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Se presenta una paciente portadora de diabetes insipida
pitresin sensible, en cuyo tratamiento se ha empleado la
clorpropamida, obteniéndose buenos resultados. Se hace una
revision de la literatura y se comprueba que todavia no esta
totalmente aclarado el mecanismo por el cual se ejercita la
accion de este medicamento. Entre las reacciones reportadas,
la més frecuente esta la hipoglicemia (aunque no se sefiala asi
por todos los autores) asociada en algunas oportunidades a
procesos sépticos o insuficiencia anterohipofisiaria. Se
concluye que las dosis de clorpropamida empleadas han
variado entre 250 a 1 000 ing, observandose su accién en las
primeras 24 horas y manteniéndose en ocasiones su efecto
hasta los 7 dias.

INTRODUCCION

La entidad que nos ocupa fue sefialada por
Avicena en el afio 1020, aunque en realidad su
definicion corresponde a J. R. Frank en 1794,!
realizdndose posteriormente algunos estudios
mas precisos, al final del pasado siglo y al
principio del presente.

La diabetes insipida pitresin sensible se
caracteriza bdasicamente por una intensa
poliuria acompanada de polidipsia, en cuya
génesis interviene una ausencia

e insuficiente produccion de hormona
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antidiurética en sistemahipotalainoneurohipofi-
siario.

Su presentacion clinica no es frecuente.

La terapéutica en estos pacientes reviste
ciertas incomodidades, asi como riesgos, ya
que al ser sustitutiva y durante toda la vida,
pueden presentar multiples complicaciones,
tales como rinitis, cefaleas, vasoconstriccion,
abscesos, etc., pudiendo llegar a la formacion
de anticuerpos.?

En evitacion de estos contratiempos, unas

veces mediante investigaciones y en ocasiones
fortuitamente, se van encontrando otros
mecanismos o farmacos que pueden sustituir la
hormona antidiurética o reforzar la acciéon de
minimas cantidades de la
misma.3’4'5"”7’8’®"'0’1'

Entre los farmacos que por un mecanismo u
otro ejercen una accioén positiva y de empleo
por via bucal, se encuentra la clorpropamida (1-
propil-3 P-Clorobenzeno-5-Sulfonilurea), en la
que de manera casual se observo su utilidad en
esta enfermedad.

Arduino y col,' comunican este caso y dos
mas tratados, dando inicio de esta forma a una
serie de publicaciones al respecto.

El motivo del presente articulo es mostrar los
resultados obtenidos con su empleo en una
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paciente portadora de diabetes insipida pitresin
sensible y hacer una revision sobre su posible
mecanismo de accion.

PRESENTACION DEL CASO
J.R.S.T.56 afios. F. B. H Cl.: 131537.

Paciente diagnosticada como portadora de
diabetes insipida pitresin sensible desde hace

15 aflos, con tratamiento a base de Pitresin oleo,
so. un ampula .M. cada 2 6 3 dias, y utilizando
ocasionalmente Pitresin acuoso al aumentar su
diuresis.

En sus antecedentes patologicos personales
refiere hipertension arterial de varios afios de
evolucion; diabetes niellitus diagnosticada 10
meses antes, controlada con biguanidas.

No presenta antecedentes de familiares porta-
dores de la entidad.

Al interrogatorio por aparatos, los elementos

Eropios de las afecciones ya citadas.
n el examen fisico.

Se trata de una paciente brevilinea, obesa, que
deambula libremente y que guarda decubito
indiferente.

Ag). C. V. TA: 180/100. Pulso: 72/min.
p. digestivo: Hemorroides externas.

El resto del examen sin alteraciones.
Evolucion.

Se le practica Rx de craneo, en la que sélo se
observa hiperostosis frontal interna.

Se efectian las pruebas del acido nicotinico, de
la deshidratacion, asi como del Pitresin E. V.
corroborandose cl diagnéstico de diabetes insipida
pitresin sensible.

Se impone tratamiento con clorpropamida a la
dosis de 250 mg per-os, previa suspension del
pitresin o! oso. Al cuarto dia se inicia la ingestion
del farmaco a la dosis antes sefialada que se
mantiene por tres dias, comenzéndose a” cuarto a
usar elorotiazida a razén de 500 nif per-O'S, cuyo
empleo se indica por su hipertension, aunque su
uso por ‘‘modus propios” no se verificaba
regularmente, suspendiéndose a los seis dias y
continudndose solamente* con la administracion
de la clorpropamida.

