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Diabetes insipida vasopresin resistente
o nefrogénica

Por los Dres.:

FRAMCISCO CARVAJAL MARTINEZ® y RICARDC GUELL GOMZALEZ®®

Carvajal Martinez, F.; Glell Gonzdlez, R. Diabetes Insipida vasopresin resistente o nefro-

génice, Rev Cub Ped 49: 6, 1077,

Se informan los casos de 13 pacientes con diagndstice de diabetes Ingiplda vasopresin
resistente o nefrogénica, estudiados en consulta externa de endocringlogia infantil del
Instituto de Endocrinclogla v Enfermedades Metabdlicas v del hospital pedidtrico provin-
cial docente "Octavio de la Concepcidn ¥ de la Pedraja™ en Holguin, Orignte Norte. Se ana-
lizan diversos aspectos como: saxo, desarrollo psicomotor, antecedentes patoldgicos fami-
liares, sintomatologia de los primeros afos, diagndstico precoz y complicaclones. Se rea-
lizan algunas recomendacicnes para el mejor manejo de estos pacientes.

En 1945, Waring y colaboradores' in-
formaran un sindrome clinico de inicio
posnatal, caracterizado por fiebre no ex-
plicada, constipacién, vomitos, poliuria
v polidipsia, que no respondia al trata-
mientd con vasopresina.

Posteriormente, en 1947, Williams vy
Henry® introducen el término de diabe-
tes insipida nefrogénica al notar la inca-
pacidad de estos pacientes para formar
arinas concentradas después de la admi-

nistracion de altas dosis de hormona an-
tidiurética, proponen la teoria de la re-
sistencia del érganc terminal,

En nuestro pais son infrecuentes las
publicaciones relacionadas con esta en-
tidad.” Es por eso nuestro propdsito de
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informar 13 pacientes con diagndstico
de diabetes insipida vasopresin resisten-
te o nefrogénica, estudiados en el servi-
cio de endocrinologia infantil del hospi-
tal pedidtrico provincial docente "Octa-
vio de la Concepcién y de la Pedraja”,
en Holguin, Oriente Norte; v en el de-
partamento de endocrinclogia infantil
del Instituto de Endocrinclogia y Enfar-
medades Metabdlicas, v sefalar aspec-
tos importantes de la entidad como son:
sexo, desarrollo psicomotor, anteceden-
teg patoligicos familiares, sintomas en
los primeros afos, diagnéstico precoz v
complicaciones.

MATERIAL ¥ METODO

Se estudian 13 pacientes a quienes se
les diagnéstico diabetes insipida vaso-
presin resistente o nefrogénica, con
edades comprendidas entre 15 meses y
14 afios; de éstos 8 del sexo masculino
v 5§ del femenino, desglosados en 7 fa-
milias, de las cuales 3 tienen varios
miembros afectados:

— familia PP: 1 del sexo masculino y
1 del femenino



— familia CH: 2 del sexo masculino y
i del femenino

— familia GX: 1 del sexo masculino y
2 del femenino

a. Se acepta como diabetes insipida
vasopresin resistente o nefrogénica al
cuadro clinico ya sedalado, con poliuria
de baja densidad, pero que no concentra
sus orinas en el test de pitresin.

b. Se acepta como diagndstico precoz
el realizado en el primer trimestre del
inicio de los sintomas; y tardio el rea-
lizado con posterioridad a esta etapa.

A todos los pacientes se les confec-
ciond una historia clinica endocrinope-
diétrica individual, y ademas se les rea.
lizaron los siguientes exdmenes comple-
mentarios: hemograma, orina, glicemia,
urea, creatinina, dcido drico, calcio. fés-
foro, fosfatasa alcalina, urocultivos. con-
teo de Addis, electrocardiograma y fon-
do de ojo: igualmente se indicaron
los siguientes estudios radiologicos: ra-
yos X de créaneo, edad dsea. urograma
descendente y cistografia miccional,
También se practicaron las siguientes
pruebas especiales:

Test de pitresin:' se administré tanato
de vasopresina oleoso [pitresin) por via
intramuscular: 0.5 ml en nifios pequenos
o 1 ml (5 unidades) en nifios mayores
durante 3 dias consecutivos, y se com-
pararon la ingestion de liquidos, diuresis
y densidad en los 3 dias previos, durante
y posteriormente al tratamiento; se con-
cluyé que no concentraban sus orinas.

