Diabetes imipfda sensible al pitresin
Yy ala bidroclorotiazida

(Presentacidn de nn caso)

Por los Dres.:

Liane BorpoLra VAcHER™! ¥ Huco BeENazeT MEsal

La diabetes insipida se define como ¢l
estado patolégico en el cual se encuen-
tran orinas de baja densidad y abundan-
te volumen, que puede llegar a 10 litros
o mis diarios, debido a que el rifién,
hien por falta de hormona antidiurética
o por ausencia de respuesta a la misma.
carece de la capacidad de concentrar
la orina. Ez clasica la sed atormentadora
que aparece en estos pacientes cuando
s les impide la ingestion de liquidos,
lo eual los haee ineluso heher sus pro-
pias orinas.

Esta entidad pucde ser debida a le-
siomes de la unidad funcional integrada
por el lébulo pesterior de la hipéfisis,
los micleos supradpticos, paraventricu-
lares y las fibras hipotalamohipofisarias.
Estas alteraciones provecan uwma defi-
ciencia de la hormona antidinrética
tdiabetes insipida sensible al pitresin).
A wveces, se trata de un trastornoe tu-
hular renal (diabetes insipida nefro
wéniea) .

Sir Thomas Willis* en 1684, ha sido
mencionade como el gque por primera
ver diferencié la diabetes insipida de
la diabetes mellitus. Frank® en 1910,

1"?_]_1'5: del Departamento de Pediatria.

i**) Alomno interno vertical de Pediatria,
Hozpital “Cmdte. Fajardo™.
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presento pruehas clinicas de que ¢l dafio
hipofisario podia provecar la enferme-
dad, pero llegé a la conclusion errdnea
de que se trataba de una hipersecrecion
de la glandula hipofisaria. En 1913,
Von der Velden' y Farini'' trabajando
separadamente, demostraron que los ex-
tractos de lébule posterior de la hipd-
fisiz tenian un efecto antidiurétice, lle-
zando Du Vigneaud® en 1955, al cono.
cimiento de la estructura quimica de
la hormona.

La diabetes insipida nefrogémica fue
deserita por primera vez por Waring,
Kadji ¥ Tappan' en 1945.

En la literatura cubana. encontramos
un trabajo de Garcia Lépez® en que
se comenta la prueha de Hickey y Hare.

Con motive de haber estudiado un
caso de un nifo de 5 aifios, nos ha pa-
recido interesante su presentacién. en
primer lugar por haber visto en el
efecto de la hidroclorotiazida a las
dosis convencionales vy de haber em-
pleado la prueba de Carter y Robbins
modificada,” la cual es muy sencilla,
poco traumatizante para el paciente y
sohre todo de gran valor diagndstico.
Pasamos pues a deseribir nuestro pa.
ciente.
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NUESTRO CAS0
J. L. M., H. C.-441574, masculino,

hlanco, de 5 anos de edad, ingresa por
poliuria.

Historia de la enfermedad oactwal:
Refiere el padre que ¢l niiio, hace apro-
ximadamente un mes y medio, comenzé
simultaneamente a presentar sed intensa
v frecuente, orinas abundantes, numero.
sas y claras asi como pérdida de peso.
aproximadamente 12 libras: de entonces
a la fecha.

Mo ha tenido fiebre, vémitos o cefalea.
Hace cuatro meses. estando sentado, al
levantarse se cayé, déndose un golpe
en la cabeza que le produjo una herida
en la region parieto-oceipital derecha,
de la cual conserva la cicatriz. No se
noté nada anormal en él, sin embargo.
después de dicho trauma.

En los antecedentes, tanto familiares
como personales del nifio, no se recogen
ningiin dato de interés. Presenta enu-
resis desde que tiene la polidipsia. Su
peso al nacer fue de 5 lhs.

Examen fisico general: Mediciones:

T e AR RN o et 34 lbs.
Talld = iveow soasvramrsioia 111 ems.
Circunferencia cefalica ... .. 33 cms.
Circunferencia tordacica .... 54 cme.
Circunferencia abdominal .. 30 cms.
Brazada .....:cccicecvaens 112 ems.

