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Resumen

La diabetes insipida es una entidad poco frecuente carac-
terizada por una deficiencia en la secrecién de la hormona an-
tidiurética (ADH) o resistencia a su accién, lo que genera una
alteracién para concentrar la diuresis y, en consecuencia, oca-
siona altos volumenes de orina diluida. La diabetes insipida
puede ser de origen renal o central, y esta tltima es la mas
frecuente. La poliuria y polidipsia son las expresiones clini-
cas predominantes en respuesta a la incapacidad del paciente
de mantener un equilibrio hidrico. Las causas de la diabetes
insipida central son diversas, tales como después de la ciru-
gia pituitaria, adenoma hipofisario, encefalopatia isquémica,
trauma, hipofisitis, origen genético o idiopatica. La hipofisitis
primaria es una entidad rara, caracterizada por un proceso in-
flamatorio de la glandula hipofisaria, que puede comprometer
la funcién de la hipdfisis anterior o posterior. A continuacion,
se presentan 2 casos de pacientes con diabetes insipida secun-
daria a hipofisitis estudiadas ambulatoriamente y de manera
intrahospitalaria.

Palabras clave: diabetes insipida, hipofisitis, arginina va-
sopresina.
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Abstract

Diabetes insipidus is a rare entity characterized by a defi-
ciency in the secretion of the antidiuretic hormone (ADH) or
resistance to its action, which causes an alteration in concen-
trating diuresis, consequently, high volumes of diluted urine.
Diabetes insipidus can be of renal or central origin and the
latter is the most frequent. Polyuria and polydipsia are the
predominant clinical expressions in response to the patient’s
inability to maintain a water balance. The causes of central
diabetes insipidus are diverse, such as after pituitary surgery,
pituitary adenoma, ischemic encephalopathy, trauma, hypo-
physitis, genetic or idiopathic origin. Primary hypophysitis
is a rare entity, characterized by an inflammatory process of
the pituitary gland, that affects the anterior and/or posterior
pituitary function. We presented two cases of patients with
diabetes insipidus secondary to hypophysitis studied on outpa-
tient and inpatient.

Keywords: Diabetes Insipidus; Hypophysitis; Arginine Va-
sopressin.

Introduccion

La diabetes insipida es una enfermedad rara con una pre-
valencia reportada de 1:25 000 personas (1). Es el resultado
final de multiples condiciones que afectan el sistema hipotala-
mo-neurohipofisario (2). Dentro de las causas poco frecuentes
se encuentra la hipofisitis, proceso inflamatorio de la hipéfisis
que puede ser de origen primario o secundaria a patologias
autoinmunes o infiltrativas con compromiso multisistémico
(3). La incidencia de la hipofisitis no es clara, pero se estima
que es de 1 caso por cada 9 millones de personas (4). A conti-
nuacidn, se presentan 2 casos de pacientes con diagndstico de
diabetes insipida secundaria a hipofisitis.
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Presentacion de los casos

Paciente 1

Paciente femenina de 31 afios, sin antecedentes patolégicos,
quien consulté al servicio de endocrinologia del Hospital de San
José (Bogota, Colombia) por un cuadro clinico de 5 meses de
evolucion caracterizado por polidipsia (ingesta de 15 litros de
agua al dia), asociado con poliuria (gasto urinario de 4,8 mL/
kg/h). La paciente referia adicionalmente cefalea, galactorrea
bilateral, acné y amenorrea de un afio de evolucién. Se descarta-
ron causas secundarias de poliuria como sindrome de Cushing,
medicamentos o alteraciones del potasio o del calcio.

