autores y puede sustituirse por otra. (9)

Las pruebas del agua y del agua salada (prueba de De-
.court): Después de la ingestión de 600 cc. agua pura, du-
rante 30 minutos, con el paciente en ayunas, la orina es
.colectaiIa 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 mañana siguiente, se efectúa la misma
prueba con 600 cc. de agua, más 5.4 gr. de sal. En el su-
jeto normal o en el potómano reciente, la diuresis después
del agua salada se reduce, con elevación de la densidad
urinaria, mientras que la diuresis se eleva en la Diaebtes
Insipida.

8.2.3.
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S.2.4. Prueba de la Nicotina (Prueba de Gates y Garrod): El
principio de la prueba, es que la nicotina favorece la libe-
ración de vasopresina. Después de la administración de
un" «carga» hidrica. se inyecta diluido en 10 cc. de suero
fisiológico, 1 miligramo de nicotina (o más si el paciente
es fumador), se inyecta por vía intravenosa, durante cinco
mínutos; reduce alrededor del 800/0 de la díuresís de la
persona normal Odel potomaníaco reciente, y no modifica
la del diabético insípido.

S.2.5. Prueba de I,a Post-Hípófisis: La perfusíón intravenosa de
10 unidades del estracto post-hipofisidiario o en S horas,
o la administración de 15 unidades en 24 horas, a razón
de tres inyecciones subcutáneas de 5 unidades cada una,
reduce alrededor del SO% la diuresis de una persona nor-
ma! y del paciente con Diabetes Insípida; es negativa en
la Diabetes Insípida nefrogénica.
Después de estos exámenes, pueden producirse tres condI-
ciones:

a) Todas las pruebas son positívas: potomanía reciente. La re-
gulación de la hormona, antidiurética está perfectamente con-
servada.

b) Todas ,las pruebas son positivas: Diabetes insipida nefrogé-
nica.

c) Todas las pruebas son negativas, con excepción de la prueba
de la post-hipófisis: La Diabetes Insípida tanto orgánica com:o
la inducida por la totom~nía. Estas producen después decier-
totiempo de evolución una diabetes insipida funcional (o

indllcida) por medio de un reposo completo del aparato neuro-
hip9fisiario bajo el efecto prolongado de una hipotonía plas-
mática. '

¿Cómo diferenciar la, diabetes insípida inducída por una
poto(I1ania de la diabetes orgánica idiopática? Se trata de un
probbma muy difícil de resolver. algunas \leces se logra solamen-
te por la prueba de desacondicionamíento; estaprueQa se hará
en unhosp:ta1, bajo la más ~stricta ,vigilahcia. Su principio es
el sig1,1iente: Reducir la diuresis provocada por los estractQs post-
hipofisiarios, ]..)sar'pacebos en forma alterna y que desp¡.¡és sus-
tituyen el uso ,de los estratos y.se asocian con picoterapla persua-
siva., Esta p.rueba puede ser positiva y, confi!'illar úna, diabetes
insípida inducída y poner en evidencía una terapéutica hormonal
inadecuada.. Pero sí la prueba resulta negativa, es imposible di-
ferenciar la diabetes insípida índucida por Potomanía, de la dia-
betesorgánlca (sin duda secundaria a mícrolesiones díencefálicas
qUe escapan a toqa investigación); hay que recordar que una
díabetes insípíUa, aparentemente ídopática, Duede ser la manifes-
tación de un tumor hipbtálamo-híporfísiario.

._;2tt~
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9. TRATAMIENTO (Medidas Básicas)

Se basa en el conocimiento del mecanísmo de regu;ación
renal del agua y de los factores que pueden alterar el proceso de
concentración de la orina; tres medidas básicas se usarán en el
tratamiento de esta enfermedad:
a) Libre ingestión de ltq"ido8 dE los 801"t08 que aumentarán

la diuresis y la osmolaridad plasmática; un régimen sin sal,
pobre en legumbres y frutas, y con una contribución proteica
(carne, pescados, huevos y leche, excepto de vaca) de 1 - 1/2
gramo por kilogramo y por día.