Indice de Wilkins 56/55 mayor de L

Su peso equivale al 799 del ideal.
correspondicndo a una distrofia grado
I de acuerdo con la clasificacién de
Gomesz.

La talla ideal coincide con la real.

El nific muestra una xantosis cutis,
una hiperqueratosis folicular de la cara
anterior de ambas rodillas, vello escazo
en las extremidades. Se nota que la
piel es poco sudorosa, el panieulo adi-
posa estd moderadamente disminuido.
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Examen fisico regional y por apara-
tos: En la cabeza, se aprecia una cicatriz
de pequeinio tamaiio en regién parieto-
occipital derecha.

Formula dentaria:

2.1.4-1-2

—————— no hay caries.
2.1-4-1-2 ’

Al examen del aparato respiratorio.
no s¢ encuentran alteracioncs. El apa-
rato cardiovaseular nos muestra una
frecuencia cardiaca de 80 pulsaciones
por minuto, un discreto soplo sistélico
grado 1/6 en mesocardio, de cardcter
funcional; la presién arterial es normal
para su edad. Aparato digestivo: no
existen anomalias.

El aparato génitourinario es normal
asi como el linfohematopoiético. La ex-
ploracién neurolégica realizada por nos-
otros y también por un neurdlogo fue
completamente normal. No se aprecian
trastornos cmocionales evidentes.  El
fonde de ojo fue normal.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Hemograma: Conted diferencial: leu-
cocitos: 9,000/c¢m., polimorfonucleares:
75%, linfocitos: 249, monocitos: 1%.
Hemoglobina: 11.95 mg./100 ml.. Hto:
39%%. Glicemia: 87 mg./100 ml.. urea:
27 mg/100 ml

Esta prueba se realize varias veces.
siendo siempre la urea normal (27 mg/
100 ml., 28 mg. /100 ml., 3 veces de 29
mg./100 ml.. 30 mg./100 ml. y 31 mg./
100 ml.

Eritrosedimentacion: 12 mm. en lra.
hora; serologia: negativa. Las orinas se-
riadas fueron normales v siempre de
densidad haja.

lonograma: Na: 138 mEq./l, K: 4.8
mEq./1, Cl: 103 mEq./1, RA: 24 mEq./].
Na: 144 mEq./1, K: 5.4 mEq./1, Cl: 103
mEq./1, RA: 25 mEq./1.

RrR. C._P.
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Liguido céfalorraquideo: Presion: 180
w. e agua. aspecto elaro: eélulas 2,5:
imas: 27 mz/100 ml, cloruros:
2 100 ml. Pandy vy Ross Jones:
negatives, estidio hacteriolégico: nega-
tive,

et

Efectroencefalogramea: Normal.

Placa de eranco: Aumento dizsereto
de impresiones digitiformes, al parccer
sin significacion patoldgica; silla turca
normal. no alteraciones de los huesos
e la hiveda eraneal.

Edud osea: Corresponde a un pro-
medio de 4 a 5 afios,

Pielografin descendente: Ambas som-
biras renales son dJde tamafio mas bien
pequedio, no caleificaciones, la elimina-
vion del contraste renal fue normal asi
comg la morfologia del sistema pielo-
calicial, uréteres v vejiga. El urocultive
v ¢l conteo de bacterias por ce. de
oring fueron normales. La densidad uri.
naria se midié Jiariamente asi como la
diwresiz total. La primera fue casi siem-
pre de 1004, oscilando hasta 1003 y 1004
en oz ocasione:, La eliminacién uri-
naria diaria fue entre 2000 a 5000 ml
Se administrég pitresin después de rea-
lizar las pruchas que veremos a conti-
nuacion como tratamiento, la respuesta
al principio vo fue muy econcluyente
por lo que =e cambié el producto, es-
timando que su cfecto no fuera ade-
eunado, sustituyéndolo por otro, con el
cual se obtuvo buen rvesultado. Se le
dio también por separado hidrocloro.
tiazida, duramte 14 dias a razén de
2 mg. por kilogramo de peso por dia,
con lo cual disminuye la diuresis, sc
atenud la senszacion de sed pero la den-
sidad wrinaria no se modificad.