Dada la persistencia de la sintomatologia, se realizé una
prueba de restriccién hidrica (Tabla 1) compatible con dia-
betes insipida de origen central. Se solicitd una imagen de
resonancia magnética (IRM) con gadolinio sugestiva de hipo-
fisitis (Figura 1 A y B). Se inici6 el manejo con desmopresi-
na 60 pg sublingual cada 12 horas y present6é mejoria de los
sintomas. Se descartaron causas infecciosas (serologia VDRL
no reactiva, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] nega-
tivo, sin clinica de tuberculosis o bacteriemia) y autoinmunes
(anticuerpos antinucleares [ANA] por inmunofluorescencia
indirecta [IFI] < 1/40 diluciones, sin clinica de enfermedad
autoinmune asociada), o hipofisitis asociada a inmunoglobu-
lina G 4 (IgG4) (inmunoglobulina G [IgG]: 820 mg/dL, valor
de referencia [VR]: 650-1600 mg/dL; IgG4: 12 mg/dL, VR:
4-86 mg/dL; inmunoglobulina M [IgM]: 110 mg/dL, VR: 54-
300 mg/dL; inmunoglobulina A [IgA]: 120 mg/dL, VR: 40-350
mg/dL). Los estudios complementarios de hipéfisis anterior,
a excepcion de la prolactina, estuvieron dentro de los limites
normales (factor de crecimiento insulinico tipo 1 [IGF-1] 112
ng/mL, VR: 88 -537 ng/mL; prolactina 32,11 ng/mL, VR: 5,18-
26,53 ng/mL; cortisol sérico: 18,50 ng/dL, VR: 3,7-19,4 ng/
dL; y tirotropina [TSH]: 0,88 pUI/mL, VR: 0,46-4,68 pUl/mL;
tiroxina [T,] libre normal). Debido a la resolucién espontanea
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de la galactorrea con la reaparicién de ciclos menstruales y el
seguimiento de la prolactina con normalizacién en los niveles,
no requirié manejo con agonistas de dopamina.

Se realizéd una prueba de restricciéon hidrica (Tabla 1),
cuando present6 hipernatremia (148 mmol/L), se suspendio la
prueba y se administré desmopresina 1 pug subcutanea (SC) con
aumento de osmolalidad urinaria hasta 220 mOsm/kg (150 %
por encima del valor basal). De acuerdo con estos hallazgos, se
consider6 una diabetes insipida de origen central completa.

Paciente 2

Paciente masculino de 31 afios que consult6 al servicio de
endocrinologia por un cuadro clinico de 3 meses de evolucion
consistente en polidipsia (ingesta de 10-12 litros de agua al
dia), poliuria (gasto urinario de 4 mL/kg/hora) y nicturia.
Asociado con el cuadro, refiri6 cefalea sin signos de alarma
de 12 meses de evolucién. Le habian indicado un manejo em-
pirico con desmopresina inhalada un puff cada 12 horas, con
mejoria del gasto urinario. Acudié con paraclinicos que mos-
traron una densidad urinaria en 1,005 y sodio sérico normal
(143 mEq/L), realizados con suspension de desmopresina por
18 horas, sin restriccién hidrica. Fue valorado previamente
por psiquiatria sin patologia asociada. Se indic6 la toma de os-
molalidad urinaria, vasopresina e IRM de silla turca de forma
ambulatoria, con ayuno previo de 6 horas y suspension de la
desmopresina por 24 horas.

Los resultados evidenciaron una osmolalidad urinaria me-
nor de 300 mOsm/kg (resultado en 222 mOsm/kg) y hormo-
na antidiurética < 2 pg/mL (resultado en 1 pg/mL), con gasto
urinario de 4,3 mL/kg/h (volumen urinario: 8300 mL/24 ho-
ras), por lo cual se confirmé6 la diabetes insipida. Se descar-
taron causas secundarias de poliuria. En la IRM de silla turca
con gadolinio (Figura 1) se observé una imagen compatible
con microadenoma (Figura 1 C), con aumento del tamafio

