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Diabetes insipida central idiopatica.
;Qué seguimiento deberiamos hacer?
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Resumen

Antecedentes: La diabetes insipida (Dl) es una enti-
dad infrecuente en la edad pediatrica. Segun las
series, un 12-54% se clasifican como idiopaticas,
sin embargo, en un seguimiento a largo plazo un
alto porcentaje se reclasifican como procesos orga-
nicos.

Objetivos: Nos propusimos estudiar nuestra casuis-
tica e identificar los casos de DI central idiopatica,
asi como describir su evolucion.

Pacientes y Métodos: Se revisan las historias clini-
cas de los pacientes con DI en los ultimos 10 afios,
considerando diagnostico de Dl la elevacion de la
osmolaridad plasmatica e hiposmolaridad urinaria
en deprivacion acuosa. Se realizd RMN inicial en to-
dos los pacientes y control cada 6-12 meses en los
casos idiopéaticos.

Resultados: Se registraron 20 pacientes con DI. La
etiologia mas frecuente fue la tumoral (55%). Se si-
guieron 3 pacientes con DI central idiopética. Se
observd engrosamiento del tallo hipofisario (> 3
mm) en dos de ellos, aumentando en las RMN de
control en los tres casos. En dos casos se objetivo
una elevacion de la beta-hCG en LCR (1,5 U/L).
Tras control evolutivo de entre 7 -35 meses, se pu-
dieron reclasificar las formas idiopaticas como pro-
€esos organicos: 2 histiocitosis y 1 germinoma.
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Conclusiones: Dado que la causa mas frecuente de
DI central es la tumoral, que la diabetes insipida
central es la primera y Unica manifestacion de una
afectacion organica en la mitad de nuestros pacien-
tes y que en las formas idiopaticas, el diagnostico
se obtiene por exclusion, recomendamos un segui-
miento con neuroimagen cada 6 meses durante los
2 primeros afios, posteriormente anual para identifi-
car procesos organicos asociados.
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Idiophatic central diabetes insipidus. What fo-
llow-up we would do?
Abstract

Background: Central diabetes insipidus (DI) is a
rare condition in childhood. According to series, up
to 12-54% are idiopathic. However, after long-term
follow-up a high percentage can be reclassified as
organic processes.

Objectives: A retrospective evaluation of our pa-
tients with DI, in order to identify the cases with idio-
pathic central DI and to describe their course.

Methods: We reviewed medical charts of patients
with DI over the last 10 years. Raising plasma osmo-
lality and urinary hyposmolarity during water depri-
vation test were considered diagnostic for DI. Initial
NMR was performed in all patients and repeated
every 6-12 months in cases of idiopathic central DI.

Results: We analyzed 20 patients with diabetes insi-
pidus. The most frequent etiology was tumoral
(55%). We followed 3 patients with idiopathic cen-
tral DI. Initially we observed a thickening of the pitui-
tary stalk > 3mm that increased during the follow-up
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in two of them. In two cases we also observed an
elevated CSF beta HCG (1.5 U/L). After 7-35 months
of the initial diagnosis, the 3 idiopathic forms were
reclassified as organic processes (2 histiocytosis
and 1 germinoma).

Conclusions: Given that most frequent cause of
central DI was tumoral, that central DI may be the
first manifestation of an organic pathology and that
idiopathic forms are diagnosed by exclusion, we re-
commend a close follow-up with imaging every 6
months during the first 2 years and then annually.

Key Words: Diabetes Insipidus, Neurohypophysis,
Pituitary Stalk, Histiocytosis, Langerhans-Cell, Ger-
minoma.

INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) central se caracteriza por
la incapacidad de concentrar la orina debido a una
produccion deficitaria de hormona antidiurética
(ADH) en el hipotalamo y/o a una alteracion en su
almacenamiento o secrecion a nivel de la neurohi-
pofisis’. Se trata de una patologia poco frecuente
en la edad pediatrica, con una prevalencia estima-
da de 1:250002.

