Dr. ANTONIO BARRANCO JAUBERT*

INTRODUCCION

LA pIABETES insipida es la enfermedad que resulta de
la falta de produccién de la hormona antidiurética en
presencia del estimulo apropiado. Aproximadamente
en la mitad de los casos no se reconoce clinicamente
mecanismo causal alguno, y se habla de diabetes insi-
pida idiopatica. El diagnéstico de la enfermedad es
mas dificil en estos pacientes, que en aquellos en quie-
nes algin padecimiento endocreaneano constituye la
base anatémica de la poliuria y la polidipsia. El diag-
noéstico diferencial es particularmente problematico
con otra entidad en que los sintomas no son la mani-
festacién de alteraciones anatémicas: la polidipsia psi-
cogena o compulsiva. 3, 10

El caso que a continuacién se menciona se refiere
a una paciente con diabetes insipida y embarazo, que
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REPORTE DE UN CASO TRATADO
CON HIDROCLOROTIAZIDA
Y AMINOPIRINA

fue sometida a tratamiento con un compuesto oral a
base de aminopirina e hidroclorotiazida.

Scherf en 1932, fue el primero que sugiri6 la uti-
lidad de usar la aminopirina en el tratamiento de la
diabetes insipida. El aprecié su accién de retencién de
sal y agua en pacientes tratados por carditis reumética,
aplicando esta propiedad de la droga en el tratamiento
de 5 pacientes con diabetes insipida, con resultados
excelentes en 4 de ellos.

En los pasados 25 afios, desde el empleo de la ami-
nopirina por Scherf no se ha vuelto a mencionar en
la literatura médica ¢l valor de esta terapia para la
supresion de los sintomas de la diabetes insipida.

En 1958, Larag y col.,® observaron que la admi-
nistraciéon de clorotiazida a hombres normales con
diuresis de agua libre por sobrehidratacion, hacia dis-
minuir la depuracién de agua. Este efecto antidiuréti-
co de la clorotiazida y otros derivados de la benzotia-
diazina, ha sido corroborado extensamente tanto por
medio de experimentos agudos en animales, como por
el tratamiento de personas sanas y de enfermos con
diabetes insipida. 2, 3, ¢
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MA1TERIAL Y METODOS
Caso climico

Se estudié a una paciente embarazada de 27 afios
de edad, con diabetes insipida, sin antecedentes fami-
liares de este padecimiento. Antecedentes personales
obstétricos: gesta VIII, para III, aborto IlI, prema-
turo (I) con producto muerto; Jos abortos correspon-
dieron a la I, V, VI gesta, siendo intencional el pri-
mero de cllos y presentindose en forma espontinea los
subsiguientes a los dos v medio y cuatro meses, respec-
tivamente. El parto prematuro correspondié a la VII
gesta, y tuvo lugar a los 7 meses. El resto de los ante-
cedentes obstétricos es negativo.

Embarazo actual

Fecha de la ultima regla, julio de 1965, cursa ac-
tnalmente la 13 semana de su VIII gesta.

Consecutivamente a un traumatismo crango-ence-
filico, con pérdida del conocimiento durante 24 horas,
sufrido el 7 dec enero de 1962, nueve horas después de
recobrado el conocimiento tuvo poliuria y polidipsia
en aumento progresivo hasta alcanzar 16 v 17 litros
cn 24 horas respectivamente; aumento de la tempera-
tura corporal y pérdida de peso, no cuantificada (gra-
ficas 2 v 3). Se seriala que en el caso particular, no
hubo remisidn espontinea de la enfermedad.

Se practicaron lag siguientes pruebas: de localiza-
cion de lesién en el sistema de hormona antidiurética;
de deshidratacion, seguida de administracion de vaso-
presina exdgena. Se determiné sodio y potasio, ademas
de osmolaridad sérica v urinaria. *

También se le practicaron en forma periodica, do-
sificacion de gonadotrofinacoriénicas, pregnandiol, 17
cetos e hidroxis urinarias, yodo protéico v biometria
hematica; exploracion neuroldgica, incluvendo electro-
encefalograma. vy oftalmologia con fondo de ojo v
campimetria, finalmente radiografia de craneo sin me-
dio de contraste.

De acuerdo con cl resultado de los exdmenes prac-
ticados, se establece el diagndstico de diabetes insipida

* Para la determinacion del sodio y potasio se empleé el fo-
témetro de flama con estandard interno de litio Perkin-
FElmer.