METODOS

Se midié diariamente la diuresis y la
densidad de la orina, ohteniéndose cifras
que oscilaron de 2,000 a 5000 ml. para
la primera v de 1000 a 1,004 para la

R. C. P
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segunda, siempre inferiores a 1,005 sin
tratamiente. Se realizé la prueba de
Hickey y Hare modificada por Carter
v Robhins,® la cual pasamos a describir:
previo ayuno de ocho horas, se da agua
a razéon de 20 ml. por kilogramo de
peso, por via oral en un periodo de una
hora; 30 minutos después se pasa un
catéter vesical, recolectindose la orina
cada 15 minutos v calculandose en cada
muestra el flujo de orina por minuto
después de dos tomas de control; se
pasa entoneces por via endovenosa una
solucion de ClNa al 2.3%, durante 45
minutos, si no responde con antidiuresis
después de 30 minutos, se inyecta pi-
tresin a la dosis de 0.1 Unidad por
via endovenosa:; los resultados de esta
prucha no fueron concluyventes quizds
por defecto de técnica.

Se realizé la prueba de la sed o de
concentracién (Grafica 1) : previo ayu-
no de tres horas, se administré agua
a la dosiz de 20 ml. por kilogramo de
peso, se obtuvieron medidas cada 30
minutos, simultaneamente de las varia-
bles: diuresis total, flujo por minuto
peso, densidad wurinaria, hematocrito,
temperatura, frecuencia cardiaca y res-
piratoria durante un tiempo total de 4
horas y media, momento en que fue
necesaria suspenderla por la deshidra-
tacion del paciente; la diuresis total
fue de 1,104 ml. (Grafica 1-A) durante
este intervalo. El peso bajé de 36 lbs,
¥ 14 onzas después de la ingestion de
liquido a 33 lbs. vy 12 onzas (Grafica
1-B) ; el flujo por minute disminuys de
10.8 ml. por minuto en la muestra in-
mediata a la toma de agua a 0.8 ml. por
minute en intensa deshidratacién (Gra-
fica 1-C) ; la densidad sdlo se elevé a
un valor de 1,001 durante toda la prue-
ba, el hematocrito ascendio de 30% a
39% al final de la prueba (Grafica 1.D).
subiende también la frecuencia respira-
toria y cardiaca a medida que progre-
saba la deshidratacién (Grafica 1-E v F).
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Grafiea 1B, Notar la caida del peso de 36 Ibs. 14 onzas, « 33 lbs, 12 enzas.
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Cepdificn =L, ¥ énse como en plena deshidratacian el fluge por minwio peraiste
en 08 mi. por minuto.

La temperatura se clevé también al ba Ia orina llegando a la deshidratacién
final de 37.2°C a 38°C (Grifica 1-G). en solo cuatro horas ¥y media. Posterior-
Evidentemente el paciente no concentra- mente se hidraté rapidamente con la
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Grifiea 1-D. El hematocrito coe al 30% a los 30 minutos de In prueba ascendiendo a 39 al
terminarse
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Grifica 1-E-F. Son evidentes las modificaciones de la frecuencia respiratoria y del pulse en
ol transcurso de la prueba de concentracién,
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ingestion abundante de liquidos sezun
el deseo del paciente.

También se realizé la prueha de
Carter y Robbins modificada.” la cual
ronsiste en: Previo avuno de 4 horas
antes de la prucha, se inyecta por via
rndovenosa una solucién glucosada al
5% en agua durante una hora a razén
e 20 ml. por kilogramo de peso por
hora durante una hora: posteriormente
la diuresis se mantiene pasando ¢l suero
slucosado al 5% en agua a dosis de 15
ml. por kilogramo de peso por hora
durante 45 minutos. Después, se trans.
funde endovenosamente suero salino al
2.5% durante 45 minutos a la dosis
de 15 ml. por kilogramo de peso.

