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RESUMEN

La diabetes insipida central se caracteriza por un déficit de
secrecion de la hormona antidiurética, que regula princi-
palmente la capacidad de concentrar la orina, entre otras
funciones. Este déficit ocasiona poliuria y orina hipoténica.
Se presenta el caso clinico de un adolescente que inicia
con poliuria, polidipsia y sintomas progresivos de deterioro
neurolégico, en quien se detecta tumor de la region pineal
y es llevado a cirugia, y a pesar de la restricciéon del aporte
hidrico, continué con poliuria, detectandose hipernatremia,
osmolaridad urinaria baja y osmolaridad sérica elevada. A
través del algoritmo diagnéstico institucional se concluye la
presencia de diabetes insipida central, por lo cual se incre-
menta aporte hidrico y se administra vasopresina intranasal
(10 ng), presentando progresivamente mejoria clinica y en
los exdmenes de laboratorio mencionados. El diagnéstico
patolégico corresponde a un tumor germinal en region
pineal, lo cual compromete el eje hipotalamo-hipofisiario.
Con dicho algoritmo se pretende que para el diagnéstico y
tratamiento se utilicen criterios clinicos y paraclinicos mini-
mos necesarios en el ambito médico para una entidad cuyo
inicio, agudizaciéon y manejo determinan la calidad de vida
del paciente que lo padece.
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ABSTRACT

Central diabetes insipidus is characterized by a deficiency
of antidiuretic hormone, which mainly regulates the ability to
concentrate urine, among other functions. Its deficit gener-
ates polyuria and hypotonic urine. We present the case of a
teenager who debuts with polyuria, polydipsia, progressive
symptoms of neurological impairment, in whom tumor of
the pineal region is detected. Then he was scheduled for
surgery, so the water intake was restricted, but polyuria
increased and later he developed hypernatremia, low urine
osmolality and increased serum osmolarity. Using our
institutional diagnosis algorithm it led to the diagnosis of
central diabetes insipidus, so, we increased water intake
and intranasal vasopressin (10 pug) was administered. Clini-
cal aspects and laboratory studies subsequently improved.
Pathological diagnosis corresponds to a germ cell tumor
in the pineal region, this tumor compromises the hypotha-
lamic-pituitary system. The presentation of the institutional
algorithm intends to use clinical criteria and few laboratory
studies for the diagnosis and treatment of a condition, whose
onset, exacerbation and management determine the quality
of life of pediatric patients.

Key words: Poliuria, diabetes insipidus, antidiuretic hormone,
diagnostic algorithm.

INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es una condiciéon anormal
del balance de agua debida a una deficiencia de la
vasopresina o de la hormona antidiurética (ADH),
caracterizada por poliuria y polidipsia, que ocasiona ge-
neralmente hipernatremia. Ademas, puede presentarse
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con deshidratacién cuando hay restriccién hidrica.! Es
una enfermedad de baja prevalencia de 1:25,000 y me-
nos de 10% puede atribuirse a formas hereditarias (que
se manifiestan desde la nifiez); otros autores refieren
una incidencia de 3 en 100,000 en poblacién general,
con leve predominio masculino (60%),2 aunque puede
afectar por igual a hombres y a mujeres.

Se considera que la DI es una condicién heterogé-
nea, clasificada de la siguiente manera: 1. Diabetes
insipida central (DIC), por la falta de secrecién de ADH.
2. Polidipsia primaria (PP), producto de una supresion
fisiologica de ADH como respuesta a una ingesta exce-
siva de agua. 3. Diabetes insipida nefrogénica (DIN),
originada por resistencia renal a la accién de ADH.'?
4. Diabetes insipida gestacional (DIG), por incremento
en la degradacién de ADH debido a aminopeptidasas
producidas en la placenta.*

La DIC se origina a partir de lesiones en la neurohi-
pofisis o en la eminencia media del hipotalamo, lo que
conduce a la destruccion o degeneracién de neuronas
secretoras magnocelulares del nicleo supradptico o
paraventricular del hipotdlamo,® con la consecuente
deficiencia en la sintesis o liberacién de ADH. Su es-
casez genera que el rifién sea incapaz de concentrar la
orina, generando poliuria que aparece cuando mas de
80% de las neuronas secretoras de ADH estan dafiadas,
mientras que la polidipsia sera la respuesta compensa-
dora para evitar estados de hipernatremia.!

Clinicamente es dificil establecer diagndstico dife-
rencial entre diabetes DIC versus DIN, este proceso
dependera de demostrar la maxima capacidad de con-
centracién urinaria en respuesta a la ADH.1.6.7

Un diagnéstico temprano le evita al paciente
pedidtrico episodios repetidos de deshidratacién e hi-
pernatremia que pueden ocasionar dafio neurolbgico
y secuelas a largo plazo, entre ellas déficit cognitivo
secundario e insuficiencia renal.>3

El objetivo de este trabajo es compartir el algoritmo
de abordaje diagnéstico utilizado en un Centro Médico
Nacional que parte de la poliuria como dato pivote y
principal caracteristica clinica. Propone métodos diag-
noésticos y guia de tratamiento del paciente pediatrico
con sospecha diagnéstica de DIC.

