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Diabetes insipida nefrogénica

Presentacidn de un caso

Por ¢l Dr. Huco Bexazer Mesa(®)

La diabetes insipida consiste en un
estado patolégico en el que el paciente
ingiere abundante liquido con el con-
signiente aumento de la divresis, pu-
diendo llegar a 10 litros 0 mis diarios,
siendo las orinas de una densidad siem-
pre por debajo de 1,005. Esta entidad
se debe o bien a un déficit en la pro-
duccion de hormona antidinrética o
bien a la falta de respuesta a la misma.
En €l primer caso, (diabetes insipida
sensible al Pitresin)  existen lesiones
de la unidad funcional de la hipéfisis
(miclens supradpticos, paraventricula.
res ¥ fibras hipotalamohipofisarias; en
el segundo caso. (diabetes insipida ne-
frogénica, existe un trastorno tmbular
renal.

Hipicrates noté en la antigua Grecia
pacientes con abundante diuresis; fue
Sir Thomas Willis® en 1648, el que di-
ferencié la diabetes mellitus de la in-
sipida. Frank, en 1910 sc acercd a su
ctiologia suponiendo que se trataba de
un daiio hipofisario. Von der Volden
Farini."" demostraron ¢! efecto antidin.
rético de los extractos de lsbulo pos
terior de la hipdfisie. Y Du Vignaud en
1955, llega al conocimiento de la estrue-
tora quimica de la hormona. Siendo
finalmente Waring v Kadji v Tappan
en 1945 los que describven la diabetes in-
sipida refrogénica por primera vez.

(*) Miédico Post .. Departamento
de Pedisiris Hospital Carlos Manoel de Cése
pedes, Bayamo, Oriente, Caba,

(Jue sepamos esx éste el primer caso
de osta entidad publicado en nuestro
pais, encontrando dos trabajos en la li-
teratura cubana sobre diabetes insipida
sensible al Pitresin: ¢l primero de Gar-
cia Lopez, ¥ ¢l segundo de la Dra. Lian-
ne Borbolla eon la colaboracion del
autor de este trabajo.

Con motivoe de haber tenido la opor-
tunidad de estudiar un nifio de 18 me-
sos, siguiendo su evolucidn con el tra-
tamiente con tiazidas durante 1% aiios
nos ha parecido swmo intercsante su
publicacién,

Pasamos pues o describir nuesiro pa.
ciente,

Paciente: M. P. P.
Historia clinica No. 0—5—89
Edad: 18 meses.

H. E. A.: Refiere la madre del nifio.
que ella lo noté normal, hasta la edad
de 1 mes, pero que después fste comen-
26 a padecer de fichres sobre 1odo por
las tardes que s acompanaban Je Nan-
to intenso; éde sc calmaba al ofrecerle
agua o cnalquier otro liquide qme «!
paciente tomaba avidamente, desapare.
ciendo la fiehre cuando el paciente in-
gerin el mencionado liguido: el ligui-
ilo que el nifio ingeria fue en aumento
hasta ingerir 8 onzas o més de una vez
a los dos meses: la diuresis siempre fue
proporcional a la administracién de li-
quidos; ¢l paciente rechaza los silidos
por lo que su alimemtacidn es exelusi.
vamente liguida,
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cantus, ¥ anriculores
eréneo,

Antecedentes pedidtricos personales,

Fiebres frecuentes, diarreas ocasiona-
les.

Prenatales: Embarazo de 9 meses,
no atencién prenatal, no patologia os.
tensible, movimientos fetales normales,
tuvo gripe a los 7 meses de embarazo.

Antecedentes del parto: Domiciliario,
en cefilica.

Neonatales: Peso: 7 lbs., llanto inme-
diato, no le notaron nada anormal, fue
examinado por un pediatra a los 2%
meses, informando que el nifio era nor-
mal.