S no s=e obticne antidinresis en 30 &
I3 minutos como #e ve en la Grafica 2,
s¢ vuelve a administrar suero glucosado
al mismo ritmo que €l primere y con-
juntamente se inyecta por via intra
muscular o endovenosa (en nuestro caso
se utilizé esta ddltima via). pitresin a la
dosis de 2 Unidades por metro enadrado
ile superficic corporal.

Al comienzo se coloca una sonda ve-
sical ¥ las orinas se recogen cada 15
minutos. Evidentemente el ingreso de
una solucién salina hiperténica no al-
tero la densidad de la orina de nuestro
enfermo. disminuyvendo muy ligeramen-
te ¢l flujo por minute, por lo tanto
la hipéfisis no responde al estimulo de
los osmorreceptores, no liberandose hor-
mona antidiurética al elevarse la osmo-
laridad plasmatica. Tan pronte como
s¢ pasa el pitresin acuoso por via endo-
venosa | Grafica 2). cue el flujo por
minuto, subiendo la densidad de la orina
hasta 1,028 observandose perfectamente
el entrecruzamiento de las lineas de
aporte de liquido y diuresis total (Gri-
fica 31. Ohsérvese que la densidad se
¢leva a pesar de un ingreso constante
de liquide por via endovenosa, de tal
manera que en esos 15 minutos se apor-
tan 216 ml., mientraz que s6lo orina el

R. C. P,
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paciente 20 ml. siendo obvio que se
trataba de una diabete: insipida sensi-
hle al pitresin.

También se ensavé en este paciente
la terapéutica con hidroclorotiazida a
la dosiz convencional de 2 gz, por kilo-
gramo de peso, siendo administrada du-
rante dos semanas consecutivas: se vio
una disminucion de la diuresis en un
3449% con respecto a la diurcsis pro-
medio del paciente fuera de tratamiento.
no clevindose la densidad wurinaria:
cuando =¢ suspendié el medicamento.
la eliminacién wrinaria ascendié de
nuevo a 4,000 a 4.600 ml. diarios. Du-
rante ¢l tratamiento con tiazida el pa-
ciente fue sometide a un avuno de
coatro horas, durante las cuales no maos-
tré signos de deshidratacion v no pre-
senté sed. por lo tanto nuestro enfermo
fue sensible a la hidroclorotiazida a la
dosis habitual de esta droga, pero de-
hido a la toxicidad de estos farmacos ¥
su buena respuesta al pitresin, se pre-
firio ¢ste iiltimo para su tratamiento
definitive. disminuyende la diuresis con
¢l en un 3645 ziendo la terapéutica
antidiurética con el pitresin satisfactoria
después del alta del servicio,

COMENTARIOS

Actualmente se conocen dos tipos de
diahetes insipida- la sensible al pitresin.
gque pucde ser a su vez primaria v se-
cundaria y la de tipo nefrogénico, en la
cual el tibuli no responde al pitresin:
siendo una afeccion hereditaria de tipo
recesiva ligada al scxe.” aungue han
sido seialados casos en laz hembraz. en
que es muy rare.'” Segin Wilkins' el
que aparezca poliuria en las hembras
de familias con varios casos de diabetes
insipida nefrogénica hace sospechar que
sea transmitida por un gen dominante
que afecte poco a las mujeres.

Los sintomas fundamentales son la
pelinria. la polidipsia v consecuencia
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de esto la enuresis, la sed, disminucidn
de la seerecion salival vy tendencia a
las caries, anorexia, nduseas, vomitos
diarreas frecuentes pérdida de peso™
aumento de la susceptibilidad a las in-
fecciones, febricula en horas de la tarde,
hidronefrosis (en la forma hereditaria)
o incluso la muerte por deshidratacian
hiperténica o daiio residual cerchral en
algunos casos. Soélo se ha observado ve-
trasp mental en la de tipo nefrogénice,™
pero ha sido deservito en ambas dismi-
nucion de la sudoracidn, encontrindosz
clevados los electréliios del sudor en la
nefrogénica, lo cual ha side propuesto
como una prueba diagndstica en los
laciantes.” En la diabetes inzipida sen-
sible al pitresin secundaria, ésta se
acompanara del resto del cortejo sinto-
nriatico de la entidad responsable (por
ejemplo, secuelas de traumatismo cere-
bral grave, encefalitis o meningitis, tu-
mores cevchrales, sifilis, tubereulosis v
reticuloendoteliosis) .