9.1. Tratamiento 8i!Stantivo hormonal (ADH exógena)
La administración de la hormona antidiurética es el medi-

camento más, útil en el tratamíento de la Diabetes Insípida cere-
bral o vasopresin sensible. ya que su administración supone que
es el tratamiento de la causa primaria, responsable de la entidad
patológica. Hay tres clases de preparados farmacéuticos vaso,
presín, y que son administrados intranasalmente o inyectados:
Polvo de hipófisis posterior que contiene los principios antidiu-
réticos y oxitócico, pre~raciones purificadas de vasopresín se-
parado de la hormona oxitócica y el vasopresión sintético. (12)
La mayoría de los animales incluyendo el hombre, secretan vasO-
presína a,ginina (l-desamino arghinina vasopresina), pero en
el cerdo y el hip~pótamo la hormona activa es vasopresina lisina
(lisina-S vascpresina). Ambas hormonas han sido sintetízadas
y tienen un efecto antidiurético similar, pero en la práctica se
usa la lisina vasopresina por ser la más estable. Efectos secunda-
rios pueden ocurrir con estas preparaciones: Síntomas intesti-
nales, cefalea e ¡"quemia del míocardio. Preparaciones intrana-
sales: Lypresin (p"lvcrizaC'ión nasa,l): Contíene lisina-S vasopre-
sina sintética, con una actividad de 50 unidades/mI. USP de la
hormona, es un ]Jolipéptico libre de proteinas oxítócicas y píró-
genas; g1da pUlverización provee 5 unidades de la hormona acÜ:
va, El efecto máximo de una dosis es de 30 a 120 minutos y su
duración de cuatro a ocho horas. Pnlveri.zado de lób"lo posterior
de la pitnitm'ia: Insuflación BFC. contíene 300 unidades/gr. ;-se
efectúa una pUlverización cada 6 a 10 horas. Se usan con mucha
precaución porque estas preparaciones de Lyp.resin pueden pro-
vocar alergia, congesti(m nasal y ocasionalmente puede apar~cer
ulceración de la mucosa nasa1; la obsorción de la vasopresina por
la nariz dísminuye cuando existe rincorrea o congestión nasal.
Inyección vasopresin BP: En solucíón acuosa contiene 20 unida-
des/mi; es útil para el contJ;ol de la Diabetes insípída que se
presenta después de la hipoflsectomía o de un traumatísmo era-

,neano; se usan 5 a 15 unidades inyectadas subcutáneo o intra-
muscularmente. (12)
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Tanato de Vasopresín (Pitresín tannate-PD): Es una sus-
pensión oleosa, insoluble en agua, que contiene 5 unidades/mI. La
ampolla debe calentarse y agitarse bien. Se usa de 2.5 a 5 unida-
des por vía intramuscular. El intervalo ideal entre 2 inyecciones
será encontrado en cada caso particular después de cierto tiempo
de tratameinto. Se advertirá al paciente que el uso excesivo de
estos medícamentos puede causar sobre hidratación o intoxicación
hídrka, la cual es dificil de corregir. Esta preparación no se ad-
ministra a pacientes con enfermedades vasculares. especialmente,
de las arterias coronarías. (12)
9.2. Administración de Clarotíazidas:

Durante períodos prolongados las usaron Crawford y
Kennedy. Cautier, Ortega y sus colaboradores' su empleo está
basado en observaciones clínicas desde que Meyer usó la teofili-
na (1~05), (8) y Schurr, (1923) (8) los diuréticos mercuriaies;
han sIdo analIzados los resultados obtenidos en todos los casos
de diabetes insípida de cualquier etiolog'a, en que se han utili-
zado; la mayona de los autores atribuyen el beneficioso efecto
p~ra~ójico a l~ dísminución del sodio, sin embargo aUn no está
dIlucIdado lo qil<;~ucede en el riñón o en el resto del organismo
para que se verIfIque ese efecto antidiurétko. (8).

.R~cordemos que el mecanismo de concentración urinaria
depende de tres factores principales: 1) El flujo a través del
glomérulo, que condiciona el volumen de filtración y de los vasa
encargados de mantener constante el gradiente de concentración
osmótica. cortkomedular. 2) La diferencia osmótica entre el
flúido del tubo c'Ontornead'O distal y colector, y la del intersticio.
3) ,La permeabilidad por la ADH. Y puesto que en la Diabetes
insipida vasopresión résitente no se lleva a cabo el proceso de
permeabilización de la membrana, sólo se explica el efecto anti-
diurético dé la clorotiazida y de otros diuréticos, porque des-
ciende el filtrado glomerular y por consiguiente el fluj'O de la
'Orina a través del colect'Or 'Op'Orque aumenta la reabs'Orción del
agua, c'Om'Oc'Onsecuencia de una mayor diferencia 'Osmótica in.
terstici'O-colector.