Las determinaciones de osmolaridad en el suero y orina se
hicieron con un osmoémetro Fiske.

consecutiva a un traumatismo crinco-encefalico, que
ha producido una lesién del tallo pituitario.

Durante la evolucién de su padecimiento se presen-
ta, en el lapso comprendido entre el 17 de julio de 1965
y el 30 de abril de 1966, un embarazo que llegé a tér-
mino, con parto autécico v producto finico vivo, mas-
culino, con peso de 3.200 gr., aparentemente sano. Ali-
mentacion materna durante los primeros 20 dias, a
continuacién alimentacion mixta, por hipogalactia
materna.

TRATAMIENTO

Se instituye régimen diet¢tico normal con inges-
tién restringida de sodio, (30 miliequivalentes por dia),
ademads, tratamiento a base de una combinacién de
clorotiazida, aminopirina y cloruro de potasio (Formu-
la DI * *) una tableta cada 8 horas conteniendo cada
una la siguiente composicion:

Hidroclorotiazida ............. 25 mg.
Aminopirina ................. 300 .
Cloruro de potasio ............ 500,
Excipiente ¢bp ...l 900

Es decir, la paciente recibié diariamente hidrocloro-
tiazida 75 mg.; aminopirina 900 mg.; cloruro de pota-
sio 1.5 gr,, ininterrumpidamente durante 13 meses y
21 dias.

REsuLTADOS
Diagnéstico de la enfermedad
Pruebas diagnésticos de laboratorio

A esta paciente se le efectud la llamada prueba de
localizacién de la lesién en el sistema hormona anti-
diurética; se le practico prueba de deshidratacién, se-
guida de la administracién de vasopresina exdgena,
La prueba de deshidratacion consiste en la supresion
total de liquidos, durante el lapso que tolere €l pacien-
te, v que en el caso particular fue de 5 horas 30 minu-
tos, tratando de obtener un descenso entre el 3 y el 5
por ciento del peso corporal (Cuadro I). Durante L.
prueba de deshidratacion se determiné la osmolaridad

** Formula DI, gentilmente proporcionada por el Laboratorio
Servet.
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sérica y urinaria cada hora, y durante la aplicacion de
la vasopresina acuosa se determiné la osmolaridad uri-
naria cada 10 minutos, durante una hora (cuadro 1).

Al final del periodo de hidropenia se inyectaron
por via endovenosa, 100 miliunidades de vasopresina
acuosa (cuadro 1).

Valores en mOsm/It antes y durante la prueba
de deshidratacién y concentracién urinaria (grafica 1)

278 mOsm/It.
34 mOsm/It.

Osmolaridad del suero al ingreso:

Osmolaridad urinaria al ingreso:

Prueba de deshidratacion v concentra-
c1on urinaria.

Duracion de la prueba: cinco horas
treinta minutos.

Pérdida de peso: 3 Kgs.

Incremento maximo de la osmolaridad
sérica durante la deshidratacion: 18 mOsm ‘Tt

Aumento minimo de la osmolaridad
sérica durante la deshidratacion:

Aumento maximo de osmolaridad uri-
naria durante la deshidratacion:

Aumento minimo de la osmolaridad
urinaria durante la deshidratacion:

Osmolaridad sérica maxima durante
la deshidratacién:

10 mOsm 7Tt.
74 mOsm /Tt.
35 mOsm/It.

296 mOsm, It.

Osmolaridad urinaria maxima duran-
te la deshidratacion:

Prueba de concentracién urinaria.

Prueba con vasopresina acuosa. LV.:

Aumento mdximo de la osmolaridad
urinaria:

Efecto maximo de la vasopresina:

Duracién de la accién de la hor

108 mQOsm, Tt.

877 mOsm/It.
a los 40 minutos

En ella pueden observarse las variaciones en la os-
molaridad sérica y urinaria, antes y después de la
prueba.

Diagnéstico diferencial

La prueba de deshidratacion seguida de la admi-
nistracion de vasopresina acuosa, permitié descartar los
diagnosticos de polidipsia psicogena, sindrome de Fan-
coni, Diabetes insipida nefrégena, hiperparatiroidismo
v diabetes mellitus. 3, 13,14 15

Respuesta a la clorotiazida sola

Este farmaco se administré a la dosis de 1 gr, al
dia, y la respuesta al mismo se caracterizd por un des-
censo importante tanto cn la ingesta de liquidos (agua)
como en la diuresis, que fluctud entre 7 litros (43% )
vde 7 a 8 litros (40-4477 ) en 24 horas respectivamen-
te, en relacion con los volumenes iniciales (graficas
2v3).