Nutricidén: Lactancia materna 40 dias,
después leche maternizada. La ablacta-
cién fue pricticamente nula, prefiere
sobre todo el agua (que la madre le
daba con azicar para que lo alimenta.
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ra) ¥ liquidos, a los sélidos, a los cua-
les rechazaba.

Desarrollo psicomotor: Sostiene la ca-
beza a los 7 mescs, primeras silabas a
los 11, se senté a los 11 meses, y ac-
actualmente no camina, silo articula
silabas.

Trastornos emocionales: Perretas fre-
cucntes, espasmos de sollozo, Chupa te-
te y dedo pulgar.

Vacunaciones: Sélo la Polio.

Antecodentes familiares: (Ver drbol
genealdgico) .

Mediciones generales:

I - ot i i 18 thll
Talls ..ccvivees 71  em.
C. cefilica ...... HY% cm
C. tordcica ...... 49 cm.
C.ahdominal .... 52 em.

Distrofia Grado I de Gémes,

Brazada ........ 72 em.
Altura sentado .. 38 em.
In. de Wilkins .. 385/32

Mayor de uno.

Las mediciones de los miembros to-
das proporcionales.

Nutricion: A pesar de su distrofia
presenla un aspecto rechoncho,

Piel: Piel seca, deslustrada, poca su-
doracidn,

Mucosas: Ligeramente palidas.

SOMA.: Normal.

Ganglios; Adenopatias banales.

Cabeza: Normal.

lidos: Pabellones auriculares algo se-
parados del erineo.

Ojos: Cérnea 12 mm. (discreta megs-
locérnea), hipertelorismo v epicantus,
Fondo de ojo normal.

Extremidades: Normales.

Examen fisico por aparatos:
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Respiratorio: FR. 28 por minuto.
Resto normal.

Cireulatorio; F. C. 112 por minule.
Tensién arterial. 70 mixima, 50 minima.
Resto normal.

Digestive: Abdomen algo globuloso,
Hernia umbilical grado L. Boca: Pala-
dar ojival. Férmula dentaria: 21C-11
2]e-21L.

Hemeolinfopoyético: Normal.

(renitourinario: Fimosis,

Newrolégico: Normal.

Test. Mental: Disereto retraso mental,
paciente sumamente apegado a la ma-
dre, que sobreprotege al nifio.

Exdmenes complementarios:

Hemograma:

Hematies: 4,010,000 por mm. cibico.
Hematocrito: 33%.

Hemoglobina: 10 gm.%.

Volumen corpuscular medio: 82.5 mi-
cras ctlibicas,

Hemoglobina corpuscular media: 25
gamma gamma,

Concentracién hemoglibica corpuscu-
lar media: 33%.

Leucocitos: 9,500 por mm. eibico.
Polimorfonucleares: 45,

Linfocitos. 53.

Monocitos 2.

Eosindfilos 0.

Eritro: 30, 20, 18 mm. en la prmera

hora.

Heeces fecales: negative (3).

Orina: 3 orinas negativas, la densi-
dad siempre 1,000 los Bennedicts, siem-
pre azules.

Urocultivo: 3, negativos.
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Serologia: Negativa.

Glicemia: 100 mg.9%.

Urea: 34, 30, 28, 27 mg.%.
Fésforo: 482 mg.%.

Fosfatasa alpalina: 6 Uds. Bodanaky.
Creatinina: 0.9 mg.%.

Colesterol: 141 mg.%.

Lipidos totales: 380 mg.%.

Prueba de Sulkowstch: Negativa.
Gammaglobulina: 043 gr. 7.

Prowrinas totales y fraccionadas:

Totles . ......... 62 gm.%
Serina .......... 4.4
Globulinas . ..... 18
Electroencefalograma: Normal.

Pialografia desoendente: Eliminacién
rapida del contraste por ambos rifiones
Vejiga aumentada ligeramente de ta-
mafio.

