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Diabetes insipida adipsica en un operado de craneofaringioma

Adipsic diabetes insipidus after surgery for craniopharyngioma
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RESUMEN

La variada clinica de la enfermedad hipotaldmica (convulsiones, hidrocefalia, hipopituitarismo, alteraciones
del apetito, el sueno y la temperatura corporal) incluye también los desérdenes regulatorios de la tonicidad
y el volumen del liquido extracelular, debidos a la disrupcién de la secrecién de ADH (hormona antidiurética,
vasopresina) y/o del mecanismo de la sed. Se presenta un caso de un paciente operado de un craneofaringioma,
que desarroll6 diabetes insipida adipsica, que ilustra la alteraciéon conjunta de los mecanismos regulatorios
del balance hidrico. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 34-37, 2011
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ABSTRACT

The varied manifestations of hypothalamic disease (seizures, hydrocephalus, hypopytuitarism, altered ap-
petite, sleep and body temperature regulation) also include plasma tonicity and extracellular volume regu-
lation disorders, due to the disruption of ADH (antidiuretic hormone, vasopressin) secretion and/ or thirst
mechanisms. We report the case of a patient operated on craniopharyngioma, who developed adipsic diabetes
insipidus which illustrates the combined alterations of the mechanisms regulating water balance. Rev Argent

Endocrinol Metab 48: 34-37, 2011
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INTRODUCCION

Los craneofaringiomas presentan multiples desa-
fios clinicoquirargicos y endocrinoldgicos, atribui-
bles a la naturaleza de los tumores, la localizacién
anatdémica, el rango etario de la poblacién en que
ocurren, la propensién a la recidiva y la casi uni-
versal afectacion hipotalamohipofisaria. La diabe-
tes insipida central es muy frecuente y su manejo
puede complicarse por la alteracion concomitante
de los mecanismos regulatorios de la sed.

CASO CLINICO

Un hombre de 46 anos consulté por astenia,
somnolencia, hipertermia y disminucién de la
libido. Presentaba hipotiroidismo e hipogonadis-
mo secundarios, asociados a hiperprolactinemia
leve, sin evidencias de insuficiencia suprarrenal
(Tabla, colum. 1). En la RMN se detect6 un tumor
supraquiasmatico, de 2 cm de diametro céfalo-
caudal, que contactaba el infundibulo del tercer
ventriculo. La cirugia, que cursé sin eventos, per-
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mitio la reseccion, en principio completa, de un
craneofaringioma. El abordaje practicado fue por
via transcraneana.

Al sexto dia postoperatorio desarrolla poliuria
[6400 ml/dia- 81 ml/kg de peso/dia), sin polidipsia
franca, con hiposternuria, en ausencia de otras
causas de poliuria (sobrehidratacién, diuresis os-
motica, hipercalcemia, hipokalemia o farmacos).
En tal contexto se diagnostica diabetes insipida
central (DI), confirmada mediante la respuesta
inmediata al tratamiento con desmopresina oral,
hasta alcanzar la dosis de 0.2 mg/c 12 h. Una
suspensién transitoria de la desmopresina por
48 h, a la tercera semana posoperatoria produjo
reactivacién de la poliuria. Al mes, nuevamente
bajo desmopresina y con diuresis normal, tenia
Na plasmatico de 140 mmol/L. Ademas, presenté
insuficiencia suprarrenal secundaria, con adecua-
da respuesta al tratamiento con hidrocortisona.
(Tabla, colum. 2).

Dos meses después de la cirugia, estando asin-
tomatico, experimenta debilidad y dolor muscular
con intolerancia al ejercicio y astenia marcada. El
paciente se encontraba ltcido, normotenso, afebril
y sin signos de disfuncién cardiaca. No habia pre-
sentado vomitos o diarrea o pérdida de conciencia.
No referia signosintomatologia de intoxicaciéon
acuosa ni poliuria. Desde la operacién habia au-
mentado 1 kg de peso (de 79.5 a 80.5 kg), en forma
gradual. Tampoco presentaba signosintomatologia
compatible con sindrome de apneahipopnea, re-
quiriendo, al contrario benzopdiazepinas en dosis
bajas para conciliar el sueno.

La glucemia, creatinina, VSG, creatinfosfoki-
nasa (CPK), aldolasa y albimina eran normales.
La T4 libre y la PRL eran también normales (bajo
tratamiento) y estaba medicado con testosterona
IM. La dosis de hidrocortisona, repartida en
3 tomas diarias, era de 17.5 mg/d y habia sido
ajustada en funcién del peso corporal®. Recibia
0.4 mg/d de desmopresina oral, fraccionada en 2
tomas de 0.2 mg.