Respuesta a la asociacion
de hidroclorotiazida y aminopirina

Durante Ja administracion de este compuesto a la
dosis de 900 mg. de aminopirina v 75 mg. de hidroclo-
rotiazida, la disminucién en el volumen de la ingestion
de liquidos (agua) como de la diuresis, fue de mavor
importancia, fluctuando entre 8-13.5 litros (50-79% )
los ingeridos, y entre 14-16 litros (82-88%) en 24 ho-
ras en la diuresis, en relaciéon a los volimenes iniciales.

En comparacién con los volimenes obtenidos du-
rante la administraciéon con la clorotiazida, la reduc-
cién en la ingesta de liquidos (agua) como en diuresis,
fue de 6.5-7 litros (77-81%), v de 7-8 litros (70 80% )

mona: 60 minutos. en 24 horas respectivamente (graficas 2 v 3).
CUADRO 1
Prueba de deshidratacion v concentracion urinaria
100 mU.LV.
Nombre Duracién Pérdida ini- Osmol, Sérica Osmol. Orina Vasopresina
en minu- cial del pe- mOsm/1t. mQOsm/It. acuosa
tos. so en Kg
Antes Después Antes Después Osmol. Orina
de R, mQsm/It,
C. N. 390 3 278 296 34 108 877
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Grdfica 1. Prueba de deshidratapién y concentracién
urinaria. Obsérvese:

a) La falta de concentracion urinaria durante la prueba

de deshidrataciéon. b) El aumento de la concentracién

urinaria (mOsm/1t) durante la aplicacién I. V., de 100
V., de 100 fU de pitresin acuoso.

Discusién

). Diabetes insipida (por lesidn del tallo pituitario),
y su repercusion sobre el sistema endécrino durante
el embarazo

En un principio se penso en la posibilidad de que
existiendo una lesion al nivel del tallo pituitario, ésta
hubiese sido capaz de alterar tanto la funcién de la hi-
pofisis anterior como de la posterior, y que en un mo-
mento dado esta deficiencia se tornara manifiesta du-
rante la evolucién del embarazo y provocara un aborto.
Sin embargo, este temor en relacién con las glindulas
dependientes de la hipéfisis anterior, pudo ser descar-
tada con base en el resultado de los exdmenes hormo-
nales efectuados en forma periédica durante la gesta-
cion. A pesar de lo anterior, v a partir de la iniciacién
del padecimiento, la paciente presenté dos abortos no
intencionales v un parto prematuro, que aparentemen-
te no pueden atribuirse sélo al padecimiento relatado.

Por otra parte, como consecuencia de la afeccién
que se diagnostico, o sea, lesién del tallo pituitario,
existia la posibilidad de que el dafio que afectaba las
conexiones de los nucleos productores de la hormona
antidiurética —supra éptico y paraventricular, con la
hipofisis posterior, hubiese afectado por igual las co-
nexiones dependientes de los centros elaboradores de

BARRANCO JAUBERT

la acitocina, y que por este motivo no se presentara
el trabajo de parto en forma esponténea. Sin embargo,
los registros de la contractilidad uterina efectuados en
la paciente antes y durante €l trabajo de parto, asi
como el desencadenamiento del parto en forma espon-
tanea, demostraron que tal relacion no se encontraba
alterada.

2. Repercusiones del sistema endécrino sobre la dia-
betes insipida

Ya desde 1918, Von Hann 1'% sugirié, como re-
sultado de sus estudios postmorten en el hombre, que
la destruccién de la pituitaria posterior ocasionaba dia-
betes insipida, solamente cuando una parte apreciable
de la pituitaria anterior permanecia intacta.

Posteriormente en 1935, Mahoney v Sheehan de-
mostraron que la diabetes insipida experimental en el
perro, podia ser atenuada por la tiroidectomia, v que
la poliuria podia volver a presentarse mediantce la ad-
ministracién de tiroides. Relaciones similares entre la
corteza suprarrenal v la diabetes insipida han sido sefia-
ladas, v mucho se ha dicho en relacién con la accion
diurética de las hormonas suprarrenales. Estos concep-
tos vertidos por diversos investigadores comprueban
por los exdmenes efectuados a esta paciente la normali-
dad de la funciéon hormonal, v ademas la evolucién
satisfactoria del embarazo confirman una vez mas que
la funcién endocrina permanecié inalterable.