Berliner. Kleman, etc. (8), han comprobado que eldescén-
SO del filtrado glomerular basta por si solo experimentalmente.
para producir disminución de la diuresis y aumento de la con-
centración urinaria. aún en la auSencia de ADH. Pero como el!
estos casos, bajo la acción de la clorotiazida se aprecia al mism'O
tiempo 'marcado descenso de la depuración del agua libre y esto
solo puede explicarse o por aumento en Ja eliminación de los
sOlut'OSo por aumento de la reabsorción del agua libre tiene que
aceptarse uno de estos dos mecanismos. (8) Ahora bien, Ortega
y colaboradores (8) (1962), comprueban que el descenso máximo
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de la depuración del agua libre se produce cuando Ja eliminación
urinaria de Na es mínima (ahorro en las porciones proximaJes
de Ja nefrona ante el agotamiento ocasionado por el diurético) ;
esto parece indicar que no es la eliminación de sustancias asma-
ticamente activas, la responsable de la mayor c'Oncentración uri-
naria, ni del descenso de la depuración de agua libre y por 1'0
tanto, sólo quedaría como explicación el segundo mecanismo; es
deci~, aumento de la reabsorción tabular del agua, (Berliner) (8),
asocIado al descenso en él filtrado glomerular y quizá facilitado,
por aumento de la osmolaridad intersticial, con lo que aumenta ,,1
gradiente osmótico entre el Jiquido intraluminal disminuido en
Na, yel intersticio más hiperosmótko. lo cual forzaría a la reab-
soción del Na y del agua; sin embargo, es dificil comprender que
conociendo la acción permeabilizable del ADH y la inespecifidad
de acción de las clorotizadas, es consecuencia directa de la pérdi.
da de Na. (Farly, Orloff, Ortega, etc. (8); el mismo efecto se
obtiene con otros diuréticos incluídos 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 ]a antidiuresis hasta que s'e establece un equilibrio nega-
tivo del Cl y del Na, y]a reducción del volumen urinario persiste
algún tiempo después de omitido el medicamento, hasta que se
restablece e] equilibrio norma]; por ello una vez logrado e] efecto
de ]a tiazida, es suficiente una rigurosa dieta hiposódica sin ne-
cesidad del medicamento.

Actualmente se piensa que por la similitud de acción de
algunos aspectos de la función renal de ]a angiotensina y de ]a
vasopresina, que la acción antidiurétiea 'de la tiazida y otros, sea
porque inducen aumento de la renina en el riñón. Conviene .re.
cardar., para evit'lr errores diagnóstkos. Que durante e] trata-
miento con sa]uréticos', y sObre todo con Ja clorotiazida. puede
existir hiperuricemia desde ,el comienzo, y aun acompañado de
artra]gias similareS a las de la gota crónica, ehiperglucemiaha-
cia la tercera o cuarta semana, generalmente en sujetos predis-
puestos a las disglucosis. Estos traStornos desaparecen poco tiem-
po después de omitir la medicación; puede ser nécesario el uso
de preparados de pptas'io.

9.3 Clorpropamida (12)
Es un hipoglucemiante oral con efecto antidiurético; se ha

usad'O en tratamientos prolongados de la Diabetes Insipida. Dosis
de 250 a 500 miligramos diarios pueden tardar hasta cinco dias
para pr'Oducir efecto antidiurético. LO!hipoglucemia n'Oes corrien.
te, pero puede 'Ocurrir en pacientes con .hipopituita~isn:'-° o en
niñ'Os con infecciones frecuentes y pobre mgesta de liqUldos. La
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clorpropamida actúa reduciendo el volumen urinario y aumen-
tando la osmclaridad.

Arduino y sus colaboradores postularon que estos cambioS
pueden ser causados por la Clorpropamida directamente, que al
estimular la secreción de la hormona antidiurética de la pitul-
taria, o al establecer la respuesta de loS osmorreceptores Insen-
sibles a los estlmulos normales, o bien a la acción directa del
medicamento en el riñón. Apoyan la primera explicación B.
Ettinger Y P. H.Forshmam, (12) pero no hicieron ninguna me-
dición de los niveles circulantes de la hormona antidiurétíca;
contra esta teoria existe la observación con pacientes de Diabetes
Inslplda congénita familiar, en que Informan que carecian de la
hormona antidiurética. en la pltuitaria posterior, y que respon-
den a la Clorpropamida; también la restauración de la .sensibilí-
dad de los OS!TIorreceptores. no es posible, desde que la excreción
de agua después de haber sido administrada ésta, es vista en pa-
cientes con diabetes insípida 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) han tratado de explicar esta
paradoja, Insinuando que 3', 5' -monofosfato de adenoslria (AMP
cíclico), media la acción de la vasopreslna y de la clorpropamlda
en el pánéreas, en las diabetes mellltus yen el riñón "n la dia-

betes Insípida. Parece que la' acción de la clorpropamlda en la
diabetes Insiplda. no está relacionada con el efecto hlpogluce-
mlante, porque ctros agentes qeu disminuyen el nivel de la Glu-
cosa en la sangre, como la Insulína no tienen ese efecto.

La Clorpropamic'."l desempeña un pap21 terapéutico Impor-
tante en el tratamiento de la Diabetes Insipida vasopresín depen-
diente. pero no en el tratamiento de la nefrogénlca (vasopresín-
resistente) .Los efecto" colatorales de la vasopreslna como moles-
tias Intestinales, cefalea, rlnitis y angina en pacientes con en-
fermedad card' aca Isauémica,pueden ser muy desagradables,
por lo que algunos pacientes Rrefieren tolerar los sintomas de la
enfermedad a tomar 1" viasopresina; para estos pacientes la clor-
propamlda es de mucha utilidad. (12)
9.4. Efecto antidiurético de la, Bigul1.ni1.a.,