Tabla 1. Prueba de restriccion hidrica, caso 1

Hora Sodio (mmol/L) OsmP (mOsm/kg) | OsmU (mOsm/kg) Peso (kg) PA (mm Hg)
0 140 268 58,1 70,3 123/71
1 145 278,5 77,1 68,6 120/70
2 146 280,3 82,7 68,3 126/70
3 148 283 77,3 68 120/80
2 h pos-DMP 220

DMP: desmopresina, OsmP: osmolalidad plasmatica, OsmU: osmolalidad urinaria, PA: presién arterial.
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en hemihipéfisis izquierda y desviacién del tallo hipofisario
a la derecha, con una imagen pseudotriangular del infundi-
bulo (Figura 1 D) y ausencia de hiperintensidad en T1 de la
hipo6fisis posterior. Se consideré un cuadro de hipofisitis con
diabetes insipida central. Teniendo en cuenta el antecedente
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de patologia rinosinusal, se inici6 la terapia con desmopresi-
na orodispersable, con titulacién de dosis hasta 120 pg cada
12 horas, y se presenté mejoria del gasto urinario y la poli-
dipsia. Los estudios complementarios hipofisarios descarta-
ron funcionalidad del microadenoma (IGF-1: 160 ng/mL, VR:

Figura 1. IRM con gadolinio proyeccion T1. A. Paciente 1: imagen coronal, hiperintensidad homogénea de la hip6fisis,
con aumento del volumen y extension supraselar (flecha blanca). B. Paciente 1: imagen sagital, ausencia de hiper-
intensidad en la hipéfisis posterior (flecha blanca). C. Paciente 2: imagen coronal, aumento del volumen hipofisario
izquierdo con adenoma de 9 x 6 mm (flecha blanca) y desviacion del tallo hipofisario a la derecha. D. Paciente 2:
imagen sagital, hiperintensidad del tallo hipofisario (flecha blanca) con apariencia pseudotriangular (infundibulitis)
y ausencia de hiperintensidad de la hipéfisis posterior.

CORT1 +C
HRA
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71,2-234; prolactina: 11,4 ng/mL, VR: 4,04-15,2; cortisol a. m.:
10,2 pg/dL, VR: 4,82-19,5; TSH: 1,77 pUI/mL, VR: 0,27-4,2; T,
libre: 1,39 ng/dL, VR: 0,93-1,7). El paciente no tiene sintomas
o alteraciones en los paraclinicos sugestivos de enfermedad
autoinmune, granulomatosa o infecciosa que sugieran causas
secundarias de hipofisitis.

Discusion

La diabetes insipida pertenece a un grupo de enfermeda-
des caracterizadas por poliuria y polidipsia, cuyo origen puede
ser hereditario o adquirido (5). La poliuria es uno de los sin-
tomas cardinales de este sindrome; en adultos se define como
un volumen de orina > 3 litros en 24 horas o > 40 mL/kg/dia, o
un gasto urinario > 2 mL/kg/h. La polidipsia es consecuencia
del aumento inicial del sodio sérico y la osmolaridad (6). La
nicturia e incluso la enuresis también se pueden presentar en
estos pacientes. Estos sintomas fueron referidos en los 2 casos
referenciados. Una vez confirmada la poliuria, la evidencia de
osmolalidad urinaria disminuida (< 300 mOsm/kg) aumenta
la sospecha diagndstica. Existen otras entidades que presen-
tan poliuria dentro de las cuales esta la diabetes mellitus tipo 2
mal controlada (asociada con glucosuria), polidipsia primaria,
sindrome de Cushing, medicamentos (p. ej. diuréticos), hiper-
calcemia e hipopotasemia. La polidipsia primaria es uno de los
diagnésticos diferenciales mas importantes; en este caso, la
poliuria es una respuesta apropiada en relacién con una ma-
yor ingesta de agua (7).