Igualmente se estudia la madre de la
familia, y se observa que la ingestién de
liguidos y diuresis de 24 horas se man-
tiene dentro de limites normales, no asi
la densidad que era inferior. Posterior-
mente se le realizé el test de supresion
de liguido segin el método siguiente:
se hidraté. dandole a ingerir agua (20 ml
por kg de peso por la manana temprano).
se le suprimieron los liguidos e indico
que tenia que vaciar su vejiga: poste-
riormente se concluyd el periodo de pri-
vacion gue durd 6 horas, durante las cua-
les se midid el volumen y densidad de
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orina cada hora. Observamos que aun-
que la diuresis disminuy6 la densidad.
no aumenté mas de 1 005, y se concluye
el test como positivo al demostrar un
defecto parcial de concentracidn renal,

RESULTADOS ¥ COMENTARIOS

La diabetes insipida vasopresin resis-
tente o nefrogénica no es frecuente:” en
nuestro pais sblo conocemos informado
con anterioridad el de 1 paciente.’

Esta enfermedad ha sido dividida en
congénita y adquirida, esta dltima, se-
cundaria a la administracion de lithium®
o de hidroclorodimetilclortetraciclina;™*
también ha sido informada la asociacion
de esta afeccion con otras entidades
como cistationinuria congénita,” sindro-
me de Sjogren,'” sarcoidosis' y pre-
clampsia.'

En este estudio se observa que mas
de la mitad de los pacientes tienen eda-
des inferiores a los 10 afos, y existen
4 en el grupo de edad de 0 o 4 afios, lo
que se explica por la caracteristica de
la aparicién desde los primeros dias de
la vida. De los 13 pacientes, 8 corres-
ponden al sexo masculino y 5 al feme-
nino.

Herencia: algunos autores,® basdndose
en un modo de herencia recesiva ligada
al sexo. han planteado que esta afeccidn
la padecen los pacientes de! sexo mas-
culino, y la trasmiten a los del sexo fe-
menino; posteriormente otros'® han in-
formado pacientes del sexo femenino
con esta enfermedad, sefaldndose un
modo dominante autosdmico con poca
penetrancia en las hembras.

Muestros datos contribuyen a defen-
der algunos planteamientos realiza-
dos'" '* sobre el modo de herencia re-
cesiva ligada al X, es decir, que la pa-
dece el varén, mientras que la hembra
la porta y cuando ésta la padece es de
una forma menos grave.

Desde los primeros estudios realiza-
dos po Forssman en 1945 y posterior-
mente por otros autores'™ " se ha infor-
mado la posibilidad de portadores hete-
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rocigoticos, tanto en nifios como en las
madres, los cuales manifiestan en su
estudic un defecto parcial de concen-
tracidn; Carter vy Simpkius,'” al estudiar
un grupo de pacientes con esta caracte-
ristica, informan que a todeos al reali-
rarles una prueba de supresidn de liqui-
dos, persistian con densidad urinaria in-
ferior a 1 018; como ya hemos senalado,
la madré de la familia CM fue estudiada,
y se determiné que era una portadora
heterocigética al demostrargse, por el
lest realizado, un defecto parcial de la
concentracidn renal.,

Dezsarrollo psicomotor: en el cuadro |
se expone el andlisis del desarrollo psi-
comotor de los pacientes estudiados, en
el cual encontramos 7 con desarrollo
retrasado ¥ 6 con desarrollo psicomotor
normal. Mos explicamos este dato por
la aparicion de esta afeccidn desde los
primeros dias de la vida, asociada a una
alta frecuencia de diagndstice tardio
como observamos posteriormente; estas
situaciones provocan frecuentes compli-
caciones, como son: deshidratacién hi-
pertonica, convulsiones e hiperpirexia
gque dejan como secuela dano cerebral
gue deriva inicialmente en retraso del
desarrallo psicomotor ¥y posteriormente
en retraso mental, come demostramos
en este estudio,

Antecedentes patofdgicos familiares:
en el cuadre Il analizamos los antece-
dentes patolégicos familiares de los
pacientes, y observamos que sélo 1 pre-
sentd consanguinidad de los padres;
habia 8 pacientes con antecedentes fami-
liares de esta afeccion. Llama la aten-
¢idn que el paciente con consanguinidad
paterna no pertenece a ninguna de las

CUADRO |
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN RESISTENTE

Desarrollo psicomator

CUADRO 1l
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN RESISTENTE

Antecedentes patoldgicos
familiares

Mo, de
enfermos

con consanguinidad 1

Padres
sin consanguinidad  11*
Flia'b?tes con antecedentes 8"
insipida Pt SRS R
Vasopresin
resistente SN antecedentes 4

-

En un paciente no se recogld este dato.

