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INTRODUCCION

Para la gente comun hablar de diabetes implica a la diabetes mellitus
Gnicamente, dado que este es un cuadro que se presenta muy
frecuentemente, sin embargo, existe otro padecimiento con
caracteristicas similares esta es la diabetes insipida, que es un cuadro
clinico caracterizado por diuresis excesiva y sed constante. Hasta hace
poco se reconocian dos modos o tipos clinicos de diabetes insipida, la
central, la cual puede desarrollarse por algun tumor presente en la pars
neuralis o por alguna intervencion quirdrgica en la que esté implicado
este Organo. En este tipo de diabetes existe una deficiencia de la
hormona antidiurética y el otro tipo es la diabetes insipida nefrogénica. Sin
embargo actualmente se reconoce una tercera forma por farmacos y que
ocurre como una iatrogenia, la mas frecuente, asociada a la
administracion de medicamentos como la demeclociclina vy el litio de este
altimo se tiene el mayor niumero de casos reportados. En este tipo de
diabetes no falta la hormona antidiurética, el problema es la falta de
respuesta en los tubulos contorneado distal y colector a la hormona

antidiurética.

La siguiente revision bibliografica tiene como objetivo presentar lo
diferente tipos de diabetes insipida, siendo la asociada a farmacos la de
mayor relevancia en la practica odontoldgica porque el Cirujano Dentista
debe conocer las manifestaciones bucodentales que presenta para

realizar un tratamiento odontolégico adecuado.



CAPITULO | GENERALIDADES

1.1 Hipdfisis

La hipdfisis es un organo endocrino que desempefa funciones vitales en los
vertebrados; regula el metabolismo general y especial (agua, sodio, potasio,
calcio, etcetera), el crecimiento, desarrollo madurez, reproduccion, parto,
lactancia y conducta. El sistema nervioso a través del hipotalamo, regula la
actividad hipofisiaria y por su intermedio el resto de las funciones endocrinas.
La unidad hipotalamohipofisiaria es vital para la integracién de las funciones

mas diversas del organismo y con el medio externo, figura 1."

Neurona
hipotalamica

Fig.1 Hormonas secretadas por la hlpéﬁsis“”o



La hipofisis es un organo complejo que pertenece, a la vez, al sistema
nervioso central y al sistema endocrino; desempefia multiples funciones y es
de origen embrioldgico mixto. Es un cuerpo ovoide de aproximadamente 12 a
14 mm de longitud en sentido transversal, 8 a 9 mm en sentido ventrodorsal,
y 6 a7 mm en el vertical. Su peso varia de 500 a 900 mg en el adulto
aunque este valor puede llegar a duplicarse en el embarazo. Mediante el
infundibulo (tallo hipofisiario) pende del tuber cinereum, en la cara superficial

del diéncefalo.” 3

La hipdfisis se encuentra alojada en una celda osteofibrosa cuyas paredes
anterior y posterior, asi como el piso constituyen el lecho de la fosa
hipofisiaria excavada en la cara superior de la mitad dorsal del cuerpo del
hueso esfenoides. El techo y las paredes laterales estan constituidos por la
duramadre. El primero, que depende de la tienda del cerebelo, forma un
tabique horizontal que se extiende entre el labio dorsal del surco quiasmatico
y el borde superior del dorso de la silla; dicho tabique llamado diafragma de
la silla, se encuentra perforado para dar paso al infundibulo hipofisiario. Las
paredes laterales, también dependientes de la tienda del cerebelo, son
sendos septos parasagitales que forman, al mismo tiempo, la pared medial

de los senos cavernosos.®

1.2 Configuraciéon externa y relaciones

De superficie lisa y color rosado, excepto en la cara que corresponde al
lobulo posterior, que es grisacea, la hipdfisis se encuentra envuelta por la
piamadre. Su estructura externa esta constituida por dos Idbulos: uno

anterior y otro posterior.

El Iobulo anterior también conocido como adenchipéfisis, es de naturaleza

epitelial, que deriva de la Bolsa de Rathke, evaginacién del ectodermo de la



region bucofaringea primitiva de volumen igual a un tercio del total, y que
acomoda, en la concavidad asi formada, al I6bulo neural. Este, también
llamado pars neuralis, que proviene de una evaginacion del piso del tercer
ventriculo, es decir, del hipotalamo. Es de tamafio considerablemente menor
al del anterior; su color es, grisaceo y pende cranealmente del infundibulo

hipofisiario, el cual le une al tuber cinereum.

El I6bulo anterior se extiende, cranealmente y formando una delgada vaina a
la cima del tuber cinereum. A esta vaina se le conoce con el nombre de pars
tuberalis.

A través de las paredes de su celda, la hip6fisis se relaciona, por su cara
superior, con el fuber cinereum, del que parece colgar, merced al infundibulo
hipofisiario; ventral a éste, se encuentra el quiasma Optico; dorsaimente, los
cuerpos mamilares, y lateraimente, el tracto optico. La cara superior parece
estar enmarcada por las arterias cerebrales posteriores atrds, y, a los lados,
por las arterias comunicantes posteriores figura 2 y 3.°
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Fig.2 Corte sagital de la hipéfisis®



Fig.3 Hipdfisis, sus relaciones en la base del cerabro®

1.3 lrrigacion

Es suministrada por la arteria hipofisiaria inferior, la cual parte de la cardtida

interna, en la porcidon cavemosa; a veces son dos las arterias hipofisiarias,



pero en cualquier caso llegan a la hipéfisis por sus caras laterales, enviando
un pequefio ramo flexuoso para cada lébulo figura 4.

Fig. 4 Seccién sagital de la hipofisis®

Cuando son dos, una inferior y otra superior, la descripcion hecha se ajusta a
la primera, la arteria hipofisiaria superior también se origina en la carétida
intarna, s6lo que en su porcion cerebral.

La circulacién venosa drena, a través de varias venas pequefias, hacia los
senos cavernosos; en direccion craneal, lo hace por el sistema poria

hipotalamo-hipofisiario.

La pars neuralis es imigada directamente por las arterias hipofisiarias
inferiores que se capilarizan en la glandula, donde hacen contacto con los
axones provenientes de los nucleos supradptico y paraventricular. Alll son
secretados los nonapeptidos hormonales que llegan por via sanguinea a sus
organos blanco. Los capilares se organizan en un ovillo vascular a nivel del
proceso infundibular y se continGan por vasos portales cortos hacia la pars

intermedia y capilares fenestrados de la adenohipdfisis. Esta organizacion

10



capilar-vaso-capilar fenestrado se llama portal y, dada su localizacion,

sistema porta hipofisiario inferior o corto figura 5.°

Fig. 5 Vasos porta hipotalamo-hipofisiales®



1.4 Inervacién

La hipofisis recibe ramitos autonomos a través de plexos perivasculares,
ademas su lobulo posterior forma un verdadero circuito nervioso, con haces

que lo intercomunican con el hipotalamo.

1.5 Embriologia

El lobulo anterior de la hipdfisis procede del epitelio que reviste al
estomodeo, inmediatamente dorsal a la membrana estomatofaringea. En la
tercera semana del desarrollo se forma una evaginacion que, en direccion
craneo dorsal, va al encuentro de la yema neurohipofisiaria, la cual procede
del piso del tercer ventriculo (infundibulo). Dicha evaginacién es el saculo
hipofisiario (bolsa de Rathke).

La bolsa hipofisiaria es al principio hueca y aplanada, de tal modo que posee
una pared anterior y otra posterior. La primera aumenta considerablemente
de tamanio, por crecimiento y multiplicaciones de sus células, para formar la
pars distalis de la adenchipéfisis; en direcciéon craneal, esta pared abraza a
la yema de la neurohipdfisis e integra la pars infundibularis; la cavidad casi
desaparece y apenas queda una hendidura, llamada luz residual. La pared
posterior de la bolsa permanece delgada y, en el adulto, se le conoce como
pars inlermedia. El pedinculo, que de inicio comunica con el estomodeo,
pierde, habitualmente hacia el segundo mes, conexién por sus dos extremos:
sin embargo, en el adulto permanecen restos, anatdémica y funcionalmente
activos, los cuales reciben el nombre de porcidn faringea (hipéfisis faringea)
figura 6.

La yema neurohipofisiaria, procedente del diencéfalo, se convierte en el

I6bulo posterior o pars neuralis.



La porcién faringea es un pequefio cuerpo semejante a un grano de trigo, de
3 a 6 mm de largo, de eje dirigido ventrocaudalmente y situado, en el plano
sagital, en el espesor de la capa profunda del epitelio faringeo. Se halla en
contacto con el hueso vecino y en situacion dorsal a la articulacion
asfenovomeriana y craneal a la amigdala faringea. Su funcion y estructura
son muy similares a las de la hipéfisis. Esta ricamente irrigada por arteriolas
de la pared faringea; algunos de sus vasos venosos van hacia la fosa
hipofisiaria y, posiblemente, se anastomosan con los de la hipofisis. Su

inervacion también depende del flexo faringeo figura 7.°

Fig. 7 b) decimoprimera semana, c) decimosexta semana
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1.6 Histologia funcional

Para ser un drgano tan pequerio, la estructura de la hipdfisis es altamente
compleja, lo cual se explica por su gran importancia funcional, ya que es el

principal érgano neuroendocrino que dirige y regula al sistema endocrino.

La hipéfisis como un todo esta constituida por una capsula fibrosa
protectora, dependiente de la duramadre, de la que parten finos tabiques que
apoyan al parénquima. Por la capsula y el tabique pasan los numerosos

vasos destinados a irrigarla ®

1.7  Adenchipdfisis

Pars distalis

Es una fina reticula, derivada del tejido conectivo periférico, que sostiene
abundantes vasos sinusoides y cordoncillos de epitelio glandular. Los
primeros son conductos venosos de constitucion laxa, lo cual les permite
retener grandes volimenes de sangre a relativamente baja presion; a su vez
ello facilita el intercambio de informacion guimica entre el torrente circulatorio
y los adenocitos, con la consecuente emision de las hormonas hipofisiarias a

dicho torrente.

Los sinusoides forman parte del sistema porta hipofisiario, el cual se integra
como sigue: las arterias hipofisiarias superiores, convertidas en arteriolas,
originan dos asas capilares, una larga y otra corta, a partir de las cuales se
forma una red capilar primaria para las porciones tuberalis y distalis. Ahl se
inician las venas porta cortas y largas, respectivamente, las cuales forman en

el parenquima, a los sinusocides, de aqui se integrara una red capilar



secundaria que desemboca en vénulas cada vez mas gruesas, para
finalmente drenar en los senos venosos craneales.

El epitelio glandular esta formado, a su vez, por diferentes tipos de células,
cada una de las cuales es productora de una hormona especifica. Tales

células son de dos tipos primarios: cromdéfilas y cromofobas.®

En fa porcion magnocellular de los nucleos hipotalamicos hay neuronas
peptidérgicas cuyos axones forman el tracto hipotalamoneurohipofisiario, que
pasa a traves de la porcién interna de la eminencia media y del tallo
hipofisiario hasta el Iébulo posterior. El I6bulo nervioso o proceso infundibular
esta formado por los terminales axdnicos (donde se acumulan las vesiculas

de neurosecresion), células gliales, astrositos y vasos.'

Los adenocitos somatétrofos regulan el metabolismo de glucidos, lipidos y
proteinas; ademas producen la somatotrofina u hormona del crecimiento, la
cual estimula el crecimiento de los discos epifisarios de los huesos largos. La
produccion insuficiente de somatotrofina en la infancia da origen al enanismo
hipofisiario; su excesiva liberacién es de diferentes consecuencias, ya sea
que ocurra antes o después de que termine el crecimiento normal de los
discos epifisarios. En el primer caso se originan el gigantismo y en el

segundo caso la acromegalia.

Los adenocitos mamotrofos producen la mamotrofina o prolactina, la cual
estimula la formacidn lactea en las glandulas mamarias.
Los adenocitos tirotrofos estimulan la secrecién de tiroxina, en la glandula

tiroidea.*®

En la mujer, los gonadétrofos de granulos menores estimulan a través de la
HFE el crecimiento de los foliculos ovaricos, en el hombre, estimulan la

formacion de espermatozoos por el epitelio de los tubos seminiferos.



En la mujer, los gonadoétrofos de granulos mayores producen la Hormona
Luteinizante, la cual estimula la formacién del cuerpo amarillo. En el hombre,

estimulan la produccion de testosterona por las células intersticiales.

Los adenocitos adrenocorticotrofos  estimulan  con  su hormona
adenocorticotropa la produccion de glucocorticoides en la  corteza

suprarrenal.

Pars infermedia

Las celulas parenquimatosas de esta porcién son semejantes a los
adenocitos corticotrofos, pero, al observarse en el microscopio electronico, se
nota que son de menor tamano y de forma poligonal. Estas células son
productoras de la hormona estimulante de los melanocitos (HEM), la cual

estimula la produccion del pigmento melanina figura 8.