Recientemente, Shhlbanosuke, Kattukl y Mltsuolto (8) co-
municaron sus resultados con el empleo de la gibuahidas (dime-
til guanidina ometformín Y phenethyldiguanida o fenformín),
solas o asociadas a clorotiazidas en enfermos de Diabetes Insí-
pida; basaban su empleo en el efecto antidiurétlco observado en
varios de sus naciontes con Diabetes MeIlitus. Las usaron en 12
pacientes: 9 de ellos con Diabetes Insipida hipofisiarla idiopá-
tica, 2 con Diabetes Irisípida secundaria a craneofaringiomas y 1
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con Diabetes Inslpida Nefrogénlca secundaria y comparan los
resultados con los obtenidos con el empleo sólo de la cIoro~;iazida.
Comprobaron que las binguanidas redujeron la diuresis en 5 de
los enfermos con Diabetes Insipida hlpofislaria idiopátlca y fue-
ron ineficaces en los Casos restantes; la máxima reducción, entre
el 20 y el 32 por 100 se consigue al cabo de varios dias, para des-
aparecer gradualmente. En dos de estos asociaron la ciorotiazida
y obtuvieron mayor respuesta (reducción 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-
gúnca:so practlcar¡>n la prueba de la Inactividad de la pltreslna
y comprueban Que el periodo antldiurético antes de la adminis-
tración de metformín duró treinta y cinco minutos y a partir
de la Inyección intravenosa de pltresina se prolongó hasta no-
venta minutos, durante el período de administración del medio
camento, Opinan que la acción antídiurética de las biguanidas
puede ser causada por el estimulo de la actividad enzimática de
la ADJ'I en el higado y en los riñones'; es necesario advertir de
la toxicidad potencial de estos medicamentos (Proctor Y

Stowers.

1967) (8), quizá por la producción de acidosis láctlca, de manera
que su empleo debe ser rigurosamente controlado Y se suprime
cuando se presentan síntomas de Intolerancia digestiva. En ge-
neral diremos que estos medicamentos son poco utilizados, por su
débil efecto antidiuréticQ y se les ha usado para potenclalízar
la acción de las tiazidas y de la vasopresina exógena,
Acetaminofén Y Ca.rbarnazepine (11)

. Estudios reallzados por Nusynowitz, en 1966 demuestran
aue el acetaminofén' está dotado de acción antidiurética en la
Diabetes Insipida pÍtresín sensible, aunque es insuficente, En
cuanto al mecanismo de acción; comO no modifica la depuración
de la creatinina elímina la posibilidad que sea un antldlurético
glomertllar, pero se' desconoCe aún sobre qué porción del túbulo, actúa, Y 131es antidlurético pe,.. si mismo, o a través de poten-

ciar lá acCión de pequeñas cantidades de ADH. Fratton comunicó
ál VI Congreso de Aeta EndoCl'Ínológica, que el tratamiento con
carbamazepine, en 5 formas idiopáticas de Diabetes Insípi?,a y
en 25 hlpofisectomlzados, que presentaban el síndrome polIuro-
pOlilidipsico, a la dosis de 400 a 600 miligramos por dia, hacia
desaparecer el síndrome, normalizando casi por completo la des-
sidad l,wlr¡aria y la prueba de Carter-Robblns, , '

Parece que la Carbamazepine actúa aumentando la actlvl-.

dad de laADH plasmática. Pudieron cO]"l1probar por deter¡niqa-
clonesde la actividad' plasmática de la ADH, que ésta era nula

. eri condiciones basales; .después de tres días de tratamiento con
.400miligramos de Carbamazepine esa actividad :de ADH pl:¡.s-
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mática. pasó a ser de 3.5 a 12 microunidades/cc. en pacientes
de Diabetes Insipida y de 1 a 7 microunidades cc. en los hipo-
fisectomizados; no sabemos si es por estimulo de la sintesis y/o
de la liberación de la hormona.

Otra substancia que ha mostrado sorprendente efecto anti.
diurético es el clofibrato, fármaco reductor del colesterol y liqui-
dos plasmáticos. El Doctor Aloia también comunicó que los pa-
cientes de Diabetes Insipida idiopática, experimentaron menos
sed y poliuria después de ser tratados con fenmetrazina.
10. GASOS
10.1 Diabetes Insípida Nefrogénica relacionada con la ingestión