Rayos X. de crin®o: Normal,

Huesos largos: Edad dsea 1% aiios,
muy discreta dsteoporosis,

Electrélitos del sudor: Na. 35 K. 10.4.

Liquido eefalorraquides:

Presién, (por goteo), normal.

Células 2 por mm. eibico. Pandy y
Hoss Jones: Negativo.

Bacterioligico: negativo.

lonograma: Reserva Alcalina: 23
mEq., Potasio: 4.8 mEq. Sodio: mEq.

METODO

Se midié diariamente la diuresis ¥ lo
densidad urinaria obleniendo cilras que
oscilaron entre 3,000 ml. a 5000 ml
para la primera, y de 1.000 antes del
tratamiento, con cifras de 1,000 a 1,002
después del mismo para la segunda,
siempre por debajo de 1,005.

Se realizé la prueba de la sed o de la
concentracidén, previo ayuno de 2% ho-
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Arbol Genecalégico: 4 lLos dos varones fallecieron antes de los 2 ofios en wn cuwdro de
pasfraenteritin,

ras, se administre agus a la dosic de
20 ml. por kilo de peso; se obtuvieron,
con un intervalo de quince minutos, las
variahles: diuresis 1otal, flujo por mi-
nuto, peso. densidad urinaria, hematao-
erito, temperatura, frecnencia cardiaca
v respiratoria, durante un periodo de
2 horas, momento en que fue necesario
suspeniler la prucha por la deshidrana.
cion del paciente. la divresis total fue
ile 380 ml.: el pesa bajo de 18 Ibha »
suatre onzas después de la ingestion
sle liquida o 17 s dos onzas. El flu-
i por minuto disminuva de 35 ml por
minulo en la primera muestra despuis
sle la administracion de liguide, a 2 ml
por minoio en intepnea deshidratacion:
In densidad sélo se elevd a 1.002. El
hematoerito aseendia del 3295 al 4075 .
modificindose también la frecuencia
respiratoria v eardiaca a medida que
iba progresando la deshidraracidn: la
temperatura Hegd a 392 grados cen
tigrados. Al ser suspenilida la prucha
e le ofrece al paciemtc agua; éste in
girre 16 onzas de dexirosa al 556, des-
aparceiendo todos loc sintomas de de--
hidratacion.

Tambhién se realizé la prueba de Car-
ter v Robbing modificada, la cual e
como signe: Previo avune de cuatro ho-

[T X

1as se le pasa por venoclisis dexirosa al
5% a la dosiz de 20 ml, por kilo por
hora durante una hora, s¢ contimia la
venoclisis con dextrosa al 57 a la dosis
ile 15 ml por kilo por hora durante 45
minutos: entonces se procede a la admi-
nistracion por via endovenosa de suern
salino hiperténico al 2.57% x 45 minuto-
a la dosis de 15 ml. por kilo: de no ol
tener antidinresis  (romo  en  nuesiro
caso), se le adminisira Solucion zlaco-
=atla al 5% a la dosi« de 20 ml, por kilo
v ademas Pitresin  dosificandolo a 2
Unidades por metro cuadrado de super.
ficie corporal. Durante esta prucha s
pasa sonda vesical v se recoge orina cada
15 minntos. En nucsiro caso la solucion
salina ne alterd =ignificativamente la
dinresis, v ¢l Pitresin acuoso tampoco.
no modificandose con este dltime la dis
minucion ide la diuresis esperada ni
dlisminucion del flujo por minue, o
enal nos comproha nuestro diagnastico,
No obstante de no haber ohtenido
respucsta al Pitresin durante la prucla
antes mencionada. «¢ ensayd nn trala-
mienta con Pitresin no oleniendo an-
tidinresis durante la semana de trata.
miento en que fue sometido: la efecti.
vidad del medicamento se comprohd en
un caso normal, ¢l que =i manifesti
marcada antidiuresis con el mismao.