Fars tuberalis

Se encuentran adenocitos aciddfilos y baséfilos; como en la pars distalis
ademas, tambien pueden observarse adenocitos indiferenciados y algunos
islotes de epitelio escamoso, cuyo origen y funcién no se han dilucidado

plenamente.®
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Fig. 8 Hormonas secretadas por el l6bulo anterior™
1.8 Pars neuralis

En ella se encuentran células de sostén, semejantes a las de la neuroglia, a

las que se da el nombre de pituicitos; ademas hay fibras nerviosas, las



cuales no son sino los axones de las células neurosecretoras de algunas

zonas de la region hipotalamica que constituyen varios tractos.

En la porcion infundibular, los axones presentan zonas de ampliacion
llamadas corpisculos de actimulos o de la neurosecrecion (corpdsculos de
Herring), en esta porcion hay ademas vesiculas tanto sinapticas como
residuales, las primeras contienen acetilcolina, necesaria para la transmision
de los impulsos nerviosos, mientras que las segundas estan vaclas porque

ya han vertido hacia el torrente sanguineo las hormonas que almacenaban.

Las hormonas secretadas en el hipotadlamo y que se almacenan en el l6bulo
posterior de la hipdfisis, en los mencionados corpisculos son: la oxitocina y
la vasopresina.

La oxitocina producida por las neuronas del nGcleo paraventricular estimula
la contraccion de la fibra muscular no estriada del Utero, y de las células
micepiteliales de los canaliculos de la glandula mamaria, es decir, las
“exprimen” dando salida a la leche.

La vasopresina sintetizada por las neuronas del nicleo supraoptico, que por
su funcion principal es mejor conocida como hormona antidiurética (HAD),
esta estimula la contraccion de la fibra muscular no estriada de los vasos de
pequefio calibre, aumentando la presién arterial, también actua sobre las
celulas de los tubos contorneados distal y colector del nefron favoreciendo la
reabsorcion de agua. Cuando hay deficiencia de esta hormona se presenta
un cuadro clinico de diabetes insipida en el que se pierde agua y se padece

sed intensa ®

La pars neuralis es una prolongacién del sistema nervioso central. Su porcién
superior se denomina infundibulo, mientras que la porcion inferior se
denomina pars nervosa. El sistema hipotalamico-neurohipofisiario esta

constituido por neuronas cuyos cuerpos celulares se ubican en los nicleos



supraoptico y paraventricular del hipotalamo, y cuyos axones se dirigen a la
pars nervosa, donde liberan sus secreciones directamente al torrente
sangufneo (secrecién neuroendocrina).?

En el hombre, la neurohipdfisis genera dos hormonas: la oxitocina y la
arginina-vasopresina; ambas son nonapéptidos que solo se diferencian en
dos aminoacidos. Ambas hormonas proceden de precursores de elevado
peso molecular, y se almacenan en granulos de neurosecrecion, asociadas a
proteinas transportadoras especificas (neurofisinas). La neurofisina [ fija
fundamentalmente oxitocina, mientras que la neurofisina Il posee mayor
afinidad por la vasopresina figura 9. La secrecion de estas homonas
neurchipédfisiarias es de naturaleza pulsatil y esta regulada por numerosos
estimulos

Cys — Tyr — Phe = Giu — Asp — Cys — Pro — Arg — Gly (NH2)

L o]

Cys — Tyr —ila — Gy ~— Asp — Cys — Pro — Les — Gy (NH2)

Fig. 9 Estructura de oxitocina y vagsopresina establecida por by du

l ] ]

Vigneaud'?

La variacion de la osmolalidad del plasma representa el estimulo fisioldgico
mas importante para la vasopresina; de tal forma que variaciones del 1% de
la osmolalidad son rasponsables de estimulacion o supresion de la secrecién
de vasopresina. Los osmorreceptores, localizados en el hipotadlamo anterior,
cerca de los nucleos supradptico y paraventricular, resuitan mediadores
fundamentales de la secrecién hormonal. A partir de un valor umbral por
debajo del cual la secrecidn de vasopresina queda eliminada (270-290
mOsml/kg), las concentraciones plasmaticas de la vasopresina se
incrementan de forma directamente proporcional a la elevacion de la
osmolalidad plasmatica.

19



Otro factor regulador de la secrecidon de la vasopresina es el volumen
sanguineo, a través de los receptores de volumen y los barorreceptores,
localizados en el arco adrtico, seno carotideo y auricula izquierda. Estos
receptores se estimulan principalmente por la reduccién aguda de la volemia,
y su informacién se transporta hacia el hipotdlamo mediante los nervios
vago y glosofaringeo.

La secrecion de vasopresina se modifica también a través de los péptidos
opiaceos enddgenos, asi como mediante los analgésicos relacionados con la
morfina; las situaciones de estrés ajercen un efecto antidiurético, a través del
aumento de la secrecion de vasopresina, mediado por la adrenalina; las
prostaglandinas, principalmente la PGE; aumentan los niveles plasméticos
de vasopresina, y esto es reversible mediante el tratamiento con inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas; finalmente, el sistema renina/angiotensina
también modifica la secrecién de arginina-vasopresina, a través de los
barorrecaptores y de los receptores de volumen figura 10.8

Haz nervioso

hipolaldmico-hipofisario
al ldbulo posterior

Lébulo posterior

Fig. 10 Pars neuralis®
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1.9 El sistema de retroaccion de los osmorreceptores-HAD

Cuando la osmolaridad (concentracion plasmatica de sodio) aumenta por

encima de lo normal, por ejemplo, a causa de un déficit de agua, este

sistama de retroaccién funciona de la siguiente forma:

1.

Un aumento de la osmoralidad del liquido extracelular (que en
términos practicos significa un incremento de la concentracidn
plasmatica de sodio) produce la excitacion de unas células nerviosas
especializadas llamadas células osmorreceptoras, situadas en e
hipotalamo anterior préximas al nicleo supraéptico.

La excitacion de las células osmorreceptoras hace que se disparen y
envien sefales nerviosas a las neuronas del nlcleo supradptico, que,
a su vez, transmiten estas sefiales a través del tallo hipofisiario de la
pars neuralis.

Estos potenciales de accién conducidos a la pars neuralis estimulan
ia liberacion de hormona antidiurética HAD, que esta almacenada en
granulos (o vesiculas) secretores en las terminaciones nerviosas.

La hormona antidiurética entra en la corriente sanguinea y es
transportada a los riflones, donde aumenta la permeabilidad al agua
en los tabulos distales y en los tubulos colectores corticales y
medulares.

Este aumento de permeabilidad al agua en los segmentos de la
nefrona distal ocasiona un aumento de la reabsorcion de agua y la

excreciéon de un peguefio volumen de orina concentrada.”

Asi pues, el agua se conserva en el organismo mientras que el sodio y otros

solutos contintian excretandose por la orina. Esto produce la dilucidn de los

solutos del liquido extracelular, con lo que se corrige la previa concentracion

excesiva del liquido extracelular.

La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar cuando el liquido

extracelular se hace demasiado diluido (hiposmotico). Por ejemplo, con un



exceso en la ingestion de agua y un descenso en la osmolaridad del liquido
extracelular, se forma menos hormona antidiurética HAD, los tubulos renales
disminuyen su permeabilidad al agua, se reabsorbe menos agua y se
produce un gran volumen de orina diluida. Esto a su vez, concentra los

liquidos corporales y restablece la normalidad de la osmolaridad plasmatica. 2

1.10 Sintesis y liberacién de hormona antidiurética

El hipotalamo contiene en los nlcleos supradptico y paraventricular dos
clases de neuronas magnocelulares (grandes) que sintetizan hormona
antidiuretica, alrededor de cinco sextas partes en el nlcleo supradptico y una
sexta parte en el ndcleo paraventricular. Ambos nlcleos tienen
prolongaciones axénicas hasta la pars neuralis. Una vez sintetizada la
hormona antidiurética, se transporta por los axones de las neuronas hasta
sus extremos situados en el [9bulo neural. Cuando se estimulan los nucleos
supradptico y paraventricular por el aumento de la osmolaridad u otros
factores, los impulsos nerviosos descienden por estas terminaciones
nerviosas alterando la permeabilidad de su membrana y aumentando la
entrada de calcio. La hormona antidiurética almacenada en los granulos
secretores (tambien llamados vesiculas) de las terminaciones nerviosas se
libera en respuesta al incremento en la entrada de calcio. La hormona
antidiurética liberada se conduce posteriormente, por la sangre capilar de la
pars neuralis a |a circulacion sistémica.

La secrecion de hormona antidiurética en respuesta a un estimulo osmotico
es tan rapida que las concentraciones plasmaticas de hormona antidiurética
pueden aumentar varias veces en minutos, lo que constituye un método
rapido para modificar la excrecion de agua.

Una segunda zona neuronal importante a la hora de controlar la osmofaridad
y la secrecion de hormona antidiurética esta situada a lo largo de la region

anteroventral del tercer ventriculo, llamada region AV,V. 3 En la parte



superior de la misma hay una estructura que recibe el nombre de drgano
subfornical y en la parte inferior otra que recibe el nombre de drgano vascular
de la lamina terminal. Entre estos dos érganos se encuentra el nlcleo
preoptico medial, que tiene multiples conexiones nerviosas con ellos, asi
como con el nucleo supradptico y con los centros de control de la presion
sanguinea del bulbo raquideo. Las lesiones de la region AV,3V dan lugar a
multiples alteracionas en el control de la secrecion de hormona antidiurética,
de la sed, del apetito del sodio y de la presion arterial. La estimulacion
electrica de esta region, o la estimulacién por la angiotensina Il, pueden
modificar la secrecion de hormona antidiurética, la sed y el apetito de sodio.?
En la vecindad de la region AV3V y del ndcleo supraoptico existen neuronas
que se excitan por pequefios aumentos de la osmolaridad del liquido
extracelular; de ahi que se emplee el termino osmorreceptores para referirse
a estas neuronas. Dichas células envian sefales nerviosas al nucleo
supraoptico para controlar su activacion y la secreciéon de la hormona
antidiurética. También es probable que provoquen sed como respuesta al
aumento de la osmolaridad del liquido extracelular.

Tanto el érgano subfornical como el drgano vascular de la lamina terminal
tienen aportes vasculares que carecen de la caracteristica barrera
hematoencefalica, que impide la difusion de la mayorfa de los iones desde la
sangre al tejido encefalico. Esto permite que los iones y otros solutos pasen
desde la sangre al liquido intersticial de esta region. En consecuencia, los
osmorreceptores responden rapidamente a los cambios de la osmolaridad
del liquido extracelular, ejerciendo un potente control sobre la secrecion de
hormona antidiurética y sobre la sed.

La accidn fisiolégica mas importante de la hormona arginina-vasopresina es
la reabsorcion de agua libre de solutos en la nefrona distal. Este efecto
antidiurético contribuye notablemente a la normalizacion de la osmolalidad
plasmatica. La vasopresina aumenta la permeabilidad acuosa del tubulo

contorneado distal y del tubo colector de la nefrona, facilitando el paso de



agua libre en funcién del gradiente osmotico existente entre la corteza y la
médula renal. En cuanto al mecanismo celular de accion de la vasopresina,
se sabe que la hormona activa el sistema adenilciclasa al interactuar con un
receptor de membrana; las quanilil ciclasas de receptores generan el
segundo mensajero GMPc¢. Las guanilil ciclasas son otro tipo de enzima
receptor. Cuando se activa, una guanilil ciclasa produce guanosina 3'5° —
monofosfato ciclico (GMP ciclico 0 GMPc) a partir de GTP.

El GMP ciclico es un segundo mensajero que transporta mensajes diferentes
en diferentes tejidos. En el rifidn y en el intestino desencadena cambios en el
transporte ionico y en la retencion de agua; en el musculo cardiaco sefala
relajacién; en el cerebro puede estar relacionado tanto con el desarrollo
como con el funcionamiento del cerebro adulto. La guanilil ciclasa del rifién
es activada por la hormona Factor Natriurético Auricular (FNA), liberada por
las células de la auricula derecha del corazdn cuando éste se ensancha por
un incremento de volumen sanguineo. Transportado por {a sangre al rifion, el
factor natriurético auricular activa la guanilil ciclasa de las células de los
conductos colectores. El incremento resultante de la concentracion de GMPc
provoca un aumento de la excrecion renal de Na'y, por consiguiente, de
agua. La pérdida de agua reduce el volumen sanguineo, contrarrestandole
estimulo gue inicialmente llevo a la secrecidon de factor natriurético auricular.
El musculo liso vascular tiene también un receptor guanilil ciclasa de factor
natriurético auricular; al unirse a este receptor, el factor natriurético auricular
provoca la relajacion de los vasos sanguineos (vasodilatacion), lo que
aumenta el flujo sanguineo y, por tanto, reduce la presion sanguinea.