de dimetil clortetra.cilcina (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. causó una insensibilidad renal a la hor-
mona antidiurética. Se trata de una paciente de 20 años de edad,
que consultó el 7 de febrero de 1967 al centro de estudio de la
Salud de Stanford, Eowell, por presentar s.ed y ~recuentes mic~io-
nes, por lo demás la paciente refería sentIrse blel! Y.estar astlVa
en el colegio y en los deportes, varias veces s~ mldlo la ?e;nsldad
urinaria el día de su íngreso y la mañana slgUle~te. y ?sel~Oentre
1.006 y 1.00:7. Como antecedente de ímpor~anc~a, habl!l ~Ido tra-
tada en 1965 y diciembre de 1966, con dlme!11 etracI:lma, 150
miligramos 2 veces al dia. ,:~ado para ,combatIr el acne. El exa-
físico de ingreso con excepClOn del acn,e, en la cara ~ en la esp~l-
da fue normal. Exámenes de laboratorIO: Hemato!ogia, glucemia,
QQSS VDRL y dosificación de los electrolitos sérIcos fueron nor.
males: Ante la sospecha de diabetes insípida idiopátisa o nefrogé-
nica y polidipsia psicógena" se le efectuó un~ pr:ueba con, vaso-
presina intravenosa (pitresin), la cual no, m,odlflco.las densidades
urinarias tomadas dos horas antes y despues de dicha prueba, lo
que eliminó la primera y tercera posi~ilidaes; se decid!ó suspen-
der la dimetil tetraciclina y desaparecieron todos los smtomas a
los 25 días, lo que comprobó la insensibildad ,tu1.'lflar a la, vas~-
presina inducida, transitoriamente. por la medlaclOn con dlemetil
tetraciclina. ,

Ramsay y sus colaboradores t.ambién, ha"n.mformado c;1e
cinco pacientes, que desarrollaron diabetes ms:plda y~s?presm
resistenten entre dos semanas y 7 meses despues de mlciado el
tratamient~ terapia con carbonato de li!io. a las d?sis c~mven-
cionales para tratar la enfermedad mamacodepresvla. Nmguno
de los pacientes presentaba .eyi~encias de ,e~fermedad renal clí-
nica o bioquímica o d~seqUlJ¡brlO.electrol'!I,co. Ramsay, desco-
noce el mecanismo de mterferencla de aCclOn del carbon~to. d:
litlo con la vasopresina, pero supone que puede ser por mhlbl.
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ción de la activación de AMP cíclico por la vasopresina.
10.2. Las observaciones anatomo-clínicas de la diabetes insípi-

da idiopática. (15)
Son poco numerosas; hemos encontrado en efecto, en la bi-

bliografía internacional, solamente cuatro casos can estudio his.
tológico compieto del hipo tálamo ; la rareza de estos datos jus-
tifica la presentación de la obs'ervación siguiente: Es un pacien-
te masculino que padecia de diabetes insípida idiopática, desde
la edad de 18 años, controlado con extracto de hipófisis poste-
rior. Treinta y siete años después es hospitalizado en la Clinica
de Enfermedades del Sistema Nervioso,por hemiplejia derecha,
instaIada en pocas horas con afasía, hemianopsia lateral homó-
nima derecha y signo de Babinski bilateral. El liquido cefalorra-
quídeo fue normal; electroencefalograma: Intensos signos de su-
frimiento del hemisferio derecho. La Arteriografía carotidea
mostraba oclusión de la silviara derecha. Paciente fallece horas
más tarde. El estudio anatomo-patológico mostraba dos tipos de
lesiones: Una vascular, correspondiente al episodio terminal de
la afección. y la otra, hipotalámica, consistente en ausencia de
neuronas en el núcleo supraóptico, menos intensa en los núcleos
paraventriculares; los otros núcleos hipotalámicos eran norma,.
les; atrofia del lóbulo 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-
sípida hereditaria, pitresin sensibie, confirmada por la autop.
sia.

'

10.2. Diabetes Insípida como una complicación de Leucemia
(16)

El sistema nervioso central puede ser lesionado por leuce-
mia. Las manifestaciones clínicas dependerán de Ia localización
y extensión de las lesiones. Una extraña manifestación de dicho
sistema, en la leucemi~ es la Diabetes Insípida. Algunos inves-
tigadores la mencionan como una rara consecuencia. William y
sus coIaboradores encontraron sólo un caso de Diabetes Insípi-
da en un estudio de más de 1,864 pacientes con leucemia, por lo
que creemos oportuno exponer el caso de una mujer caucásica
de 35 años de edad, quien fue hospitalizada por pres'entar un
breve período de diarrea seguido de polidipsia, poliuria, anore-
xia. pérdida de peso, epistaxis. episodios de fíebre intermitente
y malestar general. Al ingreso, la paciente se mostraba delgada,
pálida, alerta, colaboradora, pero obviamente enferma. con hi-
pertrofia de las encias, equimosis en las piernas, sin linfadeno.