La diabetes insipida es considerada una enfermedad poco
frecuente con una prevalencia de 1:25 000 personas (1). Existen
multiples condiciones que afectan la neurohipdfisis o el hipota-
lamo y generan una sintesis deficiente de hormona antidiuréti-
ca (ADH) (5). El diagnéstico se puede realizar de acuerdo con
los siguientes contextos clinicos: si hay evidencia de hipernatre-
mia, es suficiente con observar un incremento del 50 % de la os-
molalidad urinaria con una prueba de desmopresina subcuta-
nea (1 mg). En caso de normonatremia, la prueba de restriccion
hidrica realizada de forma intrahospitalaria es la mas utilizada
y tiene en cuenta la capacidad fisiol6gica de concentrar la orina
y la respuesta con el uso de desmopresina. Esta prueba fue la
que se le realizé a la paciente 1. En la Figura 2 se incluye el al-
goritmo de interpretacién utilizado por nuestro servicio para la
realizacion de la prueba de restricciéon hidrica.

También se puede realizar la prueba de forma ambulato-
ria con medicién de la ADH en el contexto de una osmolali-
dad urinaria disminuida (< 300 mOsm/kg) e ingesta hidrica
a voluntad. Los niveles de ADH > 2 pg/mL sugieren diabetes
insipida nefrogénica, mientras que los niveles de ADH < 1 pg/
mL y la pérdida de la hiperintensidad de la hipéfisis posterior
en T1 sugieren diabetes insipida central (1). Por una parte, se
debe tener en cuenta que la hiperintensidad en T1 de la hip6-
fisis posterior puede estar ausente en el 20 % de las personas
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sanas (8) y en el 39 % de los pacientes con polidipsia primaria
(9). Por otra parte, la medicion de la ADH presenta dificultades
técnicas en la toma y una alta variabilidad interanalitica. Este
método diagndstico fue escogido en el paciente 2, teniendo en
cuenta la intensidad de los sintomas, la respuesta previa en el
control de la polidipsia y poliuria con uso de desmopresina,
y la ausencia de sintomas psiquiatricos que sugirieran poli-
dipsia primaria; y se considerd el diagndstico con base en la
osmolalidad urinaria disminuida con un nivel limite de la ADH
(1 pg/mL) y los hallazgos en la IRM.

Posiblemente, la copeptina (proteina derivada de la pre-
provasopresina), ain no disponible en Colombia, sea mas util
para el diagnéstico de la diabetes insipida (10), teniendo en
cuenta su excelente correlacidn con los niveles de la ADH y la
osmolaridad plasmatica, y una mayor vida media que la ADH.
Recientemente, Fenske y colaboradores (9) compararon en
141 pacientes la prueba de restriccion hidrica con un estudio
que consistia en la infusion de solucién hiperténica hasta ob-
tener una concentracion de sodio sérico de 150 mmol/L y la
medicion de copeptina después de conseguir este objetivo. Se
considerd la diabetes insipida en caso de niveles de copeptina
< 4,9 pmol/Ly polidipsia primaria con niveles mayores a este
punto de corte. La prueba de solucién hiperténica con medi-
cién de copeptina demostré ser mas precisa que la de restric-
ciéon hidrica para diferenciar la polidipsia primaria de la dia-
betes insipida; la sensibilidad y especificidad para el punto de
corte de 4,9 pmol/L fue del 93,2 % y 100 %, respectivamente.

El objetivo del tratamiento de la diabetes insipida es con-
trolar la poliuria. Los analogos de la vasopresina (1-deamino-
8-D-arginina vasopresina [DDAVP]) son el tratamiento de elec-
cién (11). Se administran por via intranasal, oral o parenteral.
La vida media, absorcién e inicio de accién varian en cada una
(12). La eleccién de la via de administraciéon depende de las
condiciones del paciente: la patologia rinosinusal limita la ad-
ministracién intranasal, por lo que en estos casos se prefiere la
via oral, como en el paciente 2.