Clinicamente se traduce en un aumento de diuresis
(poliuria), superior a 2 litros/m?/24 horas o segun la
edad: >6,5 ml/kg/h en recién nacidos, >4 mi/kg/h
en menores de 2 afios o > 2 ml/kg/h en nifios de
mas de 2 afios®. En consecuencia se produce una
disminucion de volemia y/o aumento de osmolari-
dad plasmatica que estimula el mecanismo de la
sed, produciéndose un aumento compensador de
la ingesta de liquidos (polidipsia).

Se han descrito una gran variedad de entidades
causantes de diabetes insipida central, tales como
procesos tumorales (craneofaringiomas, germino-
mas), infiltrativos [Histiocitosis de células de Lan-
gerhans (HCL)], granulomatosos (sarcoidosis), in-
flamatorios, autoinmunes, infecciosos, traumaticos
(quirargicos o accidentales) o congénitos (malfor-
maciones de linea media)*®. También se conocen
raras alteraciones genéticas en la sintesis de la va-
sopresina, con herencia autosémica dominante, re-
cesiva o ligada a X® Segun las series, en un 12-
54% de casos los estudios iniciales no identifican la
causa, clasificandose entonces como diabetes insi-
pida central idiopatica®”8.

OBJETIVO

Nos propusimos estudiar la casuistica de nuestro
hospital e identificar los casos de DI central idiopa-
tica, asi como describir su evolucion.

PACIENTESY METODOS

Se revisan las historias clinicas de los pacientes va-
lorados en nuestro servicio con diagnostico de DI
en los ultimos 10 afios.

En aquellos pacientes con cuadro de poliuria-poli-
dipsia se realizé una analitica basal (8:00 am) con
glucosa, funcién renal, ionograma, osmolaridad
plasmética y urinaria. En los pacientes con estudio
basal no concluyente se efectu6 un test de depri-
vacion acuosa. Consideramos diagnostico de Dl la
elevacion de la osmolaridad plasmatica por enci-
ma de 300 mOsm/kg y/o sodio mayor de 147
mEg/L, con hiposmolaridad urinaria (<600 mOsm/
kg) mantenida durante el test de deprivacion. Se-
gun el protocolo de nuestra unidad, se procedio
posteriormente a la administracion de una dosis
de desmopresina de 0,1 mg/Kg, clasificando la DI
central en funcion de la respuesta como forma
completa (incremento de la osmolaridad urinaria
superior al 50%) o parcial (incremento entre un 10-
50%).

Se realizd resonancia nuclear magnética (RMN)
craneal inicial en todos los pacientes. En los casos
de DI central idiopatica efectuamos un seguimiento
repitiendo la prueba de imagen cada 6-12 meses.
Se evalu6 el tamario del tallo hipofisario en todos los
pacientes, considerando engrosamiento del tallo un
diametro maximo transversal (grosor) superior a 3
mm en la RMN.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

Se registraron 20 pacientes con diabetes insipida:
18 con diabetes insipida central y 2 de ellos de
causa nefrogénica. Las edades al diagndstico es-
taban comprendidas entre los 4 meses y los 15
anos (media 6.5 afios). Por grupos de edad: 10 pa-
cientes eran menores de 5 afios (50%), 8 tenian
entre 5y 10 afios (40%) y 2 eran mayores de 10
afios (10%).

En la distribucion por sexos, se observé un predo-
minio del sexo masculino: 12 nifios versus 8 nifias.