" patía y el bazo no palpabIe. La aspiración v la biopsia de la mé.
dula ósea, mostró hipercelularidad con hÍerplasia mieloide, y
disminucif)n de los megacariocitos, por lo que se le inició tra-
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tami~nto con predrlisona 550 mI. diatios y vinctistina 1.5 mI.,
. cada tres dias.Trece dias después de la. admis~ón aumentaron
'Ia confusión, la hostilidad y las alucmaclOnes vI~uale,s. que an-
teriormente, por los exámene~ negativos" s~ atribuyo a la me-
dicación con csteroides.. El sodio y clon~ serlCos se ~levaron has-
ta valores d~ 154 meq/litro y 115 meq/litro, respe,:,tivB:ment~. .La
densidad urinaria fue de 1,008 y el volumen urlparlO emitido
ascendió, de 3,730 mililitros. a 4,770 milili!~~s di~rlOs, por lo que
se inició tratamiento con pltresm, 0.5 m¡j¡jltro mtravenoso, ,~-
da doce horas, que se acompañó de franca m~joria cli!1ica.. Ji'i-
nalmente. la paciente desarrolló bronconeumoma'y ~ept~~emla a
Pseudomonas y falleció a los 23 días de sU hospltaliz:;clon. !'la-
Ilazgos de la autopsia: La estructura normal de la medula osea
estaba casi totalmente reemplazada por un difuso infilt~ado de
células' blásticas. con núcleo grande, redondo y escaso cltopla~-
ma. Las mitosis fueron fácilmente encontradas. Cerebro: El nu-
cleo supraóptico estaba casi destruido, pero el ,;úcleo pa,:a ven-
tricular con necrosis focales; numerosas pequenas ant~rlolas Y
capilares estaban ocluídos por tromb?s recientes y. antiguos, 7n
los núcleos supraópticos y paraventrlCula,:es: considerable, gllo-
sis local y necrosis coagulante eran prominentes en esas a~as.
El número de neuronas estaba muy dismin~.lÍdo; Pérdi~a B:p!'e-
ciable de fibras era evidente en los tractos hlpotalamo-~Ipoflsla-
rios a nivel del tallo de la pituitaria, así c°J!1o ausencia de .los
grá~ulos neuro~ecretorios en el !óbulo posterIOr. . ,.

Fueron revisados 20 casos mformados de Diabetes I~slpl-
da, .asociada con lpjJcemia. Los 13 casos' en los que .se mencIOna-
ron los hallazgos de la autopsia, demos,tr~ron prln~lpal;n:¡.ente dos
tipos de lesiones en el sistema supraoptJco-hlpofl~larlO: .1) In-

,filtraciones leucémicas en upo o más <:omponentes del ,slstem~,
en n11eve casos. 2) TrombosIs de pequ~n?~ ~asos en el nucl~ hl-
póta,lámico y lóbulo posterior de lahlpoflsls, en el r~sto, mc~u-
yendo el presentado. El mecanismo r:~p°!1sable de. dichas lesl,?-
nes no está comprobado. La coagul~c.l~n mtravascu,la!" gene.rall-
zada o la leucoStásis local, sonposlbl!¡dades patogenlcas.
10.3. Diabetes 17Wípidacomo complicación de Meningitis a Neu-

macaco (17) ,

Se trata de un paciente de 68 años de edad, .quien fue. a:~-
mitido en el Departamento de Neurologíadel Hospital, d: la U,:u-
~Tsidad de Hadassah. por presentar seye~a cefalea, ,::omlto~, fie-
bre y est1,lpor. Dos días ant~s pre.sento fl:bre de 39 C y s~gnos
leves de una infección re~plratorla ~,:pel'lor. A! s~r :,,:ammad.o

taba estuporoso Y con SignOS mamflestos de Irritabilidad pS1-
~~motora, con temperatura de 3.8.4°C, p~lso 104 x' P/A 16!)!90.
El examen neurológiéo reveló ligera rigIdez de la nuca, SignOS
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de ~~rnig y Brudzinsky ausentes. La punción lumbar, reveló
preslOn de 480 mm. de agua, y el liquido cefalorraquídeo turbio;
proteinas: 615 mmgr/100 mI.; Cloruros 111 meq/litro; glucosa:
O: células: 1,200pOlimorfonucleares x mm3; cultivo: Diplococo
neumoniae. Con el diagnóstico de meníngitis bacteriana, se inició
el tratamiento con peni~iIina cristalina: 24 millones de unidades
por día y evolucionó satisfactoriamente. Diez dias después de la
admisión, 'el paciente estaba ligeramente confusO y se quejaba
de mucha sed. El nivel Na sérico era de 131 meq/litro. Excreción
urinaria: 5,700 mililitros, Con densidad de 1.002 y una osmola-
ridad de 380 mOsmllitro. La osmolaridad sanguinea: 294 mOsm/
litro. El diagnóstico de Diabetes Insípida fue confirmado al ad-
ministrársele 5 unidades de pitresín intramuscular. cada' cuatro
horas, y obtener efecto antidiurético. Es un paciente anciano,
con meningitis neumocóccica y que desarrolla los signos y los
síntomas de la Diabetes Insípida, cuatro días después de que los
sígnos de irritación menínngea eran bien definidos.

Un proceso patológico en la porción anterior del hipotála-
mo, que afecta el núcleo supraóptico. el piso del tercer ventrícu-
lo y las menínges en la base del cerebro, puede dañar fácilmente
las fibr¡ts del tracto supraóptico hipofisiario, que anatómicamen-
te están localizadas superficialmente. La intensidad del daño v
su localización en sistema, determinará la duración y la severi-
dad de los síntomas clínicos. Un período d~ latencia posterior
al daño. del sistema nervioso, es de duración variable, y se ob-
serva SI otras partes de la neurohipófisís están en el sitio del
proceso patológico. El resultado de la tensión y/o irritación del
tronco de la pituitaria, podría tener el efecto necesario en el
tracto. supraóptico hipofísíario. Ambos, el período de latencia,
la naturaleza y ]a duración de los síntomas en este paciente,
pueden explicar las bases de este mecanismo.