El efecto sobre la diuresis puedo observarse en
la figura 1.

Se ha continuado el tratamiento por mas de
cuatro meses, manteniéndose durante todo ese
tiempo a la paciente asintomatica en cuanto a su
sintomatologia. dependiente de la diabetes
insipida y sin necesidad del empleo del Pitresin.

Fifi. 1.—Grdfica en la que se puede observar el efecto de Ja clorpropamida en

nuestra paciente.
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COMENTARIOS.

Tanto por sus antecedentes como pollas
pruebas efectuadas, podemos precisar que
nuestra paciente es portadora de diabetes
insipida pitresin sensible, asi como que
mediante el empleo de la clor- propamida se ha
mantenido asintomatica por espacio de mas de
cuatro meses.

Después de lo reportado por Arduitm y col.
en el afio 1966," prosiguieron otros insistiendo
acerca de la propia entidad, como lo han
realizado Meinder y col!- en 1967; Rcforzo-
Membrives y col® en 1968, Hocken 'y
Longson™* en el mismo afo, y mas
recientemente Arte.se y col;'' Webster y Bain;Y!
Ettinger y Forshan;'” Mi- !I< r v Afoses'® y
algunos mas.*®

En igual sentido, en forma intermedia, entre
los autores citados, se encuentra la mesa
redonda efectuada sobre “El tratamiento de la
diabetes insipida polla clorpropamida”.!® Sin
embargo, no en todos los trabajos antes citados,
se profundiza en torno al mecanismo y a la
razon por la cual ejerce su accion la clor-
propamida. Se han
hipotesis, entre las que podemos sefalar las
siguientes:

1) Estimulacion directa sobre la liberacion

de vasopresina desde la hipofisis.

2) Restauracion de la sensibilidad en los

formulado diversas

osmorreactores.
3| Actividad antidiurética directa sobre el
tubuli renal.
4) Potencializaciéon del efecto tubular de
pequeiias  cantidades de hormona
antidiurética
En cuanto a la primera hipdtesis sugerida al
igual que la segunda y la tercera por Arduino y
col” en su comunicacién original no ha ganado
adeptos, y aunque citada en diversas
publicaciones,”®2%2! se ha hecho mas bien

con la finalidad de eliminar esta posibilidad.
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En lo que respecta a la segunda hipotesis, no
ha tenido mejor suerte que la primera, y
algunos la sefialan sin ahondar
en la misma.>?

En un intento por conciliar estas dos teorias,
nos encontramos con el trabajo de Ettinger y
Forsham,!” los que empleando en su estudio a
cuatro pacientes, midiendo la vida media y
efectividad de dosis determinadas de hormona
antidiurética durante el control y periodo de
tratamiento, llegaron a la conclusion que la
clorpropamida aumenta la sintesis de hormona
antidiurética, asi como su liberacion de la
hipofisis posterior, permitiendo que el control
de la osmolaridad pueda ser restablecido en
pacientes con diabetes insipida. El mecanismo
mediante el cual la clorpropamida estimula esta
sintesis y liberacion seria intracelular, similar al
que ejerce sobre las células B (beta) del
pancreas.

Con relacion a la tercera hipotesis, ésta es
defendida por Reforzo- Membrives y col,' los
que utilizando trece pacientes con diabetes
insipida y siete controles, empleando la
clorpropamida E. V. y comparando la diuresis
basal a la obtenida después de utilizar una
solucion al 2.5% de Cl Na, vasopresina y
diuréticos del tipo de las tiazidas. El manejo
tubular del agua fue estudiado mediante la
depuracion de la osmolaridad y del agua libre,
seflalando que la clorpropamida disminuye la
diuresis, aumenta la osmolaridad de la orina y
reduce la depuracion del agua libre, que puede
convertirse en negativa sin afectar la velocidad
de filtracion glomerular ni la depuracion de la
osmolaridad, llegando a la conclusién de que
tiene un efecto similar al de la vasopresina,
tanto en sujetos normales como en portadores
de diabetes insipida.