Un receptor guanilil ciclasa similar de la membrana plasmatica de las células
del epitelio intestinal es activado por un péptido intestinal, la guanalina, que
regula la secrecion de cloro en el intestino, este receptor es también la diana
de una endotoxina peptidico termoestable producida por Escherichia coli y
otras bacterias gram negativas. El incremento en la concentracion de GMPc¢

provocado por la endotoxina incrementa la secrecion de cloro y, en
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consecuencia disminuye la reabsorcidn de agua por el epitelio intestinal,
produciendo diarrea; 2 el mecanismo responsable consiste en la apertura de
poros, o de canales de membrana, altamente especificos. La sed constituye
un mecanismo adicional importante en la secrecién de vasopresina. La
sensacion de sed se despierta con cifras de osmolalidad plasmatica de
alrededor de 295 mOsml/kg.

Los receptores hipotalamicos a la sensacidn de sed se localizan igualmente
en el hipotalamo anterior, pero no coinciden en su localizaciéon exacta con el

osmorreceptor de la vasopresina.3
1.11 Fisiologia de los rifiones

Los rifiones son dos uno derecho y uno izquierdo. Estan situados en el
retroperitoneo, a la altura del tramo de la columna vertebral comprendido
entre la vértebra dorsal-12 y la lumbar-3; generalmente el derecho, debido a
la suprayacencia del higado, es un poco mas caudal. Durante la inspiracidn

profunda pueden descender hasta 6 o 7 cm.

Cada rifién tiene la forma de un elipsoide aplanado en sentido
anteroposterior, y con su borde medial excavado, por lo que se asemeja
mucho a una habichuela o frijol. Su eje mayor tiene direccion

caudolateroventral figura 11.°
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Fig. 11 Anatomia del rifion®

Las dimensiones promedio de cada rifién son 12 cm. de largo por 6 cm. de
ancho y 3 cm. de espesor y su peso medio es de 150g. Generalmente el
izquierdo es un poco mas voluminoso. En el racién nacido as relativamente
muy grande y en la mujer un poco menor que en el hombre.’

Es de consistencia dura y de color rojo oscuro. El riidn esta alojado en un
compartimiento formado por la fascia renal, que constituye una especie de
celda, inmerso en un medio de grasa, la capsula adiposa del rifién, que
rellena el espacio entre la fascia y el rifidon y le forma una especie de cojinete
que amortigua sus desplazamientos y el efecto de los traumatismos externos.
La cépsula adiposa es mas gruesa en el borde lateral y en la cara posterior.?
El espacio perinefritico esta atravesado por multiples tractos conjuntivos que
llegan hasta las paredes de la fascia y tabican la capsula adiposa. Estos
tractos, junto con los vasos renales, constituyen el principal medio de sostén
del rifién.
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Las paredes de la celda renal estan constituidas por la fascia renal (que se
forma por condensacién del tejido graso subperitoneal), la cual, cerca del
barde lateral de!l rifidn, se desdobla y forma dos ldminas. La lamina anterior o
prerrenal, al continuarse con la del lado opuesto, sobrepasa la linea media,
pasando ventral a los grandes vasos (aorta y cava inferior); a su vez, la
posterior o retrorreneal se adelgaza conforme se acerca a esta linea y da la
apariencia de insertarse en la columna vertebral, pere no lo hace sino que
pasa al lado opuesto transformada en una delgada capa de tejido conectivo
que pasa ventral a glla.

Al nivel de los grandes vasos, ambas hojas se funden con la fascia vascular,
por lo que practicamente se forman dos celdas, derecha e izquierda, que se
comunican entre si apenas por un espacio capilar.

En su extremidad caudal, |la fascia renal se adelgaza progresivamente hasta
que sus dos lAminas sin unirse terminan por desvanecerse en el tejido
subperitoneal de la fosa iliaca.

La cara interna de cada rinon tiene una region en forma de muesca el hilio a
través de la cual pasan |a arteria y la vena renal, los linfaticos los nervios y el
uréter, que lleva la orina final desde el rifidn hasta la vejiga, donde queda
acumulada antes de expulsarse al exterior. Si se practica un corte
verticotransversal de los rifiones de arriba abajo, las dos regiones principales
que pueden verse son la corteza externa y la region interna llamada médula.
La médula estd dividida en numerosas masas de tgjido de forma conica
llamadas piramides renales. La base de cada piramide nace en el limite entre
la corteza y la médula y termina en la papila que penetra en el espacio de la
pelvis renal, una prolongacién de la parte superior del uréter que tiene forma
de embudo. El borde externo de la pelvis se divide en pequefias bolsitas de
extremos abiertos llamados céalices mayores, los cuales se extienden por
abajo y se dividen en los calices menores, que recogen la orina de los

tubulos de cada papila. Las paredes de los calices, la pelvis y el uréter

27



tienen elementos contractiles que propulsan la orina hacia la vejiga, donde la

orina se almacena hasta que se vacla con la miccion figura 12. 7

A a
A e

Fig. 12 Estructura del rifion®

1.12 Nefrona

En el ser humano, cada rifidon esta formado por un millon de nefronas,
aproximadamente; todas ellas son capaces de formar orina. El rifién no
puede regenerar nefronas nuevas, por tanto, las lesiones o enfermedades
renales, o el envejecimiento normal, producen una pérdida progresiva del
nimero de nefronas. Pasados los 40 afios de edad, el nimero de nefronas
funcionantes suele descender un 10% cada diez afios, asl que a los 80 afios
muchas personas tienen un 40 % menos de nefronas funcionantes que a los
40 afos. Esta pérdida no encierra peligro para la vida porque los cambios
adaptativos de las restantes nefronas les permiten excretar las cantidades
adecuadas de agua, electrélitos y productos de desecho.?
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Fig. 13 Nefrona®

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glomerulares,
denominado glomérulo, a través del cual se filtran grandes cantidades de
liquido de la sangre, y 2) un largo tibuilo en el que el liquido filtrado se

convierte progresivamente en orina en su recorrido hacia la pelvis renal.

El glomérulo estd formado por una red de capilares glomerulares que se
ramifican y anastomosan entre sl y que, comparados con otros capilares,
tienen unas presiones hidrostaticas elevadas (unos 80 mm de Hg). Los
capilares glomerulares estan recubiertos por células epiteliales, y la totalidad
del glomérulo esta revestido por la capsula de Bowman. El liquido que se
filtra en los capilares glomerulares discurre por el interior de la capsula de
Bowman y, luego, por el tibulo proximal, que se encuentra en la corteza del
rifién, figura 13.
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Desde el tibulo proximal, el liquido fluye al interior del asa de Henle que se
hunde en la médula renal. Cada asa estd formada por una rama
descendente y una rama ascendente. Las paredes de la rama descendents
y el extremo inferior de la rama ascendente son muy delgadas Y, por eso se
les llama segmento delgado del asa de Henle. Después de que la rama
ascendente del asa haya retrocedido parcialmente hacia la corteza, sus
paredes se vuelven tan gruesas como las del resto del sistema tubular y por

es0 se llama segmento grueso de la rama ascendente.

Al final de la rama ascendente gruesa hay un segmento corto que, en
realidad, es una placa situada en la pared, que se conoce como macula
densa. La macula densa desempena un papel importante regulando la
funcion de las nefronas. Pasada la macula densa, el liquido atraviesa el
tubulo distal que, al igual que el tlibulo proximal, se encuentran en la corteza
renal. El tabulo distal va seguido del tubulo de conexion y del tbulo colector
cortical. Las partes iniciales de 8 ¢ 10 conductos colectores corticales se
juntan para formar un solo conducto colector mas grande que discurre hacia

abajo, penetra en la médula y se convierte en el conducto colector medular.

Los conductos colectores confluyen para formar conductos cada vez
mayores que, finalmente, vacian su contenido en la pelvis renal en la punta
de las papilas renales. En cada rifion hay unos 250 conductos colectores
muy grandes, cada uno de los cuales recoge la orina de unas 400 nefronas

figura 14. 3
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CAPITULO Il LA DIABETES INSIPIDA

Diabetes: proviene del latin diabetes, y éste del griego diapnT¢ (diabetes)
que significa correr a través. Compuesto de dia (dia-): ‘a través’; y BATNg
(bétes): “correr”; derivado de O&iaBaivelv (diabainein): ‘atravesar’. Hace
referencia al paso rapido del agua, debido a la diuresis excesiva y la sed
constante que le acompafia.

Insipida: sin sabor, para distinguirla de aquella otra cuya orina es de sabor

dulce. ®

2.1 Aspectos histéricos.

Esta enfermedad se caracteriza por presentarse con poliuria y sed, se
reconoce desde la antigiiedad en China, la India y Europa.**

En la antigledad para referirse a esta enfermedad caracterizada por la
poliuria y polidipsia, se emplea el termino de diabetes en el siglo | d.C. y fue
Areteo de Capadocia, quien emplea el termino de diabetes en su sentido
etimoldgico de “transito, paso”, aludiendo a la excesiva expulsion de orina,
que era el primer sintoma conocido de la enfermedad. El ya distingue las dos
formas de diabetes mellitus y diabetes insipida. Sin embargo es el escritor
romano Celso, el primer autor que describe la enfermedad, en el sigo | a. de
C., designandola con el nombre de urinae nimia profusio (flujo de orina) y
observan que la orina se evacua sin dolor y va acompafada de fuerte
demacracion. Galeno (siglo 1l d. de C.), ademéas del término diabetes emplea
las denominaciones dipsacon (de dipsa “sed”, por la insaciable necesidad de
beber que caracteriza a los diabéticos) y diarrea de orina, y considera que la
dolencia se debe a una debilidad de los rifiones.
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La descripcion de Areteo y Galeno perduré durante varios siglos, hasta que
en los siglos XVIl y XIX se empezardn a incorporar las nuevas observaciones

y conocimientos. *°

Alrededor del siglo XVII se realizé la distincion entre diabetes mellitus y
diabetes insipida. La diabetes insipida fue escrita primero en latin y después
fue traducida al aleman, siendo pionero Johan Meter Frank (1745-1821)
famoso por sus escritos en salud publica e higiene, quien en 1791 definio a
la diabetes como una enfermedad con cantidades enormes de orina, €l creia
gue ésta enfermedad era rara y que seria poco probable que los médicos se
enfrentaran a ella, el admiti6 sabiamente que estaba perdido en cuanto a su
causa y tratamiento pero al parecer estaba enterado de lo que ahora se
llama polidipsia psicogena. Casi al mismo tiempo Cullen publicé sus
opiniones sobre la diabetes, €l también mencionaba que la orina en la
diabetes podia ser dulce o no, él sefala “yo realmente tengo que
encontrarme con un ejemplo de un caso en el cual la orina sea
perfectamente insipida” y tenia que observar realmente como ocurria, el Dr.
Martin Lister se imaginaba que era rara pero tal vez era mas coman de lo
que creia, juzgdé por lo tanto que la presencia de sacarina se puede
considerar como la principal causa de diabetes idiopatica. Thomas Willis fue
quien, refiriendose al sabor dulce de la orina, le dio el nombre de diabetes
mellitus (diabetes con sabor a miel), a pesar de que ese hecho ya habia sido
registrado cerca de mil afios antes en la India, hacia el afio 500 en donde la
forma para diagnosticar el tipo de diabetes insipida era probarla y distinguirla
por el sabor, este era el método que usaban los médicos en Inglaterra para

diagnosticarla.
Fue hasta 1792 que se tiene registrado en la literatura el primer caso de

diabetes insipida en una mujer francesa la cual refiere que tenia una “sed

ardiente” desde su nacimiento, ella refiere que desde que tenia tres afos

33



consumia dos cubos de agua por dia, fue examinada en Paris en 1791
estaba en buena salud y habia dado a luz a diez nifios. Ella continu6
bebiendo grandes cantidades de agua. Otro caso registrado es de un hombre
inglés de 31 afos el cual refiere poliuria y polidipsia con una ingesta de agua
de 20 a 25 litros por dia. Por lo que reportaban los pacientes es dificil dudar
que ambos sufrieran diabetes insipida aunque no esta claro de que tipo. En
1838 Thomas Willis a lo largo del tratamiento reconoce la existencia de otro
tipo de diabetes insipida de poliuria con orina dulce a lo que se le llamo
mellituria, la cual era una forma de diabetes diferente de la insipida, se
describia como hidruria. ElI también manifesté poliuria y polidipsia con

manifestaciones psiquiatricas.

Prout aporto que “la diabetes es un término que implica, simplemente un
incremento en la excrecion de la orina, es aplicado a la enfermedad en la
cual ese sintoma esté presente en un grado notable”. Este término es usado
en general y a veces causa confusion; en la variedad de la enfermedad,
excepto en los casos donde las circunstancias eran acompafadas de
diuresis, con grandes volimenes de orina y ello propiciaba que se le
confundiera con otros tipos de diabetes. Para prevenir la confusiéon se

recomienda restringir el término para saber si la orina contiene sacarina o no.

Por lo tanto defini6 a la diabetes como una enfermedad en la cual se
presenta sacarina en la orina y era un sintoma caracteristico.

Claude Bernard (1813-1878) hace la primera demostracion de la
gluconeogénesis hepatica en 1848. Haciendo experimentos en animales
para conocer el mecanismo hizo lesiones en el area del cuarto ventriculo.
Siguiendo una pequefia laceracién él observé poliuria con y sin glucosa

figura 15.