DIURESIS EN 24 HORAS
Grdfica 3

ES sintratamiento
EXlClorotiazida 1gr.
E@Aminopiring 300 mg.
Hidroclorotiazida 75mg.

Litros /24 hs,

DI AS

Grdfica 2. Ingesta de liquidos (agua), en litros por 24

horas: a) Sin tratamiento. b) Tratamiento con clorotia-

zida 1 gr. en 24 horas. c) Tratamiento pon aminopirina

300 mg., hidroclorotiazida 75 mg., cloruro de potasio 1.5
grs, en 24 horas.
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3. Repercusiones del embarazo sobre la diabetes insipida

Robinson y Hawker 12 han demostrado que la con-
centracién de hormona antidiurética aumenta en la em-
barazada, la parturienta y durante la lactancia, sienco
por el contrario sus concentraciones menores en la
mujer que no se encuentre embarazada. Esto se ha
observado en la paciente normal.

CUADRO 1I

Concentracion de hormona antidiurética en la mujer U/ml

No tmbarazada Parturienta Lactancia
Embarazada Antes Durante
<125 38 42 35 66

En este cuadro podenios observar el aumento en la concentracién
de HAD en la mujer embarazada, en la parturienta y en la lac-
tante (Robinson y Hawker) 12

Durante la evolucién del embarazo, o en la lactan-
cia, no se pudo observar mejoria del cuadro clinico de
la paciente que nos hiciera pensar en una mayor pro-
duccién de HAD al nivel de los centros productores
de esta hormona; sin embargo, esto era de esperarse si
se toma en cuenta la localizacién aparente de la lesion,
sobre el tallo pituitario, lo que impedia que cualquier

hipersecresion no pudiera ser eliminada a través de
estas vias.

4. Alteraciones posibles en el producto, como conse-
cuencia de la diabetes insipida, o de la terapéutica
empleada

En un principio se pensé que la diabetes insipida
en si, no era capaz de producir alteraciones que afec-
taran al producto en su desarrollo embrionario, o pos-
teriormente durante su crecimiento; sin embargo, se
temio que las tiazidas o la aminopirina, pudieran oca-
sionarle algan dafio en el pancreas o en €l sistema he-
matopoyético, impresién que pudo ser descartada pos-
teriormente.

En relacién con este problema, Dameshek y Col-
mes ! estimaron que se presenta un caso de agranula-
citosis por cada 10,000 personas que emplean la amino-
pirina. El dltimo informe del subcomité de Discracias
Sanguineas del Comité de Investigacién del Consejo
de Drogas de la Asociacion Médica-Americana, sobre
casos informados de pancitopenia, trombocitopenia,

18 INGESTA DE LIQUIDOS EN 24 HORAS
E Grdfica2
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Grafica 3. Diuresis en litros por 24 horas: a) Sin trata-
miento, b) Tratamiento con clorotiazida 1 gr. en 24 ho-
ras. ¢). Tratamiento con aminopirina 300 mg., hidroclo-
rotiazida 75 mg., cloruro de potasio 1.5 grs. en 24 horas.

neutropenia y animias, debidas a diversos medicamen-
tos administrados desde 1956-1959, revela sélo € casos
definitivamente relacionados con la ingestién de ami-
nopirina.

Después de los autores anteriormente sefialados, Ri-
vera y Diez ! en México, han empleado la aminopirina
en el tratamiento de la diabetes insipida, sin poder en-
contrar las complicaciones hematolbgicas sefialadas.

EFECTO ANTIDIURETICO

Varios son los mecanismos que se exponen para
explicar el efecto antidiurético de los tiazidicos en la
diabetes insipida, v en la diabetes insipida nefrogénica.
Los mecanismos por analizar son aquellos en los que
interviene el sistema de multiplicacién por contra-co-
mriente para concentrar la orina. Existen dos posibili-
dades: una de ellas es que aumente la hipertonicidad
del intersticio medular del rifidén, ello se produciria al
aumentar la reabsorcién de sodio y otros solutos (urea)
en la rama ascendente del asa de Henle. 4,6, 8, 13 15

La otra posibilidad radica en el aumento en la per-
meabilidad del tubo colector al paso de agua, en au-
sencia de hormona antidiurética. 4, 6,8 15, 15