c. P
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Posterior a esta procha terapeutica.
dlurante un periodo de 3 meses s ensa-
varon separadamente. v con un inler-

valo de una semana sin tralamiento en-
tre los mismos las siguientes pruechas.
obteniendo los resuliados adjuntos:

I

Hidroclorotiazida (5 mz. por kilo

R i e veees Deseenso de la dinresis en un 36%:
Dieta hiposidica (65 cal, por Ik
solo Lonalac mias glucosal ...... Deseensa en la dineesis de un 2870

Dieta hiposddica mis Hidrocloro.
tiazida (65 eal. por Ih. «4lo Lonalare

mis gloeosal ... ... S ar A AT

Durante ¢l periodo comprendido en
cada wna de estas pruchas terapéuticas
¢l paciente fue sometido a un ayuno de
5 horas, no mostrando mavores ansias
por liquido en las pruchas 1 v 3. no pre.
sentando deshideatacion pero si avidez
por ¢l liguido en la prucha No. 2.

Fl paciente fue dado de alta v segui-
o por consulta externa durante aiio ¥
medio, recuperando su peso normal,
mejorando cu estado peiquico, v ha ad-
quiride el hibito de ingerir s6lidos. El
tratamiento actual consiste en dieta hi-
posidica relativa e hidroclorotiazida o
la dosis de 5 mg. por kilo por dia.

COMENTARIOS

Se conocen actnalmente dos tipos e
diahetes insipida. Ta sensible al Pitre-
«in. que a su vez puede ser primaria o
secundaria v la nefrogénica: ésta se con-
sillera hereditaria de tipo reeesivo liga-
da al sexo. (ver Grafica No. 11, aonque
segiin Wilkins'* el heeho de que hayan
sidlo sefalados casos en hembras, v ca.
<os de dinresis exagerada sin lHegar o
constitmir verdadera diabetes insipida
en la familia de nifos con esta patolo-
sia. indica sque pudiera tratarse de un
sen dlominante que afecta poen a las
HITL jEres,

Lo sintomas son principalmente Ia
polinria v la polidipsia, siendo sinto-
mas complementarios. El hajo  peso,
nauseas ¥ vomitos, asi como diarrcas
frecuentes. disminueicn de la seerecidin

R C P
Decimwnss 31. 1947

Descenso en la dinresis de un 4870

salival ¥ sudoracidén. tendencia a las in.
feeciones, v mavor susceptibilidad a Jas
raries dentales.'* Tambidn se ha citado
hidronefrosis en la forma hereditaria,
Fl mavor peligra de cstos pacientes e
la deshideatacion hipertinica, que pue
de dejar en muchos casos dafio cerchral
residual. El retraso mental silo se ha oh-
servado en la de tlipo nefrogénico como
en nurstro case.'' Fn la diabetes insipida
sensible al Pitresin secunedaria se encon-
trarin los signas v sintomas de la entidad
causal sohreanadidos,

El diagnastico diferencial, comprenids
la diabetes mellitus, en la que la gluco-
-uria v la alta densidad de la orina faci-
litan el diagndstico. El estudio micros.
capice de la orina v la retencién de ener-
pos aitrogenados nos diferencia a las en.
fermedades renales. La prucha de Sul-
kowiteh e« concluvente en las hipereal.
cemias, v las pruchas de concentracion
v de Carter v Robbing modificada de
Hickes v Hare. diferencian a la polin.
rin psicogenica v la aliabetes insipida
en i, nelfmecnica. o sensible al Pitee.
sin.