Fig.15 Leccién de Claude Bernard®

A principios del sigo XX la funcion de la glandula pituitaria era esencialmente
desconocida al igual que la naturaleza de la diabetes insipida. Los
experimentos de Bernard daban pauta para tener evidencia de que la
diabetes insipida era causada por disturbios de los nervios que funcionaban
del cuarto ventriculo a los rifiones. Se pudo apreciar que un numero de
enfermedades del sistema nervioso central pudieran precipitar la diabetes
insipida (infecciones sifiliticas, tumores intracraneales y fracturas de la base
del craneo), las neoplasias pituitarias ocurrian con asociacion de diabetes
insipida. También fue reconocida una asociacion entre acromegalia y
diabetes insipida.

A mediados del siglo XX se realizaron experimentos y se hicieron
observaciones clinicas e histopatolégicas que ayudaron a avanzar en el
conocimiento de este padecimiento. Sin embargo, tomaria cerca de 50 afos

antes de que se desarrollara una comprension clara de la diabetes insipida.
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Poco tiempo después se demostro el efecto vasoconstrictor de los extractos
pituitarios era dado en el I6bulo posterior. En 1906 se divulgd que también
causaba las contracciones uterinas. Camus y Roussy realizaron esta
contribucion a la endocrinologia en 1920.

En 1868 se publicé la primera autopsia en un paciente que sufria diabetes
insipida, pero no fue sino hasta 1912 que dos informes tendrian un impacto
particular en la diabetes insipida ya que en este se enfatizaba que la
mayoria de los investigadores eran de la opinion que la diabetes insipida era
una enfermedad renal y el informe de la autopsia sefalé que el I6bulo
posterior y el infundibulo estaban destruidos en tanto que el I6bulo anterior
se encontraba intacto.

En 1913 en Alemania e Italia se describi6 un efecto diurético del I6bulo
posterior, que tenia diversos efectos incluyendo poliuria (los extractos del
I6bulo posterior colaboran en un aumento de la presion arterial, expansion
del rindbn y un aumento en la excrecion de orina).

En 1895 se escribid sobre la posibilidad de produccion de la hormona en el
I6bulo posterior.

Verney 25 afios mas tarde probd la importancia de la osmolalidad del plasma
en la regulacioén de la diuresis y sugeriria la presencia de osmorreceptores en
la capa interna de la carotida. Trendelenburg demostré que el hipotdlamo
contiene la hormona antidiurética. Su hipotesis inicial era que la hormona era
transportada hacia el I6bulo posterior del hipotalamo. Cuando observo altas
concentraciones de la hormona antidiurética dentro del hipotdlamo después
de una hipofisectomia concluyé que el hipotalamo podia producir las
hormonas del I6bulo posterior y secretarlas si se necesita.

Finalmente en 1954 concluyeron que en el I6bulo posterior se secretaban
dos hormonas la vasopresina y la oxitocina producidas por los nucleos
supraoptico y paraventricular.

En 1950 la estructura de la oxitocina fue identificada como la primera

hormona peptidica. Algunos afios mas tarde du Vigneaud reportd la
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estructura de la vasopresina de esta forma se hizo acreedor en 1955 a un
premio Nébel por ser el primero en redactar la sintesis de la vasopresina

figura 16.** 18
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Los informes en 1913 de Alemania e Italia del efecto del I6bulo posterior en
la diuresis tenian un impacto cientifico enorme, esto era de importancia
practica ya que ahora su tratamiento era relativamente simple y eficaz.
Mucho antes de establecida la fisiologia de la secrecion de la vasopresina, la
patologia de la diabetes insipida era conocida, el tratamiento de la diabetes
insipida era una rutina médica.

La industria farmacéutica realiz6 preparados de vasopresina que eran
comercializados. Blumgart en 1922 demostr6 que el uso intranasal era
posible. Esta es hoy la manera rutinaria de la administracion aunque la
vasopresina ha sido sustituida por variedades modificadas particularmente
por desmopresina (DDVAP) que es una molécula antidiurética hipertensora,
mil veces mas potente que la vasopresina nativa.

De 1800 a 1850 la naturaleza de las hormonas su neurofisiologia, el
transporte de la vasopresina en el infundibulo, los receptores de la
vasopresina y el control genético de la secrecion y accion de la vasopresina
se clarificaron. Puesto que cerca de 1850 se sabia que la diabetes insipida
pudo aparecer de forma hereditaria, conociéndose asi dos tipos, en 1947 el

término diabetes insipida nefrogénica se aplico para la insensibilidad a la
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hormona antidiurética. Ultimos estudios han revelado que esta enfermedad
es inducida por un defecto genético en el receptor de la vasopresina.
Después de 1940 algunos estudios en la histologia hipotalamica en familias
con diabetes insipida sensibles a la vasopresina han descrito una reduccién
visible en el numero de células de los ndcleos supradptico y paraventricular.
Al parecer es una mutacién en la vasopresina producida en las neuronas de
los nucleos antes mencionados.

Finalmente, se ha encontrado otro tipo de diabetes insipida, la diabetes
insipida gestacional la cual se caracteriza por comenzar en el embarazo y
disminuir espontaneamente después del parto, seguida a menudo por
disfuncién hepatica e hipertension. La naturaleza de este desorden no se ha
delineado completamente. Sin embargo se ha documentado un incremento
de vasopresina. Es seguro concluir que en lo referente a su rareza pocas
enfermedades han precipitado tal abundancia de estudios e investigaciones.
14,18

La deficiencia de hormona antidiurética causa diabetes insipida, debido a la
incapacidad del rifidon para reabsorber apropiadamente el agua del filtrado
glomerular. Puede ser secundaria a diferentes procesos, incluyendo
traumatismo craneal, tumores y alteraciones inflamatorias del hipotalamo e
hipdfisis, asi como a intervenciones quirdrgicas que afectan a estos 6rganos.
También puede aparecer espontaneamente, en ausencia de trastornos
subyacentes. La diabetes insipida debida a déficit de hormona antidiurética
se designa como central para diferenciarla de la diabetes insipida
nefrogénica, que es el resultado de una falta de respuesta tubular renal a la
hormona antidiurética circulante, ésta puede ser congénita; la cual es
resultado de una mutacion en el gene arginina vasopresina del receptor 2
AVPR2 % 2 figura 18 en un 90% que esta situado en la regién Xg28 del

X,18 34 actualmente se han encontrado mas de 180 mutaciones,

cromosoma
y vasopresina sensible a los canales de agua AQP2 1¢1830:323435 it ado en

el cromosoma 12 figura 19 los pacientes con diabetes insipida nefrogénica
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congénita ahora viven hasta una edad adulta gracias a los avances en
genética que han permitido diagnosticarlos a temprana edad. Cuando se
presenta en familias que tienen esta predisposicion se puede evitar el
retraso mental que era frecuente en un 70 a 90 % y esto permite que los
nifios tengan un adecuado desarrollo fisico y mental pero necesitan ser
controlados por un médico para evitar la disfuncidén de la vejiga y disfuncién
renal y las complicaciones relacionadas con la inaccesibilidad de agua,
tienen que realizarse una ultrasonografia anualmente ** y la adquirida se
presenta por la ingesta de farmacos como demeclociclina y el litio el cual es
suministrado cuando los pacientes tienen enfermedad bipolar, otras causas
son la hipercalcemia, una dieta baja en proteinas y una obstruccion uretral.
Aquellos pacientes capaces de ingerir agua de manera suficiente,
generalmente pueden compensar las pérdidas urinarias, mientras que
aquellos que estan postrados o confusos, o limitados para la ingesta hidrica,

pueden desarrollar deshidratacién, capaz de poner su vida en peligro. ** 1718
1

NH,

Extracellular

Intracellular

COOH

Fig. 17 Vasopresina receptor tipo 2. °

Extracellular

Intracellular

NH,

Fig. 18 Proteina aquaporina-2*° 16
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2.2 Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas de las dos enfermedades son similares e
incluyen la excrecion de grandes volumenes de orina diluida con una
densidad especifica inapropiadamente baja. La excesiva pérdida renal de
agua libre incrementa las concentraciones seéricas de sodio y de la

osmolalidad del plasma que provoca sed figura 19, poliuria y xerostomia.* >
35-37

Fig. 19 Polidipsia **

La disminucion de la secrecion o de la accion de la hormona antidiurética
suele manifestarse como una diabetes insipida. El volumen de orina de 24
horas supera los 50 ml/kg de peso corporal en algunos pacientes pueden
excretarse hasta 20 litros diariamente y la osmolalidad es inferior a 300
mmol/kg. La poliuria produce sintomas de polaquiuria, enuresis y nicturia (o
uno o varios de estos sintomas), que pueden alterar el suefio que causa
fatiga o somnolencia diurnas ya que los pacientes en la mayoria de los casos
solo duermen alrededor de 2 horas a la vez debido a la necesidad de beber

agua u orinar figura 20.> 1



Fig. 20 Poliuria ®
También se asocia a sed y al correspondiente aumento de la ingestion de
liquidos (polidipsia) los signos clinicos de deshidratacion se observan por la
excrecion urinaria excesiva que puede ser mortal o causar dafos
neuroldgicos irreversibles ya que el cuerpo no tiene la suficiente agua para
funcionar adecuadamente figura 21.% 16 %8

La piel menos turgente se
mantiene elevada después
de haberla halado y soltado

Fig.21 Deshidratacion®
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Las caracteristicas clinicas de la diabetes insipida nefrogenica atribuible a
las mutaciones en el receptor “V2” o el “AQP2”, sin importar el modo de
herencia o de la mutacion genética, incluyen hipernatremia, hipertermia,

retraso mental y episodios repetidos de deshidratacién. * 17 18. 3234

2.3 Etiologia

La secrecion deficiente de hormona antidiurética puede ser primaria o
secundaria. La forma primaria suele deberse a la agenesia o la destruccion
irreversible de la neurohipdfisis, y se denomina diabetes insipida central.
Puede deberse a diversos trastornos congénitos, adquiridos o genéticos,
pero casi la mitad de los casos son idiopaticos.* > 8

La forma genética de la diabetes insipida central suele transmitirse como un
trastorno autosoémico dominante, y se debe a diversas mutaciones de la
region codificante del gene de la hormona antidiurética HAD-neurofisina. El
precursor mutante no puede procesarse correctamente ni eficientemente v,
con el tiempo, destruye la neurona, lo que explica el modo dominante de
transmision y el inicio diferido de este trastorno. También existe una forma
recesiva ligada al cromosoma X. Asimismo, puede producirse un déficit
primario de la hormona antidiurética plasmética por un aumento de su
metabolismo por accion de la aminopeptidasa N-Terminal producida por la
placenta. Este trastorno se denomina diabetes insipida gravidica o
gestacional, puesto que los signos y sintomas se manifiestan durante el
embarazo y suelen remitir varias semanas o inmediatamente después del
parto. No obstante, en estas mujeres a menudo es posible demostrar un
déficit subclinico de la secreciébn de hormona antidiurética. Finalmente, el
déficit primario de hormona antidiurética también puede deberse a la
malformacibn o a la destruccion de la neurohipodfisis por diversas

enfermedades y toxinas.*
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Los déficit primarios de la accion antidiurética de la hormona antidiurética
producen diabetes insipida nefrégena. Pueden ser genéticos, adquiridos o
deberse a la exposicion a diferentes farmacos. La forma genética suele ser
de transmision ligada al cromosoma X y se debe a mutaciones de la region
codificadora del gen receptor V, Existe una forma autosdmica recesiva
causada por mutaciones en el gene que codifica a la acuaporina, la proteina

que forma los canales en la nefrona distal.'’