Aunque la etiologia de la diabetes insipida en muchos
casos es desconocida, este sindrome puede ser secundario a
trauma craneoencefalico (TCE), cirugia hipotalamo-hipofi-
saria, enfermedades vasculares, enfermedades infiltrativas
como la histiocitosis de Langerhans o la sarcoidosis, tumores
como el germinoma o craneofaringioma, metastasis o hipofi-
sitis (13). En ambos pacientes se considerd la asociaciéon de
diabetes insipida con hipofisitis dados los hallazgos image-
nolégicos y teniendo en cuenta que se descartaron las otras
causas referidas.

La hipofisitis se caracteriza por la inflamacién de la glan-
dula pituitaria, que puede presentarse tanto en la hipoéfisis an-
terior como en la posterior. El compromiso en la funcién hipo-
fisaria depende del segmento de la hipofisis afectada. Cuando
se asocia con diabetes insipida se observa una alteracion es-
pecialmente del infundibulo y la neurohipéfisis (14), término
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Figura 2. Algoritmo de la prueba de restricci
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on hidrica.
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Aumenta la ingesta de liquidos nocturnos
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RM: imagen de resonancia magnética de silla turca, SS: solucién salina;
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conocido como infundibulo-neurohipofisitis. La hipofisitis se
clasifica como primaria o secundaria a condiciones inflamato-
rias multisistémicas (p. ej. lupus eritematoso sistémico [LES] y
sindrome poliglandular).

Tiene una incidencia anual estimada de 1 caso por cada
9 millones de personas y una prevalencia de 0,22 %-0,88 %,
que afecta a hombres y mujeres en igual proporcion (3, 4). Los
sintomas mas frecuentes de la hipofisitis en la fase crénica son
la cefalea y el aumento de peso, que presentan una asociaciéon
con la diabetes insipida aproximadamente en un 54 % de los
casos (15). La hipofisitis se puede clasificar segun la localiza-
cién del compromiso hipofisario en adenohipofisitis (hiper-
plasia de la hipéfisis anterior sin lesién focal, sin compromiso
de la neurohip6fisis), infundibulo-neurohipofisitis (alteracion
en el tallo hipofisario, el infundibulo y la neurohipéfisis) y
panhipofisitis (compromiso adenopituitario, neurohipéfisis,
del tallo pituitario y del infundibulo) (16).

Los hallazgos caracteristicos en la IRM cerebral son la hi-
perintensidad homogénea de la hipo6fisis anterior, con aumen-
to del volumen hipofisario de predominio supraselar e hiper-
intensidad de la duramadre adyacente (signo del tallo dural).
En caso de infundibulitis, se puede observar hiperintensidad
con apariencia pseudotriangular del infundibulo y pérdida de
la hiperintensidad de la hip6fisis posterior en T1 cuando se
asocia con diabetes insipida (3, 16, 17), tal como se describe
en los dos presentes casos. Estos signos son mas frecuentes en
la hipofisitis linfocitica clasica. El compromiso aislado del tallo
hipofisario es mas comun en la hipofisitis linfocitica, histioci-
tosis de Langerhans, tumores de células germinales o metasta-
sis (18). Los hallazgos de silla turca vacia pueden encontrarse
como resultado del proceso inflamatorio crénico.

La variante mas frecuente es la hipofisitis linfocitica (76 %-
86 % de los casos) (19), cuyo diagnéstico solo puede ser con-
firmado de forma histoldgica, y se puede presentar en el tercer
trimestre del embarazo o en el posparto. La hiperprolactinemia
es caracteristica en la fase aguda (como ocurrié en la paciente
1), pero el compromiso de la hip6fisis anterior se presenta en el
siguiente orden de frecuencia: corticotropina (ACTH), gonado-
tropinas, TSH y hormona del crecimiento (GH) (18). Otros tipos
de hipofisitis descritos son la hipofisitis xantomatosa (alrede-
dor de 27 casos reportados) y necrotizante (0,6 % de las cau-
sas de hipofisitis). La hipofisitis xantomatosa se ha considerado
una condicién inflamatoria probablemente desencadenada por
la ruptura de un quiste de Rathke. La hipofisitis granulomatosa
puede considerarse primaria o secundaria a otras patologias.
También se han descrito formas mixtas de tipo linfogranuloma-
tosa y xantogranulomatosa. Todas estas formas de hipofisitis
requieren un estudio histol6gico para su confirmacion (19).