El ionograma mostré una natremia de 146 meq/l,
con potasio de 4 meq/l. Una segunda muestra
(en dias distintos) arrojé un sodio de 148 meq/l,
dando una osmolalidad plasmética medida de 304
y calculada de 308 mOsmol/kg de agua, siendo la
densidad urinaria simultanea de 1.015 (osmo-
lalidad urinaria estimada = 450 mOsmol/kg de
agua)(Tabla, colum.3). La diuresis de 24 h fue de
2400 ml (< a 50 ml/kg de peso/dia), con una den-
sidad media de 1.010. El paciente no referia sed.
Ante tal constataciéon se sospecha un trastorno
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concomitante de la dipsia, dado el antecedente de
falta de polidipsia en presencia de poliuria desde
el diagnéstico de DI.

Se estim6 un déficit de agua de 2 litros (déficit
= 0.5 x peso (kg) x (Na sérico-140/140)); se au-
mento el aporte diario a un minimo de 3000 ml,
considerando también adicionales en funcién del
gjercicio y la temperatura ambiente. Se mantuvo
constante la dosis de desmopresina.

Un mes después se constaté una natremia de
143 meq/l, en dos oportunidades, con osmolalida-
des calculadas de 295 mOsmol/kg (Tabla, colum
4). Gradualmente la sintomatologia descripta fue
cediendo, desapareciendo la astenia y los sintomas
musculoesqueléticos; tolerd el ejercicio fisico de
intensidad moderada en forma progresiva. La
evolucién alejada (a los 6 meses) fue favorable, pu-
diendo realizar ejercicio fisico intenso 6 veces por
semana. Recuperd parcialmente la sensaciéon de
sed. Se interpret6 esto como desaparicién parcial
del dano fisico sobre el hipotalamo ventral de la
cirugia previa, atribuible al hecho de encontrarse
en el postoperatorio alejado.

DISCUSION

Ante un paciente hipopituitario con DI, que de-
sarrolla un cuadro de astenia, debilidad muscular
e intolerancia al ejercicio, debe plantearse la po-
sibilidad de errores en la sustitucién hormonal,
en primer lugar. El sujeto descripto estaba euti-
roideo, con T4 normal y sin signos de sobredosis
de hidrocortisona, al no presentar HTA, ni otras
evidencias de hipercortisolismo. Ademaés, la dosis
de hidrocortisona habia sido ajustada de acuerdo
al peso corporal, lo cual hace muy improbable que
la hipernatremia observada se debiera al efecto
mineralocorticoideo de la hidrocortisona®. En
segundo término, debe considerarse la posibilidad
de déficit adquirido de GH, como causa de debili-
dad muscular e intolerancia al gjercicio. La IGF 1
del paciente era normal, al tiempo del desarrollo
del cuadro descripto. Si bien esto no excluye la
DGHA (deficiencia de GH del adulto), dado que
esta es una condicidén crénica, con respuesta lenta
al tratamiento, es poco probable que hubiera una
normalizacién espontédnea de la misma, sin una
sustitucion con rGH.

El paciente presentaba ausencia de sed junto
a hiperosmolalidad plasmatica estando bien sus-
tituido en hormona antidiurética y sin exceso de
glucocorticoides. Dado el antecedente de la cirugia



36 RAEM 2011. Vol 48 e N° 1
TABLA I: Precirugia

TABLA Tiempo 1 2 3 4

Variable (unidades de ref.) Precirugia 1er Mes 3er Mes Correccion
posoperatorio posoperatorio Deficit de Agua

TSH (0.46-4.69 uU/ml) 2.93 0.05 * 0.05 *

T4 (5.3-12.5ug/dl) 3.4 8.0* 8.4

T3 libre (1.7-4.1 pg/ml) 1.87 3.97 *

PRL (2-18 ng/ml) 36.8 <2* 7.38 ** *

Na (140 + 5 mmol/l) 140 **** 146/148 **** 143/143 ****

Osmolalidad 304/308**** 295/295****

plasmatica (290 =+ 5 mOsmol/kg/H,0)

Densidad urinaria # 1.015#

Cortisol (4-19.4 ug/dl) 18 < 0.1

ACTH (10-46 pg/ml) <10

LH (2-8 mU/ml) 3.2

To Bio

Disponible (1.5-6.5 ng/ml) 0.94 3.2 ##

*Bajo levotiroxina 112 ug/dia. **Con cabergolina 0.25 mg/sem. ***Cabergolina 0.25 ¢/10 dias.****Bajo Desmopresina oral 0.4 mg/dia.