El déficit secundario de hormona antidiurética se debe a la inhibicién de su
secrecion por una ingestion excesiva de liquidos y reciben el nombre de
polidipsia primaria, que puede dividirse en tres subtipos. Uno de ellos, la
denominada diabetes insipida dipségena, parece deberse a un aumento
inapropiado de la sed debido a una reduccion del valor prefijado del
mecanismo osmorregulador. A veces se produce asociado a enfermedades
multifocales del encéfalo tales como el neurosarcoide, la meningitis
tuberculosa o la esclerosis mdultiple, pero frecuentemente es idiopatica. El
segundo subtipo, denominada polidipsia psicdgena, no se asocia a sed, y la
polidipsia parece ser una caracteristica de psicosis. El tercer subtipo, que
puede designarse con el nombre polidipsia iatrogénica, tiene su origen en las
recomendaciones de ciertos profesionales de la salud o de medios populares
para aumentar la ingestion de liquidos por sus supuestos beneficios
preventivos o curativos de otros trastornos.*

Los déficit secundarios de la respuesta antidiurética a la hormona
antidiurética se deben a la poliuria en si. Parecen estar causados por la
anulacion del gradiente de concentracion medular, por la supresion de la
funciéon de la acuaporina, o por ambos. Suelen resolverse 24 a 48 horas
después de corregirse la poliuria, pero a menudo dificultan la interpretacion

de ciertas pruebas agudas de uso habitual en el diagnéstico diferencial. **
17,18



2.4 Fisiopatologia

Cuando la secrecibn neta o el efecto antidiurético de la hormona
antidiurética disminuyen en mas de un 80-85%, la cantidad de hormona
producida en condiciones basales no es suficiente para concentrar la orina, y
la tasa de diuresis aumenta exponencialmente hasta niveles sintoméaticos. Si
el déficit de hormona antidiurética es primario, la poliuria provoca una
reduccion pequefia del agua corporal y un aumento equivalente de la
osmolalidad plasmatica y de la concentracion de sodio plasmatico que
estimulan la sed y provocan un aumento compensador de la ingestion de
agua. Como resultado de ello, no aparecen signos fisicos ni datos de
laboratorio evidentes a menos que el paciente tenga ademas un defecto en
el mecanismo de la sed o no beba agua por algtin otro motivo.>

La gravedad del déficit de la funcion antidiurética es muy variable entre los
distintos pacientes con diabetes insipida central, gravidica o nefrégena. En
algunos de ellos, el déficit de la secrecion o de la accion de la hormona
antidiurética es tan marcado que la diuresis basal se acerca al maximo (10-
17 mL/min); ni siquiera un estimulo intenso como la nausea o la
deshidratacion grave, aumenta la concentraciébn plasmatica de hormona
antidiurética lo suficiente para concentrar la orina. Sin embargo, en otros
pacientes el déficit de la secrecion o de la accion de hormona antidiurética es
menos pronunciado, y un estimulo moderado, como unas pocas horas de
privacion de liquidos, el consumo de tabaco o una reaccion vasovagal,
aumentan la concentracion plasmatica de hormona antidiurética lo suficiente
como para provocar una antidiuresis profunda. La osmolalidad urinaria
maxima alcanzada en estos pacientes suele ser inferior a la normal,
fundamentalmente porque su capacidad de concentracion méaxima esta
temporalmente deteriorada por la propia poliuria crénica. No obstante en
algunos pacientes con diabetes insipida central o nefrégena parcial, puede

llegar a alcanzar incluso los 800 mOsm/kg.



En la polidipsia primaria, la patogenia de la polidipsia y la poliuria es la
opuesta a la de la diabetes insipida central, nefrogena y gravidica. Asi, la
excesiva ingestion de liquidos aumenta ligeramente el agua corporal,
reduciendo de esta forma la osmolalidad plasméatica y la secrecion de
hormona antidiurética y de la concentracion urinaria. Esto ultimo da lugar a
un aumento compensador de la eliminacion de agua urinaria libre de
variacion directa a la ingestion. Por consiguiente, no es frecuente encontrar
una sobrehidratacién clinica importante, a menos que la diuresis acuosa
compensadora esté deteriorada por efecto de algun farmaco o trastorno que

estimule o imite la accién de la hormona antidiurética endégena.*

En la forma dipso6gena de la polidipsia primaria, la ingestion de liquidos es
excesiva debido a que el umbral osmético de la sed parece haberse
reajustado a la izquierda, a menudo muy por debajo del umbral necesario
para la liberacion de hormona antidiurética. En consecuencia, la sed esta
anormalmente aumentada y no se alivia por completo debido a que la
hormona antidiurética esta suprimida y se desarrolla una diuresis acuosa
compensatoria antes de que la osmolaridad plasmatica se reduzca lo
suficiente como para eliminar el estimulo dipségeno. Por tanto, de forma
caracteristica los pacientes con diabetes insipida dipsodgena refieren tener
sed crénica, polidipsia y poliuria que son indistinguibles de las de los
pacientes con diabetes insipida central, gravidica o nefrogena. Cuando se les
somete a privacion de liquidos o a otro estimulo agudo osmotico o no
osmatico, sistematicamente experimentan un aumento normal de la hormona
antidiurética plasmatica, pero el aumento resultante de la concentracion
urinaria habitualmente se encuentra por debajo del normal, porque su
capacidad renal para concentrar la orina también esta amortiguada por la
poliuria cronica. Asi pues su respuesta antidiurética a estos estimulos puede
ser indistinguible de la de los pacientes con diabetes insipida parcial central,

gravidica o nefrégena.* >
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CAPITULO 1l DIABETES INSIPIDA ASOCIADA A FARMACOS

3.1 Historia

El carbonato de litio se empezd a utilizar en psiquiatria en 1949 en el
tratamiento de los cuadros de la mania. Sin embargo, no fue aprobado con
esta finalidad por la FDA en Estados Unidos hasta 1970, en parte por el
temor de los médicos estadounidenses, respecto de la seguridad de esta
terapéutica después de la aparicion de informes de intoxicacion grave con
cloruro de litio, ?° por su uso liberal como sustituto del cloruro de sodio en las
cardiopatias. Hay pruebas tanto de la seguridad como de la eficacia de las
sales de litio para tratar la mania y prevenir las crisis recurrentes de la
enfermedad maniaco depresiva, tan abundantes como convincentes. En los
altimos afos, se han reconocido mejor tanto las limitaciones como los efectos

adversos de las sales de litio, ** ***

y se han intensificado los esfuerzos por
encontrar agentes antimaniacos o estabilizadores del animo equivalentes.
Otros farmacos a los que se pueden recurrir, solos 0 como complemento del
litio, con los que se obtienen mejores resultados, hasta la fecha son los
anticonvulsivos carbamazepina y el acido valproico. Al parecer también son
utiles los antipsicéticos atipicos.® 1%

El urato de litio es soluble, y en el siglo XIX se usaron sales de litio para
tratar la gota. En ese entonces se utiliz6 bromuro de litio como sedante
(incluso en pacientes maniacos), lo mismo que como anticonvulsivo alterno.
Luego se usaron menos las sales de litio, hasta finales del decenio de 1940,
cuando se recomendd el cloruro de litio como sustitutivo de la sal comun,
para los cardiépatas y enfermos crénicos de otro tipo. Esta practica, hoy
desaconsejable, dio origen a diversos informes de intoxicacion grave y
muerte. En la basqueda de sustancias nitrogenadas toxicas en la orina de

los enfermos mentales, Cade en Australia, administr6 sales de litio a
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cobayos, con la intencién de incrementar la solubilidad de los uratos.?® El
carbonato de litio puso letargicos a estos animales, de modo que Cade en un
“chispazo” de induccion ldégica, proporciond carbonato de litio a varios
enfermos psiquiatricos, agitados gravemente o maniacos, e informoé que este
tratamiento parecia tener un efecto especifico en la mania, figura 22, aunque
actualmente esta en consideracion como tratamiento para el alcoholismo y

la enfermedad de Alzheimer.® %2

Fig. 22 Bipolaridad®®

3.2 Propiedades quimicas

El litio es el mas ligero de los metales alcalinos (grupo 1,),? las sales de este
cation monovalente comparten algunas caracteristicas con las de el Na' y el
K*. El Li* se identifica con facilidad en los liquidos biolégicos, y puede
detectarse en el tejido cerebral por medio de espectroscopia con resonancia
magneética. De este ion normalmente se encuentran indicios en los tejidos
animales, pero no tiene una funcion fisiologica conocida. En la actualidad, en
Estados Unidos, tienen aplicacion terapéutica el carbonato y el citrato de

litio.®
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3.3 Propiedades farmacologicas

Las concentraciones terapéuticas del ion litio no generan casi efectos
psicotrépicos perceptibles en los individuos normales. No es un sedante, un
depresor o un euforizante y estas caracteristicas distinguen al litio de otros
psicotrépicos. Se han revisado en detalle, en otros sitios, la biologia general
y la farmacologia del litio. Sigue sin dilucidarse el mecanismo preciso de
accion del litio como estabilizador del animo, aunque se han identificado
muchos efectos celulares y moleculares del ion, asi como semejanzas de los
efectos de otros estabilizadores del &nimo, entre ellos el valproato.'®

Una caracteristica importante del litio consiste en que tiene un gradiente de
distribucién relativamente pequefio a través de las membranas bioldgicas, a
diferencia del Na" y el K Aunque puede sustituir al Na* en el apoyo de un
solo potencial de accion en una célula nerviosa, no es un sustrato adecuado
para la bomba de Na'y, por tanto, no puede conservar los potenciales de
membrana. No esté claro si las concentraciones terapéuticas del litio influyen
en el transporte de otros cationes monovalentes o divalentes por las células
nerviosas.

El litio puede modificar algunas respuestas hormonales mediadas por la

adenililciclasa % 2 2°

o la fosfolipasa C en otros tejidos, que incluyen las
acciones de la vasopresina y la hormona estimulante del tiroides en los
tejidos periféricos en que ejercen su efecto. Hay algunos datos de que el litio
puede inhibir los efectos de agentes que bloquean receptores y que originan

hipersensibilidad en dichos sistemas figura 23.% **
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Fig. 23 Litio®’

3.4 Absorcidn, distribucién y excrecion

El litio es absorbido en el tracto gastrointestinal de manera facil y total. La
absorcion completa se produce en unas 2 a 4 h después de una dosis
ingerida se alcanzan las concentraciones maximas en el plasma. Con los
preparados de liberacién lenta de carbonato de litio se tiene una menor
rapidez de absorcion y con ello se llevan al minimo los “picos” tempranos de
las concentraciones plasmaticas del ion, pero la absorcion puede ser
variable, pueden intensificarse los sintomas de la porcidén baja de el tracto
gastrointestinal,como vomito y diarrea y con tales preparados no se altera la
velocidad de eliminacion. Inicialmente el litio se distribuye en el liquido
extracelular y poco a poco se acumula en diversos tejidos; no se liga en
grado importante con las proteinas plasmaticas. El gradiente de
concentracion a uno y otro lado de la membrana plasmatica es mucho menor
que el correspondiente al sodio y al potasio. El volumen final de distribucion
(0.7 a 0.9 L/kg) se acerca al del agua corporal total y es mucho menor que el
observado con muchos otros psicotropicos, que son lipéfilos y ligados a

proteinas. El paso por la barrera hematoencefalica es lento, y una vez que la
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ha cruzado, alcanza un estado de equilibrio dinAmico en que la
concentracion de litio en el liquido cefalorraquideo y en el tejido encefélico es
40 a 50% de la concentracién en el plasma.*®

Los aspectos cinéticos del litio pueden ser vigilados, en el encéfalo del ser
humano, por medio de espectroscopia con resonancia magnética.

Se elimina por la orina una proporcion aproximada de 95 % de una sola dosis
del litio. Se excretan durante una fase inicial de 6 a 12 h entre 33 y 66 % de
la dosis aguda, a lo que sigue excrecion lenta durante 10 a 14 dias
siguientes. La vida media es de 20 a 24 h con la administracion repetida, la
excrecion del litio se incrementa durante los cinco a seis primeros dias, hasta
qgue se alcanza un estado sostenido o de saturacion entre la ingestion y la
excrecion. Cuando se interrumpe el tratamiento con litio, sobreviene una fase
rapida de eliminacion renal, seguida de una fase lenta de 10 a 14 dias. Como
80% del litio filtrado se reabsorbe por los tubulos renales proximales, la
depuracion renal de este ion es aproximadamente de 20% de la creatinina, y
varia entre 15 y 30 ml/min. Esta es un poco méas baja en los pacientes de
edad avanzada (10 a 15 ml/min). La carga con Na' produce un incremento
pequefio de la excrecion del litio, pero la deficiencia de Na* promueve un
grado clinicamente importante de retencién del litio.°

Las caracteristicas farmacocinéticas del litio varian enormemente de un
sujeto a otro, pero el volumen de distribucion y eliminacién es relativamente
estable en un paciente individual. A pesar de ello, el régimen establecido
puede ser complicado por periodos ocasionales de pérdida de sodio, como
puede observarse cuando hay enfermedades intercurrentes de tipo febril,
diarreicas o de otra indole, como las pérdidas o restricciones de liquidos vy
electrolitos o durante la administracion de un diurético. La sudacion excesiva
puede ser una  excepcion, por la secrecion preferente de litio en
comparacion con el sodio en el sudor.

Gran parte de la resorcion de litio en tubulos renales se lleva a cabo en el

tdbulo proximal. Aun asi, puede incrementarse la retencién de este ion con
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cualquier diurético que produzca deficiencia de Na*, en particular las tiazidas.
Es posible incrementar la concentracion renal mediante la administracién de
diuréticos osmoticos, acetazolamida o aminofilina, aunque esto tiene poca
utilidad en el tratamiento de la intoxicacion por litio. El triamtereno puede
aumentar la excrecion de este ion, lo cual sugiere que puede ocurrir alguna
resorcion del mismo en la nefrona distal; sin embargo, la espironolactona no
incrementa la excrecion de litio. Algunos antiinflamatorios no esteroideos
pueden facilitar la resorcion tubular renal proximal del litio y, por tanto,
aumentar las concentraciones plasmaticas hasta valores toxicos. La
interaccion mencionada al parecer es particularmente notable con la
indometacina, aunque también puede hacerlo con ibuprofeno, naproxeno e

inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), *"

aunque lo sea en menor
grado con el sulindac y la aspirina. Una posible interaccion medicamentosa
puede surgir con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
ocasionar retencion de litio.