Un paciente tiene 2 tias con sindrome po-
ligrico no estudiado.

-

familias anteriormente senaladas; éstas
proceden de areas rurales, en su mayo-
ria, y es posible que hayan existido unio-
nes matrimoniales no conocidas entre
sus antepasados.

Sintomas de los primeros afos: al ana-
lizar los sintomas de los primeros afos
de la vida, en los pacientes con esta
afeccidn (cuadra 1), observamos que
log 13 presentan poliuria, polidipsia v
enuresis: de igual modo senalamos fie-
bre de causa no precisada en todos los
pacientes, la que se explica por las fre.
cuentes deshidrataciones que padecen:
informamos 5 pacientes con convulsio-

CUADRO I
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN RESISTENTE

Mo, da
Sintomas de los primeros afos anfermos
Poliuria 13
Polidipsia 13

Fiebre de causa no precisada 13

Enuresis 13
Diagnastico Normal Retrasado
Vomitos y diarreas ]
Diabetes insipida Convulsiones 5
vasopresin  resis
tente 8 7 Neumaopatias inflamataorias 4
RCP
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nes, explicindonos este dato por las
deshidrataciones hipertdnicas habitua-
les: 4 pacientes con neumopatias infla-
matorias; es posible que debido a la des-
nutricién secundaria, asi como a las des.
hidrataciones que padecen, se facilite
-2l tarreno para las infecciones respira
torias.

Aungue la literatura médica no seiala
este dato, en nuestro estudio observa-
mos 9 pacientes con vdmitos y diarreas,
y posiblemente la causa sea por la in-
gestidn excesiva de agua que provoca
un trénsito intestinal acelerado, que
desencadene una enfermedad diarreica
aguda (ne infecciosa); también la nece-
sidad de ingerir agua puede ocasionar
que ésta no se realice en las mejores
condiciones posibles, igualmente la po-
liuria-polidipsia puede facilitar la desnu-
tricién del paciente, y crear terreno
favorable para una infeccién enteral o
parenteral que desencadene el cuadro
diarreico. Otra posibilidad es que este
dato esté en dependencia de las condi-
ciones socioecondmicas v culturales del
medio familiar (no investigado por noso-
tras). y no a la enfermedad en si. Como
ultima posibilidad debera valorarse que
sean multiples los factores desencade-
nantes. En este estudio no se inves-
tigdh el dato referido en la literatura
médica sobre la dificil hidratacion de
estos pacientes, debido al desconoci-
miento de los padres en ese aspecto.

Promedio anual de ingresos: estudia-
mos los afios de evolucidn de la enfer-
medad (que es similar a la edad crono-
légica), asi como el ndmero referido de
ingresos por la enfermedad ¥y el prome-
dio anual (individual ¥ general) de éstos,
que son: 51 en los 13 pacientes estudia-
dos; al analizar individualmente el pro-
medio anuval de ingresos observamos
gque los pacientes con menos edad vy, por
tanto., con menor evolucién de la enfer-
medad, tienen mayor promedio de in-
gresos, lo que se explica al comenzar
esta afeccion desde los primeros dias
de la vida y evolucionar, generalmente,
con diagndstico tardio, lo que provoca
que tengan que ingresar frecuentemen-

te; encontramos como promedio anual
alobal 0.5 ingresos por paciente, por lo
que podemos piantear que los pacientes
de este estudio, en términos generales,
han ingresado por su enfermedad una
vez cada dos afios, y si valoramos el sig-
nificado de este dato, ya que provoca,
en gcasiones: bajo rendimiento escolar,
conflictos emocionales, asi como una
futura mala incorporacién a la sociedad.