El diagnastico diferencial comprende
la diabetes mellitus, en que se encuentra
una densidad urinaria elevada; la cifra
de 1,010 no se sobrepasa nunca ¢n la
diabetes insipida, incluso en deshidra-
tacion grave:* las enfermedades renales
pueden confurdir el diagnéstico, pero €l
sedimento urinario, la retencion de urea.
la anemia ¢ hipertensién lo aclaran. La
respuesta a la hormona antidiurética
diferencia las causas anteriormente men-
cionadas y a la poliuria psicogénica;®
la hipercalcemia de cualquier tipo da
poliuria pero lo aclara la prueba de Sul-
kowitch y la calecemia. Nuestro caso es
un cjemplo evidente de diabetes insi-
pida sensible al pitresin y a la hidro-
clorotiazida, desconociéndose su verda.
dera etiologia, suponiendo la posibilidad
tranmatica por los antecedentes, aungue
el paciente no perdid la conciencia,
siendo lo suficientemente intengo como
para provocar una cicatriz externa, o
quizas se trate de un proceso tumoral
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ineipiente pequefio que por el momento
no produce sintoma o signo adn al
estudio complementario minucioso rea-
lizado.

Los métodos utilizados para el diag-
nastico de la diabetes insipida son: la
medida de la diuresis, la densidad wuri-
naria, la prucha de la sed, la prueba de
Hickey v Hare, la misma modificada
por Carter y Robbins® y la de Carter
v Robbins modificada,” ademas aunque
no la hemos visto descrita como usada
en ¢l nifio, se cita la prueba de la nico-
tina, v suero salino hiperténica, las cur-
vas de tolerancia a la glucosa que zon
variables y nos lucen de poco valer y la
prucha de tolevancia al aleohol® En los
casog de diabetes insipida secundaria
serdn neeesarios otros exdmenes comple.
mentarios como radiografia de crianeo,
puncién lumbar, electroencefalograma,
neumoventriculografia, ete. En la nefro-
wéniea se ha visto hiperlipemia, hiper-
colesterolemia, aumento de la alfa 2 ¥
zammaglobulinas con higado sano.”

El prondstice, a no ser en las de tipo
secundario, es relativamente bueno, res-
pondiendo bien a la terapéutica substi-
tutiva; en la ncfrogénica las mejorias
clinicas obtenidas con el uso de las tia-
zidas, compensan el peligro del empleo
tde estas drogas,'™ "' aungue esta varie-
dad es de prondstico mis reservado.
Realizando un diagnéstico precoz es po-
sible evitar las secuelas de la deshidra-
tacion hiperténiea tan frecuente en estos
pacientes, dando a veces, daiio cerebral
secundario.

El tratamiento es en todo caso de
sostén, pero no curativo, sélo quizis en
algunag variedades de diabetes insipida
secundaria. Se utiliza en la semsible al
pitresin, el tanato de pitresin mante-
niendo su efecto de 36 a 48 horas o ¢l
acucso con grandes variaciones en
cuanto a la toleranecia, siendo las dosis
recomendadas actualmente de 1 a 3 ml.
para el acuoso, por via subeutinea (1
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ml=20 U, 2 a 4 veees al dia vy para el
oleoso, que es generalmente el preferido,
de 0.25 a 0.5 ml. por metro cuadrado
ile superficie corporal, por via intramus.
cular, una vez al dia o en dias alternos
i1 ml=5 Ul.