Menos del 1% de litio ingerido se elimina por las heces, y 4 a 5 % se excreta
en el sudor. El litio se elimina en la saliva en cifras cercanas al doble de las
plasmaticas, en tanto que su concentracion en las lagrimas es mas o menos
la misma que en el plasma. Como el ion se excreta también en la leche

humana, las mujeres que reciben litio no deben amamantar figura 24.°

Fig. 24 Litio®®
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3.5 Reacciones toxicas y efectos adversos

La presencia de intoxicaciones relacionadas con la concentracion sérica de
litio y su tasa de incremento después de la administracion, determina una
intoxicacion aguda que se caracteriza por vomito, diarrea profusa, temblor
burdo, ataxia, coma y convulsiones, pero es mas probable que ocurran
sintomas de intoxicacion mas leve al nivel méaximo de absorcion del litio y
consisten en nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, sedacion y temblor
fino. Los efectos mas graves atafien al sistema nervioso central y consisten
en confusion mental, hiperreflexia, temblor amplio, disartria, convulsiones y
signos neuroldgicos de los pares craneales y focales, que progresan hasta el
coma y la muerte; en ocasiones la lesién neuroldgica tanto cognitiva como
motora es irreversible. Otros efectos toxicos consisten en arritmias cardiacas,
hipotension y albuminuria. Otros efectos adversos y frecuentes, incluso
dentro de limites terapéuticos de dosis, incluyen nauseas, diarrea,
somnolencia diurna, poliuria, polidipsia, incremento ponderal, temblor fino de
las manos y reacciones en la piel, incluido el acné.®*°

Un numero pequefio de pacientes tratados con litio genera crecimiento
tiroideo difuso, no hipersensible y benigno, que sugiere trastorno de la
funcion tiroidea.?® Este efecto puede ir precedido de tiroiditis, en particular en
mujeres maduras. En pacientes tratados con litio, se incrementa la captacion
tiroidea de yodo, el yodo fijo a proteinas plasmaéticas y la tiroxina libre tienden
a ser levemente bajos, y puede aumentar en grado moderado la secrecion de
hormona estimulante de la tiroides. Estos efectos parecen deberse a
interferencia en la yodaciéon de la tirosina y, por tanto, a la sintesis de
tiroxina. Sin embargo los pacientes suelen conservarse eutiroideos, y es
poco frecuente el hipotiroidismo manifiesto. En quienes aparece bocio, la
interrupcion del litio o el tratamiento con hormona tiroidea da por resultado

retraccion del tamafio de la glandula.
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Se han hecho estudios para encontrar la relacién entre el hipotiroidismo por
la administracion de litio y se hizo una prueba comparativa entre hombres y
mujeres que tuvieran aproximadamente siete afios tomando litio como
tratamiento a un desorden bipolar tipo I. Queria encontrarse la relacién entre
sexo, edad y tiempo de tratamiento. Las mujeres son mas susceptibles a
presentar hipotiroidismo, no se sabe la causa exacta lo que se encontr6 fue
un aumento de peso alrededor de 5kg durante el primer afio de tratamiento.
Este dato clinico es el méas significativo para predecir hipotiroidismo. En el
primer afio de tratamiento usualmente los efectos adversos aparecen en este
lapso de tiempo para poder encuestar a los pacientes se hizo una lista de los
sintomas mas comunes y los resultados fueron: que en el 60% de los
pacientes se reporta poliuria y polidipsia y que no hay algo que haga pensar
en una relacion con la edad, el sexo o la duracion de tratamiento. La unica
variable independiente fue la variacibn de peso, existian efectos
dermatolégicos como acné y psoriasis pero no se presentaron en todos los
pacientes aunque este es un signo como tal de intoxicacién por litio y otra
explicacién para la presencia de hipotiroidismo en este grupo es que la
observacion se realizd en el sureste de Francia donde la disfuncién de la
tiroides es alta, esto sugiere que los psiquiatras hagan una valoracién en
cuanto al aumento de peso durante el tratamiento ya que este factor se

sugiere como un predisponerte para la presencia de hipotiroidismo.*®

Desde 1977, los efectos a largo plazo del tratamiento de litio en los rifiones
han sido un &area de gran interés para los psiquiatras, los hallazgos de
biopsia renal en pacientes con litio han revelado la existencia de dafio renal
que afectaba a las partes tanto proximal como distal de la nefrona .*®

Las drogas mas comunmente asociadas con diabetes insipida nefrogénica
adquirida son la demeclociclina y el litio; éste ultimo afecta el 50 % de los

pacientes que lo toman, figura 25. **%°
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Fig. 25 Intoxicacion por litio®*

La capacidad de los rifiones para concentrar la orina disminuye durante la

administracion de litio.'® 1"

8 La polidipsia y la poliuria se observan en
sujetos tratados con dicho ion, a veces en un grado muy molesto.?” En
personas con concentraciones terapéuticas del ion litio en el plasma, se
observa a veces diabetes insipida nefrogena. De manera caracteristica, en
los comienzos del tratamiento surge poliuria leve, pero desaparece después.
La poliuria de aparicion tardia es indicacion para valorar la funcion de los
rifones, disminuir la dosis de litio o pensar en la adiciéon de un farmaco
ahorrador de potasio como la amilorida (preferida a las tiazidas con las que
se pierde potasio) para antagonizar la poliuria. La poliuria desaparece
cuando se interrumpe la administracion del litio. EI mecanismo de dicha
anomalia podia incluir la inhibicion de la accién de la vasopresina en la
adenililciclasa renal, como se refleja por el mayor nivel de vasopresina
circulante y la falta de reactividad a la vasopresina exdgena o analogos
sintéticos.?® El resultado es que disminuye la estimulacién que ejerce la
vasopresina en la resorcion de agua por los riflones. Sin embargo, el litio
también puede alterar la funcion de dichos 6rganos en algunas fases que van

mas alla de la sintesis de adenosin monofosfato ciclico.



La causa mas comun de diabetes insipida adquirida es el litio que ocurre en
aproximadamente 50% de pacientes que reciben terapia a largo plazo de litio
y el 20% de pacientes que producen mas de 3 litros de orina al dia. ***° 23 E|
litio va a causar diabetes insipida nefrogénica adquirida inhibiendo la adenilil
ciclasa en las células principales del conducto colector, este tipo de diabetes
a menudo llega a ser irreversible si no se diagnéstica a tiempo,®® en un inicio
no se sabia la causa. En estudios recientes se ha demostrado que el
verdadero dafo es a nivel de una proteina encargada del paso del agua del
intersticio al espacio intracelular: las aquaporinas. Se ha demostrado que el
litio produce una regulacion negativa de las aquaporinas, y por lo tanto una
respuesta disminuida a la vasopresina en el tdbulo colector, con la
consecuente pérdida de agua libre;** se ha constatado que esta disminucion
es reversible una vez que se suspende el medicamento, y que la capacidad
concentradora se recupera casi en su totalidad.”® las aquaporinas fueron
descubiertas en 1992 por Peter Agre y colaboradores en la Universidad
Johns Hopkins, en Baltimore, y desde su aparicion se han descrito mas de
10 de estos canales en el ser humano. El descubrimiento de las aquaporinas
contestd una de las preguntas mas importantes que se han hecho los
fisiblogos: sobre como pasa especificamente el agua a través de las
membranas, y arrojo resultados sobre lo que sucedia a nivel molecular en
algunas patologias; entre las cuales se encuentran: insuficiencia renal
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar agudo, diabetes
insipida adquirida y nefrogénica congeénita.

Desde su descubrimiento se han realizado multiples estudios para elucidar la
estructura de las aquaporinas, hoy se sabe que siguen un modelo en “reloj
de arena”, en la cual tiene una puerta de entrada y otra de salida ancha, con
un estrechamiento central, y que las aquaporinas son proteinas
intramembranosas que forman estructuras tetraméricas homoélogas, es decir,
cada canal estd compuesto por cuatro subunidades exactamente iguales.

Cada una de las subunidades de 28 kDa est4 compuesta por 6 hélices alfa
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que atraviesan la membrana en su totalidad unidas por varias asas, dos de
las cuales llamadas hemiporos, se unen y forman un poro en el centro del
canal. La conformacion final depende del plegamiento de las seis unidades, y
los dos hemiporos forman un canal central al juntarse en el centro; una vez
establecida la estructura terciaria, esta es llevada del espacio intracelular por
estructuras especializadas al extremo apical de la célula y expresada en su
superficie, figura 26. La aquaporina-2 es la encargada del mecanismo
concentrador renal dependiente de vasopresina en el tubulo colector en la
nefrona; en presencia de esta hormona se produce una estimulacién en la
producciéon y expresion de la AQP-2 en la membrana apical de las células
principales del tubulo colector. Una vez expresadas, el agua pasa a través de
ella guiada por gradiente osmatico a una velocidad 400 veces mayor que Si
pasara solo por la bicapa lipidica, produciendo asi su efecto concentrador.

HN

HOOC:

Fig. 26 Aquoporinas®

El mecanismo fisiopatologico descubierto para el litio es una inhibicion en el
proceso de ensamblaje de la proteina a nivel citoplasmético por inhibicion de
mecanismo ADP-dependiente, evitando asi su expresion renal y, por lo tanto,
pérdida de la capacidad concentradora ?°. Aunque esto va a depender del
tiempo que se ha consumido este farmaco ya que se tiene registrado que en
pacientes que han tenido un tratamiento largo con mas de doce afios con

este farmaco, aln cuando se retira porque ya presentan una diabetes
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insipida nefrogénica adquirida definitiva en algunos casos los sintomas no
desaparecen hasta cinco afios después y en otros pacientes donde el

tratamiento ha sido aun mas largo el dafio es irreversible. %

3.6 Diagnéstico diferencial

En presencia de polaquiuria, enuresis, nicturia y sed persistente deben
excluirse como etiologia, las distintas causas de la poliuria. Una diuresis de
24 horas superior a 50 mL/kg al dia (>3500mL en un varén de 70 Kg.) debe
hacer pensar en una diabetes insipida. Si la osmolalidad de la orina de 24
horas es superior a 300 mOsm7kg, el paciente tiene una diuresis acuosa y
debe sometérsele a nuevas pruebas para determinar que tipo de diabetes

insipida padece.*

3.6.1 Prueba de privacion de liquidos

Para diferenciar los distintos tipos de diabetes insipida, la historia clinica, la
exploracion fisica y las pruebas de laboratorio sisteméticas pueden ser de
utilidad, pero rara vez bastan, ya que pocos hallazgos son patognomoénicos,
si es que alguno lo es. Excepto en el raro caso de que algun paciente esté
claramente deshidratado en condiciones basales de ingestion libre de
liqguidos, est4 evaluacién debe comenzar con una prueba de privacion de
liquidos.'® ' Con el fin de reducir al minimo la incomodidad del paciente,
evitar la deshidratacion excesiva y obtener la maxima informacion posible, la
prueba generalmente se establece después de la cena pero debe iniciarse y
evaluarse por la mafana, si el paciente excreta mas de 10 litros y debe
controlarse estrechamente el equilibrio hidrico, determinando cada hora el
peso corporal, la osmolalidad plasmatica y la concentracién plasmatica de
sodio, asi como el volumen y la osmolalidad urinarios. Se hacen tres medidas

sucesivas y el parametro es de 50 a 100 mmol/kg.> *°
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Si la privacion de liquidos no logra concentrar la orina (osmolalidad
>300mOsm/kg, densidad>1,010) antes de que el peso corporal se reduzca
en un 5% o la osmolalidad/sodio plasmatico supere el limite superior de la
normalidad, quedan en su mayor parte excluidos la polidipsia primaria y un
defecto parcial de la secrecion o la accion de la hormona antidiurética. En
estos pacientes suele ser posible distinguir la diabetes insipida central o
nefrogena administrando desmopresina (DDAVP, 0.03 mg/kg por via
subcutanea o intravenosa) y repitiendo la determinacion de la osmolalidad
urinaria cada 30 minutos durante las tres préximas horas *°. Un aumento
superior al 50% indica una diabetes insipida central grave, mientras que una
respuesta menor o la ausencia de respuesta son un solido argumento a favor
de una diabetes insipida nefrégena.

No obstante, estos criterios indirectos no son de utilidad diagnostica en los
pacientes que concentran la orina durante la privacion de liquidos, puesto
que los cambios de la osmolalidad urinaria son notablemente similares en la
polidipsia primaria y en la diabetes insipida parcial central o nefrogena. En
este caso, la forma mas segura y fiable de diferenciar estos trastornos
consiste en medir la hormona antidiurética plasmatica y urinaria en muestras
obtenidas antes y después de la prueba de privacion de liquidos y analizar el
resultado en relacion con la osmolalidad plasmatica o urinaria concurrentes.
Este enfoque siempre permite diferenciar la diabetes insipida parcial
nefrégena de la diabetes insipida parcial central y de la polidipsia primaria.
También diferencia la diabetes insipida central, de la polidipsia primaria si se
determina la concentracion hormonal cuando la osmolalidad o el sodio
plasméaticos se encuentran claramente por encima del intervalo normal. No
obstante, es dificil lograr el nivel necesario de deshidratacion hipertdnica
mediante privacion de liquidos exclusivamente cuando se produce la
concentracion de orina, figura 27. Por tanto, suele ser necesario afiadir una
venoclisis de solucion salina hipertonica (3%) y repetir las determinaciones

de hormona antidiurética cuando la osmolalidad plasmatica se eleva a mas
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de 300 mmol/kg (Na™> 145 mmol/L). Este criterio de valoracion suele
alcanzarse a los 30-120 minutos si la venoclisis de solucién salina
hipertonica se realiza a una velocidad de 0.1 mL/kg por minuto y se mantiene

la privacion de liquidos.