Un proceso inflamatorio como causa de ]a Diabetes Insípi..
da es una situación rara. Tuberculosis y sífilis, que producen
meningitis o infiltración directa, han sido descritas como agen-
tes etio]ógicos, y también han sido informados de casos prodú-
cidos por sinusitis esfenoidal y osteítis.
10.4. Azotemia y Diabetes Insípi.aa nefrogénica después de ar-

teriografía (18)
Se trata de un paciente de 70 años, sin antecedentes pa-

tOlógicos cardiovascu]ares, metabólicos y/o ,renales', que consul-
tó por presentar dolor lumbar crónico. Un arteriograma renal
demostró un quiste benigno en .el riñón izquierdo. Durante el es-
tudio se le inyectaron 100 mI. de meglumine diatrizoate y sodio

,diatrizoate en la arteria aórta .abdominal y 27 mI. boluses in-
yectados directamente en la arteria renal izquierda, Una serie
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gastrointestinal superior, efectuada cuatro días después, reveló
la persistencia del material de contraste en ambos riñones. Ese
mismo dia la paciente parecía enferma. oligúrica, con azoemia y
densidad urinaria de 1.021, la osmolaridad de 504 miliosmoles,
por lo que fue tratada satisfactoriamente con manita!. Una se,
mana después la osmolaridad urinaria alcanzó valores entre 125
y 190 miliosmoles/kg., con un volumen urinario entre 4.5 y 7."
litros diarios, por lo que se inició tratamiento con pitresin,
obteniendo la mejoría esperada después de varíos íntentos.
Dl'SCUSlON:

La a!)giografía patrón normal, con persistencia de opací-
dad, demuestra la anormalidad renal desarroIlada inmediata-
mente después de la arteriografia. la que mostraba distribución
normal, cortical y medular del medio de contraste, lo que con-
firmaba buena función renal. El material de contraste y/o el
procedimiento produjo una disminución del flujo sanguineo cor-
tical como en lás nefropatías tóxicas. que insensibilizó tempo-
ralmente los tubulos a la accíón de la hormona antidíurétíca.
10.5 Diabetes Inmpida secundaria a tra.umatismo penetra.nt@

del tórax (19)
Se trata de 3 pacientes jóvenes de 15, 17 y 18 años de am-

bos sexos, quíenes sufríeron heridas penetrantes grav~s en el
tórax y posteriormente desarroIlaron síntomas de diabetes insí-
pida, comprobada y tratada, satisfactoriamente. con pitresín
acuoso.

Los 8,utores concluyen por hallazgos postmortem, que ésta
probablemente fue secundaria al shock producido por hípovole-
mía, con oclusión de vasos. con ]a resultante hipoxia y necrosís
tísular de la hípófisis posterior.

La revisión de la bibliografía reveló sólo tres casos de Dia-
betes Insípida, en pacientes con traumatismos ajenos al cráneo,
con fractu,ra de huesos largos y embolia grasa y, como causa
de la enfermedad, la interrupción de la circulación de la pituí-
taria provocada poI' glóbulos grasos, que ocluyeron los vasos,
con la consecuente hípovolemía, hípoxía y necrosis.
10.6 Diabetes Insípidá con un Carcinoma ACTH secretorio de

Bron{/nios (20)
E;s un paciente de ,46 años. a quien se le hizo control radio-

lógico para investigar tuberculosis, y más tarde por la: ,broncos-
copia, se le descubrió un carcinoma inoperable de los bronquios.
Un año después fue admitido en el hospital con una vaga his-
toria de pérdida de peso, sed y poliuria. confuso, deshidratado,
con pigmentación addisOniana Y linfadenopatia generalizada,
próbablemente se trataba de un proceso carcinomatoso difúso.
Tenía glucemia de 350 miligran10s/100 mililitros, los e]ectI'oJitos
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pla~máticos, ~e~pués de rehidratación, indicaban alcalosis hipo-
kalemlCa, sugiriendo un sindrome ACTH secretorio ectópíco A
pes~r del con?,ol posteríor electrolítico y gJicémíco normales' l
p!,,-clentecon~muaba con polidipsia y poliuria. de 2 a 4 Jitros di~-
rlOS, que cedieron con la administración conjunta de pitresin con
dexamet!,,-son~, pues los ataques epilépticos que presentó sugirie-
ron me!~sta~ls, ce:-ebrales; los autores consideraron entonces co-
mo ~cclOn sl!,erglca c~~ ]a ADH exógena, pues se sabe que los
cortlcoesterOld~~ establhzan ]as membranas celulares, y permi-
ten la re.absorclOn del agua y ,la normaJización de la osmoloridad
de la orma. por ]a acción de la ADH.
10.7 Intolerancia a la fJ,1u,cosa~1! la Diabetes Insípida: (21)