Forma de presentacion

Todos los pacientes se diagnosticaron en el contex-
to de un cuadro clinico de poliuria y polidipsia (18
casos, 90%), salvo en aquellos en que el cuadro
clinico se presentd durante el postoperatorio inme-
diato de una intervenciéon neuroquirdrgica (2 casos,
10%). Dos pacientes asociaban enuresis nocturna
(10%) y otros dos presentaban rechazo de la inges-
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ta y pérdida ponderal en el momento del diagnosti-
co de DI (10%). La DI fue la primera manifestacion
clinica de su enfermedad de base en el 54% de los
pacientes con patologia tumoral. Si tenemos en
cuenta aquellos en que la DI se presentd simulta-
neamente con otra sintomatologia, este porcentaje
asciende hasta el 80%.

Exploraciones complementarias

Bioguimica sanguinea: El diagnoéstico se realizé
mediante test de deprivacion acuosa en 9 casos.
En 11 pacientes no se realiz6 el test de depriva-
cion acuosa por presentar clinica de poliuria-poli-
dipsia con determinaciones basales de hiperna-
tremia y/o hiperosmolaridad plasmatica con
hipoosmolaridad urinaria. En 4 de estos pacientes
el diagnostico de DI se realizé durante el postope-
ratorio de una intervencion neuroquirdrgica y en
otros 3 pacientes, durante el periodo neonatal.
También se omiti¢ la realizacion del test de depri-
vacion acuosa en 2 pacientes menores de 6 me-
ses con diagnostico de panhipopitutarismo. La
respuesta a desmopresina fue positiva en todos
los pacientes excepto en los 2 pacientes con dia-
betes insipida nefrogénica.

Marcadores tumorales: En dos pacientes con dia-
betes insipida central idiopatica también se realizd
medicion de beta-gonadotrofina coriénica humana
(beta-hCG) en el liquido cefalorraquideo (LCR), en-
contrandose concentraciones por encima del limite
de normalidad de nuestro laboratorio (1,5 U/L, nor-
mal: <1,2). Uno de ellos también presentaba eleva-
cién de beta-hCG en plasma (1,5 U/L, normal:

<1,2). Asi mismo se analizé alfa-fetoproteina en
suero y plasma de estos dos pacientes, resultando
normales (Tabla 1).

Pruebas de imagen: La RNM de valoracion inicial
permitié identificar procesos organicos en 15 pa-
cientes. En otros 3 pacientes no se pudo objetivar
ningun factor etiolégico en el momento del diagnos-
tico de la DI, clasificandose como DI central idiopa-
tica. En estos 3 casos se realizé un seguimiento es-
trecho con RMN craneal cada 6 meses.

Se observé un engrosamiento del tallo hipofisario
desde el diagnostico de DI en 3 pacientes con cau-
sa organica identificada: 2 casos de HCL (3.3 mm)
y 1 caso de germinoma (3.2 mm) y en 2 de los 3
casos con DI central idiopatica (3,3 y 4 mm) (Tabla
1). Durante el seguimiento radiolégico con RMN de
estos pacientes con DI central idiopética se consta-
té un aumento del tallo hipofisario hasta 5.6-15 mm
(Tabla 1). Durante este seguimiento, después de
entre 7 y 35 meses del diagndstico inicial, se detec-
tan los siguientes procesos organicos: 2 HCL, 1
germinoma bifocal (Tabla 1).

Clasificacion etioldgica (Figura 1)

La etiologia méas frecuente fue la tumoral (4 HCL, 2
craneofaringiomas, 1 germinoma y 1 glioma hipo-
talamo quiasmatico). En segundo lugar, las altera-
ciones estructurales de la neurohipdfisis (2 ausen-
cia de sefal de la neurohipdfisis, 1 neurohipdfisis
ectopica), asi como 1 hipoplasia y 2 agenesias hi-
pofisarias (dos de estos pacientes presentaron un
cuadro de panhipopituitarismo asociado por afec-

Tabla 1. Valoracion del tallo hipofisario por RMN en los casos de DI central de causa tumoral.