CASO CLINICO

Masculino de 15 afios de edad, originario de Chilpan-
cingo, Guerrero, escolaridad secundaria, deportista.
Antecedentes heredofamiliares sin trascendencia para
el padecimiento actual. Producto de la primera gesta-
cién, embarazo normo-evolutivo, nace via abdominal a
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las 38 semanas de gestacidn, sin complicaciones. Peso al
nacer 2,800 g, talla 52 cm, desarrollo normal y esquema
de vacunaciéon completa para su edad. Antecedentes
personales: varicela a los seis anos sin complicaciones,
circuncidado a la misma edad y, se refiere que es alér-
gico a metamizol, paracetamol y haloperidol.

Padecimiento actual. Inicia seis meses previos a
su ingreso al presentar cefalea bitemporal pulsatil con
irradiacién a la region frontal que cede con analgésico,
tres meses mas adelante se asocia hipertonia muscular
generalizada que limita los arcos de movimiento. Ade-
mas se presenta sed inusual y aumento del volumen
de orina (aproximadamente cuatro litros al dia). Acude
con nefrélogo quien realiza diagndstico de diabetes
insipida nefrogénica e inicia manejo con indometacina
e hidroclorotiazida.

Una semana mas tarde es referido al Servicio de
Neurocirugia del CMN “20 de Noviembre” ya que al
cuadro clinico existente se agregé: cefalea, vértigo,
afasia, astenia, hipersomnia diurna, anorexia, nausea
y vomito. A la exploracién fisica neurolbgica de ingre-
so se destaca la presencia de marcha con aumento
del plano sustentacién, disminucién de velocidad y
braceo, funciones cognitivas y nervios craneales sin
alteracion, adecuado tono y trofismo muscular. Motor
y sensibilidad protopatica y epicritica conservadas, sin
signos de liberacion frontal, y a nivel cerebeloso con
discreta dismetria bilateral, sin datos de meningismo
y adecuado control de esfinteres.

La tomografia axial computarizada de craneo sim-
ple mostré dilatacién de ventriculos laterales, en el
tercer ventriculo region posterior lesiones hiperdensas
heterogéneas con isodensidad en su periferia sugestiva
de calcificacion; la sospecha diagnoéstica fue de hidroce-
falia secundaria a probable neurocisticercosis. Ingresé
con peso de 52 kg, talla de 169 cm.

Evolucion. Durante el primer dia de hospitali-
zacion permanecié en equilibrio hidroelectrolitico, se
programd para derivacion ventriculo-peritoneal al dia
siguiente, iniciando ayuno preoperatorio con adminis-
tracién de soluciones parenterales mixtas 1,500 mL/
dia. En el segundo dia de estancia se realizé cirugia,
continud en ayuno con mismo esquema de soluciones; a
las ocho horas postquirurgicas presentd alucinaciones
visuales y auditivas, posteriormente cuatro episodios
de convulsion tonica clénica generalizada de aproxima-
damente 40 segundos cada una, iniciando manejo con
difenilhidantoina intravenosa.

Se observaron datos de deshidratacién moderada,
sodio sérico de 157 mEq/L y diuresis en 250 mL/m2SC/
hora. Se interconsulté a Nefrologia Pediatrica quienes



analizaron el caso desde el algoritmo diagndstico de
poliuria (Figura 1)y diagnosticaron diabetes insipida
central, liberaron ingesta de agua (2.5 litros/dia) e
iniciaron desmopresina intranasal nocturna 1 disparo
(10 pg/dosis). Veinticuatro horas mas tarde se encon-
traba sin convulsiones, mejor6 estado de hidratacién,
descenso paulatino de niveles de sodio y regularizacion
del volumen urinario (Cuadro 1).

En estudio de extensidn, la resonancia magnética
de craneo mostré lesion localizada en la regién pineal
con obliteraciéon del acueducto de Silvio, ademas de
engrosamiento del tallo hipofisiario con presencia de
reforzamiento moderado y heterogéneo (6 mm diametro
mayor) (Figura 2). Asimismo se realiz6 valoracién del
estado endocrinolbgico, detectando hiperprolactinemia
(52.5 ng/mL), resto del eje hipotalamo-hipofisiario-go-
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nadal, tiroideo, suprarrenal sin alteraciones, hormona
de crecimiento normal asi como niveles bajos de factor
de crecimiento insulinico 1(93.4 ng/mL). Se realizé
biopsia cerebral por estereotaxia y el estudio anatomo-
patolégico del tejido obtenido report6 un tumor ger-
minal en region pineal. Fue transferido al Servicio de
Oncologia Pediatrica, actualmente en tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, desmopresina intranasal
cada 12 horas, conservando el control hidroelectrolitico,
sin nuevos eventos de deshidratacion.