Estas hipotesis explican: el descenso de la depura-
ciéon del agua libre v del volumen urinario; es decir,
indican por qué razoén el efecto no ocurre en presen-
cia de hormona antidiurética, y también que ese efecto
sea menos intenso que el de la vasopresina, ¢
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Se han sugerido otros mecanismos de accién en re-
lacién con el efecto antialdosterona. %, '

En cuanto a la accion antidiurética de la aminopi-
rina, su modo de accién no ha sido bien estudiado, se
piensa que puede ser a través de una disminucion en la
filtracién glomerular; sin embargo, su efecto antidiuré-
tico es palpable, v se sabe ademas, que refuerza la ac-
cién de antidiuresis de las tiazidas, y que su resultado
es mejor que el de los tiazidicos empleados en forma

aislada.

CONCLUSIONES

Aunque la vasopresina sigue siendo el tratamiento
mas efectivo en la diabetes insipida, los compuestos
orales como las tiazidas y Ja aminopirina, abren nue-
vas posibilidades en la terapéutica de esta enfermedad
y de la diabetes insipida nefrogénica, ya sea que se ad-
ministren juntas o separadamente. 7, %, 1%

En cuanto al mecanismo de accidén de las tiazidas,
su efecto se encuentra relacionado con el sistema de
multiplicacién por contra-corriente, es decir, aumento
de 1a tonicidad del intersticio medular renal, o aumento
de la permeabilidad del tibulo colector, en ausencia
de hormona antidiurética. ‘

En relacién con el mecanismo de acciéon de Ja ami-
nopirina, se cree que éste se deba a la disminucion de
la filtracién en los glomémlos.

En relacién con la pérdida de la efectividad de la
droga, con el empleo prolongado de la misma, como
lo afirma Scherf* nosotros no pudimos observar esta
alteracién, aunque en una ocasién se debié de aumen-
tar la dosis terapéutica empleada de tres a cinco com-
primidos diarios atribuyéndose este descontrol en la
diuresis, al aumento de ingestién de sodio, ya que
este problema se presenté durante su control en la
consulta externa,

El efecto de la aminopirina sobre la sangre es poco
significativo, por lo que no sera obstaculo para admi-
nistrarlo en casos de diabetes insipida.

Las alteraciones electroliticas que produce la hidro-
clorotiazida, son de menor importancia, en relacién con
la eliminacion del sodio, que las que podrian esperarse
en una persona normal, v por lo que hace a las altera-
ciones del potasio, estas se pueden evitar si se adminis-
tra este compuesto en cantidades adecuadas.?, ®

Es importante hacer hincapié en la restriccién de
la ingestién de sodio, para lograr los mejores resultados,
va que la cantidad de liquidos que se tomen y el vo-

lumen urinario, guardan entre si estrecha relacién con
el aporte diario de este electrolito. 8,7, 3

En cuanto a las complicaciones que pudieran pre-
sentarse en €l organismo fetal, no se observé ninguna
en el post-parto que contraindicara el empleo de los
medicamentos, v que fuera de la regulacién en la ad-
ministracion de sodio y potasio, los cuidados de la
paciente se reducen a los comunmente observados en
la embarazada normal.

ResuMEN

a) Se estudio el efecto antidiurético de la hidroclo-
rotiazida y la aminopirina en una enferma con diabetes
insipida y embarazo.

b) Se observaron descensos importantes en €l vo-
lumen urinario y en la ingestion del agua.

¢) No se observaron efectos indeseables que ameri-
taran la supresién de los medicamentos.

d) La evoluciéon de la gestacion fue satisfactoria
hasta su término fisiologico.

e) El parto fue eutdcico con contractilidad uterina
espontanca.

f) El producto presenté las caracteristicas normales.

SUMMARY

a) The antidiuretic effect of hydrochlorothiazide and
aminopyrin in a patient who had diabetes insipidus
was pregnant, was studied.

b) Important decreases were observed in the urinary
volume and in the ingestion of water.

¢) None undesirable effects were observed while given
this medication.

d) The evolution of the gestation was uneventful until
its physiological term.

e) The delivery was eutocic with a spontancous uterin
contractility.

f) The patient delivered a normal child, who had nor-
mal development afterwards.

El autor agradece la cooperacién brindada por los
doctores José Lanusa, Rubén Lavalle Argudin y Ernes-
to Garcia Herrera, en la elaboracién de este articulo,
ast como la valiosa colaboracién brindada por el doctor
Federico Diez, del H.E.N.
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