Diabetes Inicial’ Evolucion?
Insipida central Patologfa Edad Grosor del tallo Edad Grosor del tallo BHCG en LCR
(arios) hipofisario (anos) hipofisario (U/LY*
en RNM (mm)? en RNM (mm)
Idiopatica 1 | Germinoma 7,0 3,3mm 8,3 5,6 mm 1,5
2 | Histiocitosis 4,8 4,0 mm 55 55 mm 1,5
3 | Histiocitosis 3,2 <3,0mm 59 15,0 mm <1,2
Organica 4 | Histiocitosis 59 3,3 mm
5 | Germinoma 9,5 3,2mm
6 | Histiocitosis 15,7 3,0mm
7 | Histiocitosis 55 3,0 mm
8 | Histiocitosis 4,4 Valor no disponible®

" Datos en el momento del diagndstico de la diabetes insipida (en casos de diabetes insipida central organica: casos del
4 al 8, coincide en tiempo con el diagnodstico de la patologia organica sefalada.
2 Datos correspondientes al momento del diagndéstico de patologia organica del sistema nervioso central asociada a la

diabetes insipida.

3 Grosor maximo del tallo hipofisario medido por RNM en corte coronal (milimetros).
4 Valor de beta-hCG en liquido cefalorraquideo. Valor de normalidad en nuestro laboratorio: <1,2 U/L.

5 Valor no disponible (imagen realizada en otro centro).
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[ Diabetes insipida ]

[ DI idiopatica ]

l

[ DI organica n=17 ]
Central:

Tumoral
n= 4 histiocitosis de C. Langerhans (HCL)
n= 2 craneofaringiomas
n= 1 germinoma
n= 1 glioma hipotilamo-quiasmatico
Inflamatorio
n= 1 Exprematura-meningitits
Congénito
n=1 Hipoplasia hipofisaria
n= 1 Agenesia de hipéfisis
n= 2 Falta de seiial de neurohipoéfisis
n= 1 Neurohipoéfisis ectopica

Nefrogénica: 2

n= 1 Familiar (autosémica dominante: p.glul08X)

RNM al diagnéstico:
1 normal
2 engrosamiento del tallo

Tiempo transcurrido desde
el diagnostico de DI: media
19 meses (rango 7- 35)

[ Reclasificacion ]

Tumoral
n= 2 histiocitosis
n= 1 germinoma bifocal

Figura 1. Clasificacion segun etiologia de la diabetes insipida.

tacion de la adenohipdfisis). Encontramos 1 caso
de DI central familiar por mutacion en el gen de la
vasopresina (AVP-NFII) con herencia autosémica
dominante (p.glu108X). En el periodo neonatal una
paciente prematura inicié una DI permanente tras
una meningitis.

DISCUSION

La diabetes insipida (DI) central puede ser la prime-
ra manifestacion de una afectacion organica. Al
igual que en otras series publicadas, la causa orga-
nica mas frecuente de DI es la tumoral y dentro de
este grupo, la HCL es la neoplasia mas comun. Los
pacientes con HCL tienen un riesgo de desarrollar
una DI durante su evolucion del 15% a los 5 afos y
20% a los 15 afios®.

En las formas idiopaticas, el diagnoéstico se obtiene
por exclusion tras descartar las causas conocidas
de DI. A pesar de la mejorfa en las técnicas de ima-
geny la utilizacion de otras pruebas complementa-
rias como marcadores tumorales y estudio del
LCR, existen pacientes en los que no podemos
identificar una causa. Sin embargo no hay un con-
senso sobre el tipo de seguimiento a realizar en las
formas idiopaticas, y no todas las series publica-

das realizan un control radiolégico seriado, a pesar
de que se ha descrito que entre el 30-50% de las
formas idiopaticas seran reclasificadas como orga-
nicas.