DISCUSION

El agua es la sustancia en la que se origina y forma la
vida —al menos como la conocemos en nuestro plane-
ta—° el hombre al igual que todos los animales terres-
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Figura 1. Algoritmo de abordaje diagnéstico en diabetes insipida central.
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Cuadro 1. Evolucion de uresis y de examenes de laboratorio en las primeras 48 horas.

Inicio de desmo- Seguimiento post-desmopresina
presina

Variable Ingreso 8 h postcirugia 7h 14 h 24h 36h Alas 48 h
Diuresis (mL/m?SC/h) 11 250 11 33 43 64 117
Sodio sérico (mEq/L) 138 157 151 155 149 141 139
Potasio sérico (mEg/L) 3.57 3.61 3.7 3.59 3.37 3.17 3.12
Osmolaridad sérica (mOsm/L) 287 330 316 293 290
Sodio urinario (mEg/L) 22 251 239 296 233 148
Densidad urinaria (unidades 1.005 1.015 1.015 1.015 1.010 1.015
densidad)

Creatinina sérica (mg/dL) 0.88 0.90 0.78 0.73 0.73

Figura 2. Resonancia nuclear magnética de craneo con con-
traste. Imagen T1 sagital. a. Region supraselar se observa
engrosamiento del tallo hipofisiario de 6 mm en sus didmetros
mayores, con reforzamiento moderado y heterogéneo. b. Lesion
extra-axial supra-tentorial, de region pineal con extension hacia
el tegmento y tectum mesencefalico con obliteracion del acue-
ducto de Silvio.

tres tuvieron que desarrollar a lo largo de su evoluciéon
biolégica mecanismos especializados en la conservacion
y regulacién del agua organica, que al no producirla en
cantidad suficiente nos obliga a consumirla de forma
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peribdica.” Bajo este contexto el ser humano adapté
complejos sistemas para lograr el balance y estabilidad
del agua corporal. Es asi que estructuras y mensajeros
especializados ubicados en el eje formado por el sistema
nervioso central, la hormona antidiurética y el rifién,
integran un sistema preciso y exquisito de regulacion
del metabolismo del agua, manteniendo una estrecha
relacién entre la sed, la osmolaridad sérica,¢1a ADH" y
la capacidad de concentracién renal;'? por el contrario,
el mal funcionamiento de alguno de ellos condiciona
estados patolégicos que pueden conducir a la muerte.?

Johann P. Frank logré diferenciar clinicamente
en 1792 la diabetes mellitus de la diabetes insipida,
sefialando que no se precisa de dano renal para su
existencia.”!! Para 1930 el progreso anatomista llevé
a vincular dafios en la relacién anatémica o fisiol6gica
del hipotalamo con la glandula pituitaria que condi-
cionaba defectos en la reabsorcién tubular de agua,!!
lo cual posteriormente se denominé diabetes insipida
central, en cuya fisiopatologia la carencia de ADH es
caracteristica.

Actualmente se conoce que la ADH es un neuropép-
tido, codificado en el cromosoma 20 y sintetizado con
ciclo circadiano por las neuronas secretoras magnoce-
lulares de los nucleos paraventricular y supradpticos
del hipotdlamo! y que estimula cuatro receptores
ligados a proteinas G en diferentes tejidos: 1. AVPR1
localizados en cerebro, musculo liso, vasos esplénicos,
renales y coronarios, generando vasoconstriccion, glu-
coneogénesis, agregacion plaquetaria, hipotermia y
liberacion de neuropéptido Y. 2. AVPR1b (AVPR3) que
induce liberacion de catecolaminas y hormona adreno-
corticotropa, ademads de influir en el comportamiento
social (agresion, depresion y ansiedad), asi como en



la memoria episédica y el aprendizaje. Y a nivel del
sistema nervioso central este receptor participa en el
balance de agua y la regulacion de la temperatura. 3.
E1 AVPR2 en el rifién ubicado en los tibulos contornea-
dos distales, ttbulos colectores y endotelio vascular,!?
también se encuentra en los hepatocitos donde estimula
la liberacién del factor Von Willebrand y factor VIII.!3
4. Receptor de oxitocina en el miometrio, musculo liso
vascular y en células endoteliales vasculares, en las
que realza la actividad de la fosfolipasa C, 6xido nitrico
sintasa, la contraccién del musculo liso, transcripcion
genética y la sintesis de proteinas.”