El estudio complementario para lo-
casos de diabetes insipida consiste en:
Medida de la divresis. 1a densidad wri-
naria, que nunca se cleva a mas de 1.010
ann en intensa Jdeshidratacion.® Ademas
las pruchas de Concentracion, Hickey s
Hare, modificada por Carter v Rolbins
v la de Carter v Robbins modificada.’
En la diahetes insipida sensible al Pi-
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tresin secundaria, el estudio del clectro-
encefalograma, radiografia de ecraneo,
puncién lumbar, neumoventriculografia,
ete. se hacen necesarios. En la nefrogé.
nica s¢ ha observado aumento de los
electrilitos del sudor, que no encontra-
mos en nuestro caso pero que dicha
pracha no pudo realizarse antes del 1ra-
tamiento,” recomendindose como prue-
ba diagndstica en los lactantes. También
s¢ han reportado casos con hiperlipemia,
hipereolesterolemia, aumento de la alfa
2 y gammaglobulinas eon higado sano.”

El pronéstico es favorable en el tipo
nefrogénico con tralamiento pues las
mejorias clinicas que se obtienen con el
tratamiento con tiazidas compensan el
peligro de la administracién de estas
drogas"'" menos reservado es el pronds.
tico de la Tipo, sensible al Pitresin en
la que la terapéutica sustitutiva, mejora
grandemente a los pacientes: en la va-
riedad secundaria depende de la entidad
causal, pudiendo tener en algunos casos
un tratamiento curativo, En el resto la
terapéutica es sustitutiva, y en caso de
resistencia a la misma, las tiazidas’."

Crawford y Kennody fueron los pri-
meros en emplear las tiazidas en el tra-
tamiento de la diabetes insipida nefro-
génica:® después se ha reportado su uso
ampliamente en la literatura,’ % 0000
Sin embargo no son recomendadas en ¢l
resto de los casos por su toxicidad'*.1%*
la dosis de las tiazidas son de 50 v 5 mg.
para la clorotiazida ¢ hidroclorotiazida
respectivamente por kilo por dia,*** El
efecto de las tiazidas es potencializado
por la aminopiridina,® al igual que la es-
pironolactona.® Una accién no tan po-
tente ni duradera como con las tiazidas
con la espironolactona® los diuréticos
mercuriales.’.'* y aun mis disereta con
la benzotiazida v derivados de la ami-
nopiridina.®

El mecanismo de accién de las tiazi-
das es ampliamente discutido en la li-
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teratura pero no s ha legado a ningu-
na conclusion definitiva; se achaca a la
deplecién salina,’ """ a la disminu-
cion de la filtracion glomerular,''*"
a la disminucién del clearance de agua
libre,* ¥ a la disminucién del indice po-
tofilico lo enal pudimos comprobar en
nuestro caso, pues a pesar de haber ob-
tenido una disminucion en la diaresis
con dieta hiposédica durante el test de
ayuno silo aparecié ser intensa cuan:
do no == administraban las tiazidas,

CONCLUSIONES

Presentamos un caso de diabetes in.
sipida no sensible al Pitresin de tipo
ncfrogénico, estudiando la respuesta an-
tidiurética con la Hidroclorotiazida,
asociada a dictas hiposédicas, y dictas
hiposddicas solas obteniendo respuesta
antidiurética en los tres casos v compro-
bando la disminuecién del indice potofi-
lico durante ¢l tratamiento con tiazidas,

CONCLUSIONS

A case of nephrogenic diabetes insipi-
dus has been presented. Studying the
antidiuretic response to hidroclorothia-
zide, associated with a low sodium diet,
and to a low sodium diet alone, satisfac-
tory responses were obtained in all
three cases; a deerease in the potophilic
index during treatment with thiazides.
also being ohserved by the author.

CONCLUSIONS

On y présente un cas de diabéte insi-
pide non sensitif ou Pitressin du type
nefrogénique en étudiant la réponse an-
tidiurétique a 'hydrochlorothiazide, as-
socié a des dittes hyposodiques, & des
dittes hyposodiques scules et I'on a ob-
tenu une réponse antidiuretique ches
tous les trois cas o les a employées ot
on a constaté la disminution de lindice
pothophylique pendant le traitment avee
les thiazides.
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