Como factores de riesgo de asociacion a organici-
dad en las DI idiopaticas se han propuesto: edad
menor de 5 afios, asociacion de otros déficits de
hormonas hipofisarias, engrosamiento del tallo hi-
pofisario y/o disminucion del tamafio de la adenohi-
pofisis en RNM79,

En nuestra serie, en los 3 casos clasificados inicial-
mente como idiopaticos, se ha podido esclarecer
una causa organica durante un largo seguimiento,
de hasta 35 meses. En relacion con los factores de
riesgo anteriormente expuestos, nuestros pacientes
con DI idiopatica presentaban una edad superior a
los 5 afios. En cuanto a la asociacion de otros défi-
cits de hormonas hipofisarias, uno de ellos habia
sido diagnosticado de déficit de hormona de creci-
miento (GH) dos afios antes y se encontraba en tra-
tamiento sustitutivo con GH recombinante (rhGH)
en el momento del diagnostico de la DI. En los otros
dos casos, el estudio hormonal de la adenohipdfisis
inicial resultd normal. El otro factor de riesgo descri-
to, el engrosamiento del tallo hipofisario se presen-
taba en todos los pacientes con patologia tumoral
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debida a HCL o germinomas, lo que supone un
28% del total de la serie.

En la literatura se describe que el engrosamiento del
tallo puede encontrarse hasta en el 50% de pacien-
tes con DI central, aunque no es especifico de una
determinada patologia y puede variar con el tiempo,
aumenta el riesgo de que se trate de una forma orga-
nica®'°. Se ha descrito que en los casos de engrosa-
miento del tallo la evolucion puede ser variable. En
un 30% de los casos, el tamafo del tallo puede no
modificarse; entre 30-50% de casos reducirse, y en
un 10-20% aumentarse®. Su presencia ademas se
asocia a una mayor prevalencia de otros déficits de
la adenohipdfisis, entre un 30-50% de casos versus
al 10% de casos con tallo hipofisario normal®.

Cabe resaltar que este engrosamiento puede verse
también entre el 50-70% de pacientes con HCL du-
rante su evolucion, y entre el 70-100% de los casos
de germinomas®.

Asimismo la falta de sefial de hiperintensidad en la
RMN propia de la hipdfisis posterior, es un hallazgo
comun e inespecifico observado en la DI de cual-
quier etiologia pero no permite descartar la existen-
cia de un tumor oculto.

En los casos de DI central de origen no filiado es-
tarfa indicado realizar una biopsia del tallo hipofi-
sario en las siguientes circunstancias: un engrosa-
miento del tallo superior a 6.5-7 mm, aumento del
volumen de la adenohipdfisis o afectacion del ter-
cer ventriculo™,

En nuestra serie, dos casos de DI idiopatica tenian
alteracion en la beta-hCG en sangre o LCR. Aunque
se ha descrito que su elevacion aumenta la proba-
bilidad de diagndstico de un germinoma, los valo-
res normales de beta-hCG no permiten descartar
esta causa.

La determinacion de anticuerpos anti-ADH se pos-
tula como un criterio en los casos de formas de DI
idiopéaticas que permitiria orientar hacia una causa
autoinmune, pero como limitacion a nuestro trabajo
no disponemos de anticuerpos anti ADH en nues-
tros pacientes. Cabe mencionar que la medicion de
dichos anticuerpos no estéa disponible de forma ge-
neralizada y su determinacion en plasma no es es-
pecifica de neurohipofisitis, encontrandose también
en plasma de pacientes con HCL o germinomas,
por lo que ante su positividad deberiamos realizar
también pruebas de neuroimagen''.

CONCLUSIONES

Dado que la causa méas frecuente de DI central es
la tumoral, que la diabetes insipida central es la pri-

mera y Unica manifestacion de una afectacion orga-
nica en la mitad de nuestros pacientes y que en las
formas idiopaticas, el diagnéstico se obtiene por
exclusion, recomendamos un seguimiento con neu-
roimagen cada 6 meses durante los 2 primeros
afios, posteriormente anual para identificar proce-
SOs organicos asociados.
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