El efecto d~ la admlmstr.aclOn de vasopresina fue investiga-
d? en ocho pacientes, con Diabetes Insipida. Cinco de esos pa-
cI<;nte;s demos!raronambigua tolerancia a la glucosa, según el
cr.lterlO d~ F!,,-Jagsy Conn, pero sólo tres fueron anormales, se-
gun el criterIO ,;,APHS. Los niveles de insulina fueron anorma-
les en .est?S pacientes y la respuesta de la insulina a la glucosa,
al gl."~agon. I.ntravenoso y ~ la tolbutamida, no s'e alteró con la
adnllmst:-aclOn de vasopresm~. La prueba de la tolerancia a la
gl.uso~a mtravenosa, se practicó solamente en un paciente dia-
betlc,?, La prueba de la tolbutamida intravenosa fue negativa pa-
".a--Diabetes ~el1itus en todos los pacientes. La administración
umc~. de 8-1'y~ma vasopresina. provocó una caída en la concen-
traclOn de aCldos gras,?~ hb:-,,:s a los treinta minutos y un au-
n::ento de la concentraclOn serICa de glucosa. Estos hallazgos su-
giere,? ,Pue,s.que la vasopresina tiene una acción hiperglucémica
y antlhpohtlca en e] hombre. -

10.8. Diabet~ Ins'ípidq. Nef!?génica Asocia,da con HidJronefro-
.

SIS masiva y Obs!rucclOn del c,:ello de la, vejJga (22)
Se trata d,,: un paciente d<; 23 al}O,Sde edad, que original-

mente fue. admitido ep. el hospItal, por una lesión de la rodilla,
pero E'.:tudlado posterIOrmente por presentar poJiuria. cada; hora
y medl~ dc:rante el dia y tres veces durante la noche. El exa-
me,? urmarlO mostraba una densidad de 1.001 y el volumen uri-
nar}o -sra de 10 a 15 litros diarios. Un urograma excretorio 're-
vSlo hldroureteronefrosis bilateral, y un cistograma, una vejiga
dilatada y trabeculada, con formación celular, un divertículo del
I~do ~erecho y estrechez del cuello ,de la vejiga. Se le practicó
dlVertlCulectomía y resección en cuña del cuello vesicaL Cinco
n::eses .~espués, existia una franja mejoria, con respecto de la
dl]~taclOn. del tracto urinario super:ior, y disminución de] tamaño
vesICal; sm emb~rgo, persistia la poliuria y la hipostenuria. a
pesar del.trata!:,lento son pitresín. Tres años más tarde, los sig-
no~ de dilataclOn hablan empeorado y el paciente pres0ntab",
mas acentuada la poliuria.
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DlSGUSION

Una profl'sa diuresis resistente a la vasopresina, es una en-
tidad reconocida, después de la corrección de una obstrucción
del tracto urinario. Algunos pacientes padecen del síndrome de
Diabetes Insipida, secundario a una obstrucción, como carcino-
ma de la próstata, estenósis uretral y fibrosis retroperitoneal
idiopática; la Hidronefrosis puede ocurrir secundaria a una po-
liuria de una diabetes insípida, aún sin obstrucción. En este caso
de Diabetes Insipida, aún sin obstrucción. En este caso de dia-
betes insípida vasopresin resistente asociada a una masiva hi-
dronefrosis y obstrucción del cuello vesical, se obtuvo mejoriél
temporal después de la plastía del cuello, pero no fue definitiva,
por lo que no se pudo establecer si dicha obstrucción del cuello,
fue un efecto previo a la diabetes insipida o viceversa.

CONCLUSIONES

l-Se revisó la bibJiografia, que pudo obtenerse. para compro-
bar la incidencia de la Diabetes Insipida sobre la Diabetes
Mellitus, en la que no se encontró bien establecida, únicamen-
te casos informados esporádicamente en diversos países.
Sin embargo se puede afirmar que en el Hospital Roosevelt
de G!.Iatemala durante el año de 1975 únicamente se informó
el presente caso de los 44,885 registrados, lo que supone una
incidencia de 2 casos cada 100,000.

2-Se analizaron los aspectos históricos, etiológicos. patogéni-
cos, clinicos y terapéuticos de la Diabetes Insipída.

3-Se estudió los casos de íncidencia de la Diabetes Insipida y
Diabetes MeIlitus informados en la bibliografia consultada.

4-Se agrega el informe de un paciente con Diabetes Insípida,.
asociada con Diabetes Mellitus, observado en el Hospital Roo-
sevelt.

Por ser muy escasa esta combinación, se presenta .este caso
para enriquecer la bibliografia respectiva.

.

5--Aunque es muy rara esta asociación hay que pensar en ella
cuando se encuentre un cuadro clínico de poJiuria-polidipsía.
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