## Testosterona enantato 250 mg ¢/ 21 dias.

reciente por un craneofaringioma, se sospeché
una diabetes insipida adipsica®®. Un sujeto con
diabetes insipida, ltcido y con libre acceso al agua,
no desarrolla hipernatremia (atn sin un aporte
apropiado de hormona antidiurética) gracias al
mecanismo de la sed. En condiciones normales,
cuando la osmolalidad plasmaética aumenta por
encima de 285 mOsmol/kg, la ingesta hidrica
aumenta en forma proporcional y paralela a la
secreci6on de ADH. De este modo se previene un
incremento anormal de la tonicidad del plasma, no
superando los 295 mOsmol/kg de agua.

Las otras causas de hipernatremia hipervolémi-
ca (exceso de mineralocortircoides, administraciéon
de bicarbonato) o hipovolémicas (pérdidas de agua
gastrointestinales o cutdaneas, edad avanzada,
coma hiperosmolar no cetésico, diabetes insipida
no tratada y sin libre acceso al agua -por coma u
otros motivos-) se excluyeron clinicamente. Fi-
nalmente, no estaba sobredosificado en hormona
antidiurética, lo que hubiera causado hiponatremia
y signos de intoxicacién acuosa.

En este caso, la constatacion de hipernatremia
no atribuible a otros motivos, con hiperosmolali-
dad plasmaética documentada (tanto medida como
calculada,) asociada a densidad urinaria de 1015
y diuresis normal de 24 h, bajo los efectos de ADH,

sin sensacion de sed, resulta suficiente para con-
firmar el diagnéstico.

En relacion a la debilidad muscular y dado que
el paciente no tenia rabdomidlisis (CPK y aldolasa
normales), se decidi6 observar la evolucion de aque-
lla después de la correccién de la hipernatremia. La
mejoria de la debilidad muscular en paralelo con la
de correccion de la hipernatremia, sugiere que la
primera era debida a la hiperosmolaridad.

La diabetes insipida central es relativamente
frecuente en la cirugia hipofisaria transesfenoidal
(= 15 % en los micradenomas; = 30 % en los tumo-
res con extension supraselar); la diabetes insipida
adipsica, sin embargo, es rara en estos casos?. En
los pacientes con craneofaringiomas, en cambio, la
frecuencia de DI posquirdrgica es mucho mayor,
pudiendo llegar a mas del 90 %®. Los trastornos
de la sed, que incluyen la adipsia e hipodipsia, asi
como la polidipsia primaria, asociados o no a DI,
se observan en alrededor del 20 % de los casos.
Esto se atribuye a la lesién de las estructuras
osmorreceptoras del area hipotalamica anterior
(6rgano circumventricular). En algunos pacientes
con DI adipsica, incluso, el trastorno del sensado
de la osmolalidad es la causa de la inhibicién de la
secrecion de vasopresina, puesto que conservan la
secrecion de ADH ante la estimulacion de los baro-
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rreceptores®. Sin embargo, en los craneofaringio-
mas, la secrecion de ADH no suele aumentar ante
la hipotensién, sugiriendo la lesién concomitante
de los niucleos supradptico y paraventricular??®.
Adicionalmente, suele existir una correlacioén en-
tre la gravedad de la hipernatremia y el tamano
tumoral®, siendo la primera méas importante con
tumores mayores a 3.5 cm de didmetro vertical.
En el paciente aqui descripto el tumor contactaba
con el area ventral del 3er ventriculo, la cual, pro-
bablemente, sufrié dafno adicional con la reseccién
del tumor. La masa era relativamente chica, lo que
explica la hipernatremia leve a moderada®. Sin
embargo, los pacientes afectados pueden presentar
cuadros hiper o hiposmolares graves, incluso mor-
tales, dependiendo del contexto clinico®.

En circunstancias de pérdida obligada de agua
los sujetos adipsicos sufren cuadros de hiperos-
molaridad severos. Con natremias de 160 meq/l o
mayores, suele producirse trombosis venosa pro-
funday TEP convulsiones, estupor y coma, ademas
de fuerte contraccién del volumen plasmatico®.
La debilidad muscular consecutiva a la deshidra-
taciéon celular es frecuente y puede progresar a la
rabdomidlisis®.

En el manejo de los pacientes con craneofa-
ringioma debe siempre considerarse la posible
afeccion del mecanismo de la sed, con o sin DI, al
igual que en otras patologias con dano hipotala-
mico extenso. La clave del diagndstico reside en la
historia clinica, el interrogatorio y el ionograma,
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no siendo indispensable la realizacién de pruebas
funcionales complejas. Los pacientes necesitan de
una instruccién precisa sobre el uso de la desmo-
presina, asi como de una hidratacién voluntaria
y consciente, siendo capaces de adecuarla a los
cambios de la temperatura ambiente y a eventuales
pérdidas adicionales®*.
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