Las enfermedades granulomatosas constituyen una causa
importante de hipofisitis a tener en cuenta. Los granulomas
a nivel hipofisario pueden estar asociados con histiocitosis
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de Langerhans, sarcoidosis, sifilis, tuberculosis hemocroma-
tosis o poliangitis con granulomatosis. Incluso, se ha descrito
hipofisitis asociada con VIH o secundaria a infecciones en la
hipéfisis originadas por diseminacién hematolégica (18, 19).
También se han descrito casos de hipofisitis asociada con en-
fermedades autoinmunes como LES, sindrome poliglandular,
tiroiditis de Hashimoto y la anemia perniciosa (20, 21). Dada
la asociacion con condiciones sistémicas o infiltrativas, es im-
portante considerar estas enfermedades de acuerdo con las
manifestaciones clinicas y realizar los estudios pulmonares,
o6seos, infecciosos o autoinmunes pertinentes (18).

Se ha descrito la hipofisitis relacionada con IgG4 (que co-
rresponde a <5 % de los casos de hipofisitis), la cual se presen-
ta de forma aislada o, en el 60 %-90 % de los casos, asociada
con el compromiso multisistémico propio de esta enfermedad
(pancreas, retroperitoneo, pulmones y rifiones). Es mas pre-
valente en Asia, con una edad de presentacion cercana alos 55
afos; se asocia generalmente con el compromiso de hipofisis
anterior y la diabetes insipida. Para el diagndstico se tienen en
cuenta los criterios de Leporati, que parten de la identificacién
de niveles elevados de IgG4 en el tejido hipofisario, la sangre u
otro 6rgano; y de la respuesta a los corticoides (22).

Recientemente, se han descrito casos de hipofisitis asocia-
da con los medicamentos utilizados para inmunoterapia en
cancer como ipilimumab (anticuerpo monoclonal de tipo in-
munoglobulina G1-kappa [IgG1x] frente al antigeno 4 del lin-
focito T citotéxico [CTLA-4]) o nivolumab (anticuerpo mono-
clonal contra el ligando 1 de muerte programada [PD-1]) (23).

De acuerdo con lo anterior, teniendo en cuenta la ausencia
de manifestaciones de enfermedad sistémicas de tipo granulo-
matoso y debido a la evidencia del perfil autoinmune normal sin
sintomas de enfermedades autoinmunes y los niveles de IgG4
normales, se considerd que nuestros pacientes posiblemente
cursaron con hipofisitis linfocitica. El manejo depende de la de-
ficiencia hormonal, realizando una evaluacién amplia de todas
las hormonas hipofisarias y un reemplazo acorde con los hallaz-
gos. La cirugia solo esta indicada en caso de compromiso de la
via visual o en déficit neurolégico secundario a efecto compresi-
vo. El uso de corticoides muestra una respuesta inicial, pero con
una frecuencia de recaida de hasta el 38 % (15) y los conocidos
efectos secundarios asociados con su uso crénico; por estos mo-
tivos no se consideraron en nuestros pacientes.

Conclusion

La diabetes insipida siempre debe considerarse dentro del
diagndstico diferencial de poliuria. En este articulo se presen-
tan 2 pacientes con esta patologia secundaria a hipofisitis, causa
poco frecuente con buena respuesta al manejo farmacolégico.
Son necesarios estudios adicionales para evaluar el impacto de
los corticoides a largo plazo en casos de hipofisitis linfocitica.
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