Start Water Administer dDAVP
Deprivation or Vasopressin
1000 Normal

Partial Central DI
Partial Nephrogenic DI or

2007 Psychogenic Polydipsia
[ Complete Central DI
200 Complete Nephrogenic DI

Urine Osmolality, mmol/kg

I I
280 295

Plasma Osmolality, mmol/kg

Fig. 27 Prueba de privacién de liquidos™®

El estudio de resonancia magnética (RM) de la hipdfisis y el hipotalamo
puede contribuir al diagndstico diferencial de la diabetes insipida. En la
mayoria de los adultos y los nifios sanos, la hipdéfisis posterior emite una
sefal hiperintensa en las imagenes mediosagitales ponderadas en T1. Esta
“‘mancha brillante” casi siempre falta o es anormalmente pequefia en los
pacientes con diabetes insipida central, mientras que esta presente en el 80-
90% de los pacientes con polidipsia primaria. Por consiguiente, la presencia
de una mancha brillante normal practicamente excluye la existencia de
diabetes insipida central, mientras que su ausencia es un argumento a favor

de este diagnéstico, aunque no lo demuestra, asi, los hallazgos de la
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resonancia magnética deben interpretarse con cautela y sélo en combinacion
con otros estudios diagnésticos basados en andlisis de hormona antidiurética
o en las diferentes respuestas al tratamiento.

Otro aspecto importante es recalcar que los pacientes cuando inician un
tratamiento con cualquier farmaco tienen el derecho a conocer lo que este
puede causarles para que cuando presenten algun signo o sintoma acudan
al médico ya que en la mayoria de los casos en el inicio de las
manifestaciones de una diabetes insipida adquirida es reversible, existen
datos donde se han realizado encuestas para conocer si los pacientes saben
gue es lo que les puede ocasionar a largo plazo el ingerir litio y que muchas
veces se pueden evitar este tipo de trastornos dando la informacion

adecuada.?’

3.7 Tratamiento

Los signos y sintomas de la diabetes insipida central no complicada pueden
eliminarse por completo mediante el tratamiento con desmopresina, un
analogo sintético de la vasopresina que actla selectivamente sobre los
receptores V, aumentando la concentracion urinaria y reduciendo el flujo
urinario de forma dependiente de la dosis. No obstante, es mas resistente a
la degradacion que la vasopresina y la duracion de su accion es 3 0 4 veces
superior. Esta propiedad hace que sea especialmente util en el tratamiento
de la diabetes insipida central o gravidica durante el embarazo.

La desmopresina puede administrarse mediante inyeccion intravenosa o
subcutanea, por inhalacion nasal o en comprimidos orales. Las dosis
necesarias para controlar la diabetes insipida central son muy variables, y
dependen del paciente y de la via de administracién. No obstante, suelen
encontrarse en una banda de 1 a 2 mg al dia o dos veces al dia mediante
inyeccion, 10 a 20 mg dos o tres veces al dia en pulverizador nasal y 100 a

400 mg dos o tres veces al dia por via oral. EI comienzo de la accion es
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rapido, desde 15 minutos tras la administracion en inyeccion y hasta 60
minutos, tras la administracién oral.* %

Cuando se administra en dosis suficientes como para normalizar por
completo la osmolalidad y el flujo urinarios, la desmopresina produce un
aumento leve (1-3%) del agua corporal total y una reduccion proporcional de
la osmolalidad y la concentracion de sodio plasmaticas que elimina
rapidamente la sed y la polidipsia. Por consiguiente, el equilibrio hidrico se
mantiene y no se desarrolla hiponatremia a menos que el paciente tenga
alguna anomalia asociada de la osmorregulacion de la sed o ingiera o reciba
cantidades excesivas de liquidos por otros motivos. Por fortuna, la sed
anormal afecta a menos del 10% con diabetes insipida central y las otras
causas de ingestion excesiva de liquidos suelen poder eliminar instruyendo
al paciente sobre los riesgos de beber por motivos distintos a la sed. Por
tanto la mayoria de los pacientes con diabetes insipida central pueden
tomar desmopresina en dosis suficientes como para mantener una diuresis
normal de forma continua, y no necesitan soportar la inconveniencia y las
molestias asociadas a permitir un escape intermitente para prevenir una
intoxicacion hidrica.

La diabetes insipida central también puede tratarse con clorpropamida. El
mecanismo de esta accion antidiurética no se conoce con exactitud, pero
puede estar relacionada con la potenciaciéon del efecto de pequefias
cantidades de hormona antidiurética 0 con una activacion directa del
receptor V,. En pacientes con diabetes insipida central tanto grave como
parcial, las dosis de clorpropamida similares a las utilizadas en el tratamiento
de la diabetes mellitus (125 a 500 mg una vez al dia) aumentan la
concentracion urinaria y reducen el flujo urinario, la sed y la polidipsia de
forma similar a la desmopresina. La antidiuresis suele ser menos rapida y de
menor cantidad que la producida por la desmopresina, pero casi siempre es
suficiente como para reducir la diuresis en un 30-70%. Ademas su efecto

antidiurético puede aumentarse de forma considerable mediante el
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tratamiento simultdneo con un diurético tiazidico. La capacidad de la carga
de agua para reducir el efecto antidiurético de la clorpropamida hace que
sea especialmente util en el tratamiento de los pacientes que tienen diabetes
insipida  central y una sed anormal, puesto que tiene una menor
probabilidad, que la desmopresina, de producir intoxicacién hidrica. No
obstante, a diferencia de la desmopresina, la clorpropamida puede tener
otros efectos secundarios, como hipoglucemia, que puede desencadenarse
por las reducciones marcadas de la ingestion calorica o el ejercicio intenso, y
presenta una reaccion de tipo disulfram al etanol. La clorpropamida esta
contraindicada en el tratamiento de la diabetes insipida gravidica, debido a

gue se desconoce su teratogenia o accion metabdlica en el feto.

La polidipsia primaria no puede tratarse con desmopresina de la forma
habitual, ya que la inhibicion sostenida de la diuresis acuosa compensadora
casi siempre origina una intoxicacion hidrica en un plazo de 24 a 28 horas.
Esta complicacion también puede estar causada por la administracion de un
diurético tiazidico, el consumo de tabaco u otros estimulos no osmaticos de
la secrecion enddégena de vasopresina. La polidipsia iatrogénica a menudo
puede corregirse asesorando convenientemente al paciente; no obstante, no
existe un tratamiento eficaz para diabetes insipida psicogena o dipsogena.
En esta ultima, frecuentemente pueden controlarse de forma segura la
nicturia o la enuresis nocturna mediante la administracion de una dosis Unica
pequeila de desmopresina a la hora de acostarse. Si la dosis se ajusta
cuidadosamente para que no proporcione mas de 8 a 10 horas de
antidiuresis, no provocara una intoxicacion hidrica, ya que los pacientes con
diabetes insipida dipségena, al igual que los pacientes que tienen otras
formas de diabetes insipida, tienden a beber menos liquidos por la noche
qgue durante el dia. Debe advertirse a los proveedores de cuidados y a la
familia de los pacientes con diabetes insipida psicogena o dipsdégena de los

peligros de la intoxicacion hidrica debida a diversas enfermedades o
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farmacos que pueden estimular o imitar los efectos antidiuréticos de la

hormona antidiurética enddgena.

Los signos y sintomas de la diabetes insipida nefrogena no se ven afectados
por el tratamiento con desmopresina ni con clorpropamida, pero pueden
reducirse mediante la administracion de un diurético tiazidico, amilorida, o

ambos, en combinacion con una dieta pobre en sodio.

Los diuréticos *° son drogas con capacidad de incrementar al volumen de

orina o la diuresis y disminuir el liquido excesivo del espacio extracelular.

Los diuréticos tiazidicos figura 28, son los mas utilizados clinicamente,
aumentan también la excrecion urinaria de sal, por lo que se les llama
saluréticos o natriuréticos. Algunos diuréticos tienen  ademas usos
terapéuticos adicionales, en al hipertension arterial, en el glaucoma y
paradgjicamente algunos son capaces de disminuir la diuresis o el volumen

de orina en la diabetes insipida.
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Fig. 28 Lugar de accién de los farmacos diuréticos™



3.7.1 Tiazidas

Las tiazidas reducen el volumen de liquido circulante efectivo y esto puede
elevar la presiébn osmotica de las proteinas plasmaticas y reducir la presion
hidrostatica de los capilares peritubulares del tubulo contorneado proximal.
Esto favoreceria entonces la reabsorcion de sodio y agua desde ésa region
de la nefrona, teniendo como resultado un aporte reducido de liquido a los
conductos colectores y la consiguiente disminucién de la poliuria. *°

Son los diuréticos mas importantes desde el punto de vista terapéutico. Su
uso es amplio en el tratamiento de todos los sindromes edematosos, en la
hipertensién arterial, en al diabetes insipida y en la hipercalciuria con litiasis

célcica recurrente. ** > %

Quimica: son compuestos sulfamidicos aromaticos derivados de las
Benzodiazinas. Los derivados anélogos solo difieren en potencia
farmacologica o en su vida media u otros pardmetros farmacocinéticas, pero

no en su respuesta diurética 6ptima.*°

Mecanismo de accion: se secretan activamente en la pars recta del tubulo
contorneado proximal. Este proceso puede ser inhibido con la administraciéon
de Probenecid, este mismo proceso también es responsable de la
hiperuricemia que ocasionalmente puede observarse con el uso de las
tiazidas, ya que compiten con la excrecion del acido uUrico. Los diuréticos
tiazidicos ejercen su accion de inhibicién de la reabsorcion tubular de sodio
desde el fluido tubular, al que se incorporan por este mecanismo.

El efecto principal de los tiazidicos se desarrolla en el nefron distal, inhiben la
reabsorcion activa de sodio en la rama ascendente gruesa cortical del Asa de
Henle, y en la primera porcion del tabulo distal. El sodio se liga al cloro y
juntos arrastran agua. A su vez las tiazidas aumentan también la excrecion

de potasio. La energia necesaria para la reabsorcion activa del sodio
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proviene de la accion de la Na-K-ATPasa que resulta inhibida de una manera
aln no conocida por los tiazédicos. La perdida de potasio sobre todo en
administraciones cronicas, puede ser importante, y producir una
hipopotasemia severa.

Los diuréticos tiazidicos disminuyen la eliminacion de agua en la diabetes
insipida, tanto la de causa hipofisiaria (por disminucion de la produccion de
hormona antidiurética®, como la de origen nefrogeno (por insensibilidad de
las células tubulares renales a la hormona antidiurética).

La hormona antidiurética actia sobre dos tipos de receptores: V1 en
musculos lisos y en hepatocitos, actuando el fosfatidilinositol y el calcio como
segundos mensajeros y, V2: ubicados en el tabulo distal y en las porciones
cortical y medular del tdbulo colector, figura 29. Estos receptores V2
activados por la hormona antidiurética estimulan a la adenilciclasa y
aumentan la sintesis de AMPc, que a su vez por mecanismos no bien
definidos incrementan la permeabilidad de la membrana tubular al agua que

se reabsorbe.

Fig. 29 Lugar de accién de los farmacos tiazidas™
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Cuando las tiazidas se combinan con restriccion dietética de sodio se
provoca una ligera hipovolemia que estimula la reabsorcién de sodio en el
tdbulo préximal y disminuye el transporte de este electrolito a los tubulos
colectores y distales, por lo cual se provoca disminucién en la excrecion de
agua con independencia de accion de la hormona antidiurética. La principal
limitacion de los diuréticos tiazidicos para tratar la diabetes insipida seria la
hipovolemia y la hipopotasemia que puede retardarse y revertirse con

cloruro de potasio.” *°

Farmacocinética: las tiazidas se absorben por via oral. Sus efectos
comienzan después de una a dos horas. Se distribuyen en el liquido
extracelular salvo en el rifion. Todas las tiazidas se secretan activamente en
la pars recta del tdbulo contorneado proximal. La clortalidona y la
metolazona, poseen una vida media mas prolongada que al hidroclorotiazida,

por su menor excrecion renal.

3.7.2 Amilorida

La amilorida es el medicamento de eleccion para tratar la diabetes insipida
nefrogénica inducida por litio, aunque puede igualmente ser de utilidad en
otros tipos de diabetes insipidas nefrogénicas. Este diurético induce un
balance negativo en la excrecion de sodio, pero ademas disminuye la
excrecion de potasio, por lo cual debe combinarse con las tiazidas para
contrarrestar su efecto hipopotasémico.