Complicaciones: hemos estudiado las
siguientes: urologicas,'™*" baja talla,*
infeccidn urinaria v retraso mental;** las
dos primeras serdn objeto de andlisis
en otros trabajos. Debemos sefalar que
no hemos encontrado ningldn paciente
con infeccidn urinaria, lo que explicamos
por &l gran volumen de recambio de li-
quido procesado por el rifndn. En la lite-
ratura médica se sefala con relativa
frecuencia el retraso mental; Kirman y
colaboradores™ informan 2 casos de sus
4 pacientes con esta complicacién; noso-
tros lo encontramos en 3 pacientes con
edades actuales de 14, 11 vy 9 afos,
respectivamente. Los dos primeros fue-
ron diagnosticados en el primer afio de
la vida (3 ¥y 9 meses respectivamente],
mientras el dltimo lo fue a los 8 afios de
edad.

El primer paciente presentd convulsio-
nes y fue diagnosticade precozmente;
en los 2 restantes el diagndstico fue tar-
dio, lo que explica el retraso mental
como analizamos con anterioridad,

Diagndstico: se realiza por el cuadro
clinico antes sefalado al estudiar un
paciente con sindrome polidrico-polidip-
sico de baja densidad:** es necesario
sefalar la importancia de un diagndstico
precoz, ya que como se observa en el
cuadro IV encontramos que sélo 2 pa-

CUADRO IV
DIABETES INSIPIDA VASOPRESIN RESISTENTE

Diagndstico No. da enfermos
Precoz 2
Tardio 11

R.C.F,
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cientes han sido diagnosticados precoz-
mente (a las edades de 2 y 3 meses
respectivamente). y existen. por ¢l con-
trarip, 11 pacientes diagnosticados tar-
diamente, algunos a la edad de 4, 8 ¥y
hasta 11 anos. Consideramos’™ que el
diagnéstico precoz es responsabilidad
plena del pediatra que atiende a estos
pacientes durante el primer afo de vida,
principalmente en los servicios de neo-
natologia, distrofia y enfermedades dia-
rreicas agudas,

RECCMENDACIONES

Analizando los datos planteados he-
mos considerado necesarias las siguien.
tes recomendaciones:

1. Se debe realizar el diagndstico di-
ferencial para detectar esta afec-
cion, siempre que exista el dato
de:

SUMMARY

—que el nino moje frecuentemente
sus panales,

—deshidrataciones habituales, en
ocasiones con fiebre y hasta
convulsiones, y mas aln si se
observa que existe dificultad
para su normal hidratacidn,

—avidez excesiva por agua y una
mayor preferencia de ésta en
vez de los alimentos,

—frecuencia exagerada de neumo-
patias inflamatorias, enfermedad
diarreica aguda o también re.
traso del desarrollo psicomotor
o distrofia.

Vigilar estrictamente a los familia-
res, principalmente los nifos re-
cien nacidos de los pacientes con
diabetes insipida para lograr un
diagndstico precoz de esta afec-
cidn.
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Carvajal Martinez, F.; Giell Gonzéler, R. Vasopressin-resislant or nephrogenic dishefes
ingipidus. Rev Cub Ped 49: 6. 1977

Thirteen patients wirh a diagnosis of vasopressin-resistant or nephrogenic diabetes insi-
pidus who were attending the out-patient infantile endocrinology service of the Institute of
Endocrinology and Metabolic Dizeazes in Havana and of the “Dctavio de la Concepelén
v de la Pedraja” Provincial Pediatric Teaching Hospital in Holguin, Oriente MNorte, are re-
ported. Sex: psychomotor development: familial pathologlcal backgrounds: symptoms
during the hirst years: early diagnosis: and complications were analyzed. Some recommen-
gations for a better management of such patients are made.

RESUME

Carvajal Martinez, F.; Giell Gonzélez, R. Diabite insipide vasopressine résistant ou né-
phrogénigue. Rev Cub Pad 49; 6, 1977,

On rapporte les cas de 13 patients ayant le diagnostic de diabdte insipide vasopressine
résistant ou néphrogénique. étudiés en consultation externa dendocrinologie Infantile de
Uinstitut d'Endocringlogie et de Maladies Métaboliques et de I'hdpitai pédiatrique pro-
vingial d'enseignement “Octavio de |la Concepcldn y de la Pedraja” & Holguin, Oriente
Norte, Diverses aspects sont analysés, tels que: le sexe, le développement psychomoteur,
les antécédents patheologioues Familisux, la symptomatologie au cours de premierés
années. le diagnostic précoce et les complications. On fait quelques recommandations
pour une meilleure assistance de ces patients
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