IEn caso de intolerancia al medica-
mento, s¢ podria recurrir a la 8lisina
vasopresina, derivado sintético utilizado
por atomizacién mnasal, bien tolerado
por ¢l paciente, lo cual s¢ ha mostrado
muy efective en estos casos'® o hien
las propias tiazidas.' "'

Lag dietas hiposédicas disminuyen la
vantidad de hormona necesaria en el
tratamiento.>* Para la variedad nefro-
wonica, se usan las tiazidas' ' 0050
Muchos trabajos se han publicados
desde que Crawford v Kennedy® las
emplearon por primera vez, Estas drogas
¢ ulilizan también cn los cazos de dia-
betes sensible al pitresin que hacen
alergia o resistencia al mismo, no siendo
recomendadas en el resto de los enfer-
mos por su toxicidad ;' ' * las tiazidas
s¢ dan en dosis altas (50 v 5 mg. por
kilogramo de peso para la clorotiazida
v la hidroclorotiazida respectivamente,
-1 hahiéndoze encontrado su efecto
potencializado cuando se asocia a la
wminopiridina:® con el tratamiento por
tiazidas disminuye la diuresis de un 22
al 509, elevandose la osmolaridad de
un 45 a T0% :* 2dlo se ha sehalado un
paciente que se hizo refractario al tra-
tamiento, pero este volvié a ser efectivo
al aumentar la dosis:' los esteroides
antagonizan el efecto de las tiazidas® lo
cual fue perfectamente ostensible en un
paciente con diabetes insipida secunda-
via a una enfermedad de Hand-Schuller-
Christian, que estaba recibiendo metil-

prednisolona,' su accién ha sido acha-
cada en parte a la disminucion del
“clearance” de agua libre,” a la dismi-
nucion de la filtracién glomerular,® " "

a la deplecidon salina’ * "' 4 la dis-
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minucion del indice potofilico, lo cual
pudimos comprobar en nuestro paciente.

Todos estos mecanizmoz de aceion se
discuten ampliamente en la literatura,
pero no se ha llegado a ninguna con-
clusion szdélida deflinitiva sobre el por
qué actian las tiazidas en la diabetes
insipida.

La espironclactona muestra un efecto
similar a las tiazidas pero mucho menos
intenso, segin Crawflord vy Kennedy!
habiéndose también hallado una aceidén
aditiva con la terapéutica combinada.®
“ Ha sido mencionada una accién no
tan potente ni duradera con los mer-
curiales’ ' ¥ mas ligera aun con la ben-
zotiazida v los derivados de la amine-
piridina.®

CONCLUSIONES

Presentamos un caso de diabetes in-
sipida sensible al pitresin de etiologia
no comprohada. Se ensayo la terapéutica
con pitresin e hidroclorotiazida por se-
parado, obteniéndoze una respuesta anti-
diurética en ambos casos. Se realizé la
prueha de Carter ¥ Robhins modificada.
la enal recomendamos en la practiea
diaria por lo sencilla de su técnica, su
inocuidad v su gran valor diagndstico.

CONCLUSIONS
A case of diabetes insipidus is pres-
ented, which is sensible to pitresin and
whose etiology is uncertain. A therapeu-
tie trial with pitresin and hidrocloro.
thiazide was essayed. cach of them sep-
arately, and we obtained an antidiuretic
response with both. We made the Carter
and Reobbin: meodified test, which we
recommend in daily practice; for the
simplicity of its technigque. for being
innocuous, and for its great diagnostie
value,
CONCLUSIONS
Nous présentons un cas de diabetes
insipide sensible au pitressin, et d'etio-
logie indeterminée. Nous avons essavé
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la preuve therapéutique avee le pitres-
sin ¢t Phidroclorothiazide séparément ct
nous avons obhtenu un réponse antidiu-
rétique avec les deux drogues; nous
avonz fait la preuve de Carter et Roh.

bins modifiée laquelle nous recommen-
dons dans la pratique gquotidienne pour
la simplicité de sa technique, pour étre-
inofensive et pour sa grande valeur diag.
nastigue.
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