La ADH es la hormona principal que regula la
habilidad de concentrar la orina,!® su déficit, ausencia
o disfuncidn genera pérdida de esta capacidad, que se
traduce clinicamente en poliuria y orina hipotdnica.

La liberaciéon de ADH puede ocurrir por estimulos
osmoticos (elevacidn de la osmolaridad plasmatica) y
no osmoticos (volumen plasmatico reducido, vomitos,
estrés, hipoxia, ejercicio, uso de dopamina, acetilcoli-
na, angiotensina II o histamina).!* Al ser secretada y
situarse en el rindén actda a nivel medular, principal-
mente en el tubulo colector,'® donde reacciona con el
AVPR2 en la membrana basolateral del tabulo distal
y colector, activando la adenilato ciclasa y estimulan-
do la formacién de AMP ciclico en el citosol, que a su
vez activa la proteina quinasa A'® e interactia con
el citoesqueleto, los microtibulos (especificamente
con los filamentos de actina). Ademads, promueve la
fosforilacién a nivel de la serina 256 de los canales de
agua AQP2 preformados y localizados en las vesiculas
intracelulares permitiendo su migracién e inserciéon
a la membrana apical de las células del tubulo co-
lector,'” lo que hace al conducto més permeable al
agua y permite su libre circulacién desde el lumen
de la nefrona al intersticio mediado por un gradiente
osmotico, producto de la concentracion intersticial de
urea. Asimismo, la ADH regula a corto y largo plazo
la endocitosis y la estabilidad de las AQP2,'718 con-
centrando de esta manera la orina en la luz tubular
para finalmente ser excretada.

Actualmente se ha descrito una gran variedad de
canales de agua (acuaporinas, AQP) distribuidos en
diferentes tejidos;!? el rifién especificamente expresa
al menos siete isoformas de acuaporinas, las AQP2,
AQP3 y AQP4 son reguladas por la ADH de diversas
maneras.'® Si bien la AQP2 es el principal canal de
agua ADH-sensible, la reabsorcién de agua en el
conducto colector no es completamente dependiente
de la presencia de ADH, en algunos casos describen
que también podria deberse a la reducciéon del flujo
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urinario a lo largo del conducto colector que permite a
algunos el equilibrio pasivo entre el fluido luminal y el
intersticio hiperténico medular, e incluso mecanismos
por los cuales la ADH modifica el sistema multiplicador
contracorriente.20

La clinica del paciente con DI es variable; sin
embargo, confluye en la presencia de poliuria2! como
sintoma cardinal y conductor del proceso. Con base
en este conocimiento el Servicio de Nefrologia Pedia-
trica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
disend, a partir de su practica y experiencia clinica, un
algoritmo que facilita el abordaje clinico de la poliu-
ria, el cual, una vez que se identifica adecuadamente
el contexto clinico del paciente, verifica su estado
de hidratacién, cuantifica la ingesta de liquidos2? y
propone estudios simples realizables desde un primer
nivel de atencién médica. Su seguimiento permite
distinguir los diagnésticos diferenciales y prevenir
en el paciente pedidtrico alteraciones hidroelectroli-
ticas que podrian llevarlo a la muerte.?8 Los estudios
comentados valoran la capacidad de concentracién
urinaria y de osmolaridad sérica®?? como paso inicial
en la identificaciéon del componente fisiopatolégico y
posible etiologia de la DI.

Llegar a un diagnéstico preciso dependera de la
demostracién de la capacidad méaxima de concentra-
cién urinaria en respuesta a la ADH,!23 valorada a
través del volumen urinario, densidad urinaria y la
osmolaridad sérica. En el caso que se presenta en este
articulo se sigui6 dicho algoritmo, lo cual permitié una
vez confirmada la existencia de poliuria en el paciente,
tipificarla como acuosa, dado que no se identificd alguna
sustancia con actividad osmolar.

El siguiente paso en el algortimo consiste en rea-
lizar la prueba de restriccién hidrica,?* la cual fue
omitida en el caso que se describe, pues era evidente
el compromiso de la liberacién o formacién de ADH
por la patologia de base. Por lo que se continu6 con la
administracion de vasopresina; la respuesta observa-
da consistié en el descenso del volumen urinario y el
incremento de la osmolaridad urinaria (Cuadro 1).2°
Resultado compatible y acorde con deficiencia de ADH
(Figura 1).

CONCLUSIONES

Realizar el diagndstico y control de la DI es vital en
edades pediatricas. Con el uso del algoritmo diagnéstico
propuesto pretendemos mejorar la practica clinica desde
la atencién primaria, hasta la consulta especializada
pediatrica. Brindamos esta informacién practica con el
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fin de que a través de estudios minimos necesarios se
oriente y mejore la oportunidad de diagnéstico y dé so-
porte en la toma de decisiones diagndstico-terapéuticas,
ante pacientes con sospecha de trastornos politricos.
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