La amilorida es un farmaco diurético del tipo ahorradores de potasio, que se
administra en el tratamiento de la hipertension y en la insuficiencia cardiaca

Congestiva. 9, 16,17, 21, 24, 26
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3.7.2.1 Mecanismo de accion

La amilorida actia directamente bloqueando los canales de sodio epiteliales,
inhibiendo la absorcién de este mineral en los rifiones. Esto produce la
pérdida de agua y sodio por la orina sin provocar un descenso en los niveles
de potasio en sangre, figura 30. La amilorida se utiliza con frecuencia en

conjuncion con tiazidas o diuréticos de asa.

Debido a su capacidad de "ahorrar potasio”, se observa ocasionalmente
hipercalcemia (altos niveles de potasio en la sangre) en los pacientes en
tratamiento con este diurético. Los pacientes son instruidos para que lleven

una dieta baja en sodio.” %°

Fig. 30 Lugar de accion del farmaco amilorida™
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3.7.3 Indometacina

En muchos pacientes también son eficaces los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, como la indometacina este es un antiinflamatorio no
esteroideo que va a bloquear la sintesis de prostaglandinas a nivel renal
especificamente PGE,, inhibiendo la adenilciclasa antagoniza con la hormona
antidiurética en los tubulos renales y la osmolaridad de agua con reduccion
de la depuracion de agua libre de electrolitos en el volumen urinario. Lo que
limita su utilizacién son los efectos colaterales principalmente los problemas
gastrointestinales.

Cuando la diabetes insipida nefrogénica es inducida por litio, la conducta a
seguir es la suspension de este medicamento, aun cuando se han
encontrado pacientes en los que la diabetes persiste por cinco afios mas y
cuando es imposible retirar este medicamento por que es el Unico
tratamiento para el trastorno bipolar se combina con amilorida, ya que el litio
se metaboliza a nivel renal por medio de los canales dependientes de

16, 17, 21, 24

amilorida , también con una adecuada ingesta de liquidos e

hidroclorotiazida. #2431

Se ha descrito que la indometacina disminuye la tasa de filtracion glomerular
y potencia la reabsorcién de liquido desde los tubulos contorneados proximal
y distal. Ademas la indometacina potencia el efecto de la vasopresina sobre

las células principales del conducto colector.™®
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CAPITULO IV ASPECTOS BUCALES

Las manifestaciones bucales que se presentan con mayor frecuencia en los
pacientes con diabetes insipida debida a la deshidratacion son xerostomia,
candidiasis, aftas, retraso en la cicatrizacién, que sean mas propensos a
adquirir una infeccién, una prevalencia de caries mas agresiva, figura 31,
también pueden presentar gingivitis** y enfermedad periodontal figura 32,
aunado a la deshidratacion los farmacos juegan un papel importante en los

cambios en la secrecion salival de los cuales se conocen alrededor de 400

que interfieren directamente.

i .

Fig. 32 Gingivitis**
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4.1 Xerostomia

Procede del griego xeros (seco) + stoma (boca). Es el sintoma que define la
sensacion de sequedad de la boca por deficiencia persistente en el volumen
de saliva necesario para mantener la boca humeda figura 32. Ademas de
causar numerosas molestias, como llagas, mal aliento, ardor en la lengua y
dificultad al tragar, favorece la aparicion de infecciones bucales y caries.
Conocida como boca seca o boca quemada, es el término para describir la
manifestacion clinica producida por una alteracion de las glandulas salivales
con el resultante defecto en la secrecion de la saliva. En el diagndstico
diferencial se incluye un nimero importante de dolencias, entre las que se
destaca el Sindrome de Sjogren, que es la expresion de un proceso de
naturaleza autoinmunitario (trastorno del sistema inmune en el cual se
rechaza por parte del organismo a células propias), y que de modo principal
produce artritis reumatoide, resequedad ocular y bucal por afectacién de las
glandulas lagrimales y salivales. También en pacientes que reciben
tratamiento con radiaciones. Puede estar presente en casos de fallas de
formacion (aplasia) de las glandulas asociada a estados emocionales y
ansiedad, anemia, balance negativo de liquidos, diabetes, deficiencias

nutricionales e incluso SIDA.

‘_.Glaljr:lula
pardtida
aceesora

Blandula ot
parotida

Conducto
parotiden

P=landula
zublingual

Glandula submandibular *."’\DA.N’l
Fig. 31 Glandulas salivales®
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Las glandulas salivales figura 31 se distinguen por el alto consumo
energético requerido en la produccién salival, de tal manera que en diabetes
sin tratamiento o mal manejada, la secrecion de saliva puede disminuir, la
presencia de poliuria puede agravar la dificultad de formacién salival por falta
de agua que se pierde por via renal. La ausencia salival producira irritacion
de las mucosas al privarlas del efecto lubricante dado por su contenido de
mucinas; pueden observarse quelitis angular y fisuramiento lingual por las
mismas razones. El efecto mecanico de barrido microbiano y de residuos
alimenticios disminuye, exponiendo al sujeto a una mayor poblacién
microbiana y riesgo infeccioso, como a irritacion quimica. La disminucion o
ausencia salival evita la proteccién antimicrobiana por parte de las enzimas y
anticuerpos que usualmente transporta. Las dos Ultimas observaciones
probablemente expliquen la mayor formacion de placa dentobacteriana, que
junto con los cambios cualitativos que sufre, exponen al diabético a la
aparicion de caries, pero en particular a enfermedad periodontal. La
hiposalivacién dificulta la formacion de bolo alimenticio y la captacion de los
sabores (disgeusia), pues es el vehiculo y diluyente para que lleguen y

penetren las sustancias saborizantes a las papilas gustativas. **

Fig. 32 Xerostomia®
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La hiposalivacion es una complicacion frecuente en quienes utilizan
medicamentos diuréticos y antihipertensivos, por lo que la incidencia de
caries y enfermedad periodontal pueden ser mayores, situacién que complica
la extension y complejidad del tratamiento dental. También es mas frecuente
la presencia de fisuras linguales y de los labios, deshidratacion de las
mucosas, infecciones por Candida albicans, en especial debajo de protesis
removibles o totales, atrofia de epitelios y tendencia a traumatismos de la

mucosa oral. **

4.2 Candidiasis

Es una infeccion oportunista causada principalmente por el hongo Candida
albicans, aunque también otras variedades de céandida pueden producir la
infeccidn. A menudo constituye la primera manifestacion de la infeccién por
VIH, pero no hay que olvidar que también puede presentarse en otras
enfermedades sistémicas que cursan con inmunosupresion, como leucemia,
diabetes mellitas, diabetes insipida y en cuadros de inmunosupresion

inducida por medicamentos.*®

La candidiasis bucal puede presentarse en cuatro formas clinicas:

a. Candidiasis pseudomembranosa. Aparece en cualquier region de la
mucosa bucal principalmente en paladar blando y orofaringe. Se
presenta con multiples acumulos de pseudomembranas
blancoamarillentas de aspecto cremoso, las cuales pueden
desprenderse facilmente con el raspado. La condicién suele ser
asintomatica aunque algunos pacientes se quejan de disgueusia,
inflamacién y ardor en la mucosa. La condicion puede interferir en el
proceso de cicatrizacion de lesiones ulcerativas coexistentes en boca.

b. Candidiasis eritematosa. Se presenta como un area roja en cualquier

zona de la mucosa principalmente en al superficie dorsal de la lengua,
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el paladar duro, la encia insertada y la mucosa de carrillos. Con
frecuencia las lesiones cursan en forma asintomatica, aunque en
ocasiones el paciente puede quejarse de ardor y trastornos gustativos.
c. Quelitis angular. Se presenta con fisuras y erosiones superficiales
sobre una base eritematosa localizada por general en forma bilateral
en los angulos de la boca. Las lesiones pueden provocar dolor y ardor
d. Candidiasis crénica hiperplasica. Se presenta como placas blancas
hiperqueratdsicas no desprendibles al raspado localizadas a menudo
en forma bilateral en los bordes laterales de la lengua. Estas lesiones
son asintomaticas y a menudo son confundidas con otras lesiones
blancas como leucoplasia vellosa, queratosis friccional y liquen plano.
La forma crénica hiperplasica suele ser mas resistente a la terapia

antimicotico que las otras formas de candidiasis.

El diagnostico definitivo de cualquiera de las cuatro formas de candidiasis
se confirma mediante la respuesta al tratamiento antimicotico, o por la
evidencia de pseudohifas en frotis directos tefiidos con la coloracién de
P.A.S. 0 en cortes histologicos de biopsias provenientes de lesiones
hiperplasicas, las cuales solo se indican cuando el paciente no responde
a la terapia antimicotica convencional. El cultivo de Candida albicans de
la cavidad bucal no es criterio de infeccion, ya que se ha reportado que
este organismo es componente habitual de la flora bucal en un porcentaje
superior al 40%.

El tratamiento antimicético puede ser topico o sistémico. En candidiasis
eritematosa o pseudomembranosa limitada a cavidad bucal se prefiere
utilizar tratamiento topico, en este caso se pueden emplear suspensiones
o tabletas vaginales de nistatina, miconazol en gel o clotrimazol en 6vulos
vaginales. La quelitis comisural suele tratarse de manera topica mediante
la aplicacion de nistatina o clotrimazol en crema. Para los casos de

candidiasis cronica hiperplasica y candidiasis pseudomembranosa
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extendida a orofaringe y eséfago se recomienda tratamiento sistémico a
base de ketoconazol o fluconazol. Es importante considerar que estos
hongos pueden desarrollar resistencia a los antimicéticos, por lo que
conviene considerar la posibilidad de hacer modificaciones en los

tratamientos convencionales y utilizar terapias combinadas.*?

El que el paciente presente xerostomia afecta la eleccion de materiales
restauradores con los que el odontélogo puede trabajar ya que para su
adecuada funcion y preservacién se necesita un medio himedo para que
funcionen diversos materiales en boca como resinas, ionomero de vidrio,
acrilico asi es que si el paciente presenta esta condicion debe hacerse una
seleccion adecuada del material con el que se va a trabajar.

A mayor cantidad de medicamentos hiposalivatorios, mayores seran los
efectos sobre dientes, periodonto y mucosas.

De ser necesario puede recurrirse al empleo de compuestos de metilcelulosa
para la lubricacion de las mucosas estos son sustitutos de saliva.

Es importante destacar el hecho de que las recidivas cariosas Yy
periodontales pueden comprometer el éxito de una rehabilitacion protésica,
por tanto el clinico como el paciente deben comprometerse para lograr el

diagndstico temprano de las mismas y de su tratamiento.
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CONCLUSIONES

En la mayoria de los textos el concepto actual de neurohipoéfisis como un
todo, estd formado por un complejo neurovascular que comprende las
siguientes estructuras: las neuronas de los nudcleos hipotaldmicos cuyos
cilindroejes, viajan, en el fasciculo hipotalamico hipofisiario a través del tallo
infundibular al lobus nervosus o procesos infundibulis o I6bulo nervioso. Ahi
se encuentran los pituicitos y una rica red capilar; donde se almacena la
hormona antidiurética unida a una proteina, la neurofisina Il y luego es

liberada a la circulacién general.

El metabolismo de la sed y la diuresis estan regulados por mecanismos
intimamente vinculados, los osmorreceptores del hipotalamo anterior, que
por una parte estimula la secrecion de hormona antidiurética y por otra parte
la activacion, del Io6bulo frontal para experimentar la sensacion de sed,

cuando hay hemoconcentracion del plasma sanguineo.

A pesar de la armonia con que trabaja este sistema no siempre coincide el
valor umbral para la génesis de la sensacion de sed, con el umbral de

osmolaridad que desencadena la liberacién de hormona antidiurética.

Hasta hace relativamente poco tiempo solo se reconocian dos tipos de
diabetes insipida: a) la que ocurre por falta de hormona antidiurética y se
denominada central y b) la que ocurre por falta de respuesta del tubulo
contorneado distal y colector a la acciéon de la hormona antidiurética y se
denomina diabetes insipida nefrogénica, luego se describié la diabetes

insipida del embarazo o gestacional.

Sin embargo con los avances de la Bioquimica y la Farmacologia, se ha

podido constatar que en la clinica algunos medicamentos alteran la

76



regulacion de la diuresis, y que ademas de la existencia de a)diabetes
insipida central, b)diabetes insipida nefrogénica, se determina una tercera
modalidad c) la diabetes insipida nefrogénica adquirida por farmacos como
la demeclociclina y el litio siendo éste ultimo el causante de diabetes insipida
adquirida en el 50% de los pacientes a los cuales es administrado este
farmaco.

La principal manifestacion bucal de los pacientes con diabetes insipida es la
xerostomia debida a la deshidratacién, por lo tanto es de vital importancia
qgue el Cirujano Dentista conozca las manifestaciones de este cuadro clinico

para elegir el adecuado tratamiento a seguir.
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