En apoyo a esta hipotesis estd también el
hecho presentado por Weissman y co!? de
cinco pacientes con diabetes me-



Hitus, tratados con clorpropamida, que
desarrollaron un sindrome de secrecion
inapropiado de hormona  antidiurética,
atribuible segin estos autores a la accion
directa del farmaco sobre el tibuli renal.

De igual manera, como elemento de
respaldo a esta propia hipétesis, Danise y col
seflalan en un trabajo que cuando se afade
clorpropamida sola, en grandes
concentraciones, se incrementa el paso de
agua a través de una vejiga de sapo aislada.

En otros estudios experimentales, uti-
lizandose en ellos animales, como son los
realizados por Ingelfinger y Hay,-* asi como
por Miller y Moses,? niegan por completo lo
antes sefialado.

Ingelfinger y Hay** empleando vejiga
urinaria aislada de sapo bufo marinus,
observaron que la clorpropamida sola en
concentraciones de 3 X 10 * M. no produce
aumento en el movimiento del agua al
compararse con los controles, y que cuando se
afiadia vasopresin en pequefias dosis al liquido
anterior, el movimiento del agua se hacia
significativamente mas evidente (p<. 025) que
cuando habia solamente vasopresina, aunque
el empleo de altas dosis de vasopresina no fue
acompafiado por incremento del pase de
liquido. El uso del AMP ciclico no ejercid
efecto alguno en la vejiga con la
clorpropamida, sefialan estos autores. Sin
embargo, para Orloff y Handler=el A. M. P.
ciclico seria un mediador del incremento de la
permeabilidad de la membrana; a lo que, por
otra parte, sefialan M a turne y y Goodman?®’
que la A. D. H. aumenta el A. Al. P. ciclico en
la médula renal y que el A. M. P. ciclico tiene
un efecto parecido a la A. D. H. sobre los
mecanismos de  concentracidn  renal,
especulando mdas bien al indicar que la
clorpropamida puede aumentar la
concentracion del A. M. P. ciclico en la
médula renal.

10

Tratando de coordinar estos criterios sobre
el A. M. P. ciclico, Ingelfinger y H(ty,?
establecen que la clorpropamida puede
anteponer el A. M. P. ciclico entre las células
receptoras.

En el trabajo de Miller V Moses,” uti-
lizando ratas bratteboro homocigotas, en
relacion a la diabetes insipida hipotalamica
hereditaria, a las que administraron
clorpropamida, no hallaron en las mismas
efectos antidiuréticos. Igual resultado se
derivo del ensayo que también realizaron con
ratas normales y heterocigotas. Si las
homocigotas eran tratadas con clorpropamida
y al propio tiempo se les daba pequefias
cantidades de vasopresin, se hallaba que habia
un aumento significativo de la accion anti-
diurética, cosa que no sucedia en las otras
ratas no pretratadas.

Basandose en las experiencias antes
citadas, es que estos autores llegan a la
conclusion de que la accion antidiurética de la
clorpropamida se produce al potencializar
pequenas cantidades de A.D.H. circulante, a
lo que afiaden Ingelfinger y Hay la posibilidad
de potencializar péptidos con acciéon de
A.D.H., que pudieran persistir en la diabetes
insipida.

Como se puede apreciar no existe un
criterio unanime en cuanto a la forma en que
es ejercida la accion de la clorpropamida.

En los estudios revisados, en los que se han
hecho indicaciones en humanos, las dosis han
variado de 250 mg hasta I 000 mg paro,
reportiandose por algunos autores>$ 13’ !®-16-
22282 como complicaciones, la hipoglicemia
en determinados pacientes, siendo ésta mas
evidente si se acompafia de un proceso séptico
en el que haya disminuido la ingestion de
alimentos® o se encuentre asociada una
insuficiencia anterohipofisaria,*-®-'2-%
aunque algunos autores no lo ha sefialado.?-!
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Otra complicacion que se indica es la (que se
refiere a sintomas de intoxicacion por agua con
hiponatremia  dilucional,”!  reportdandose
igualmente este cuadro en pacientes no
afectados de diabetes insipida.

observacion durante 30 meses consecutivos»

En cuanto a determinar en los pacientes que
seria mas efectivo el tratamiento, se precisa por
Webster y Main'® que la mejor respuesta se
obtiene en aquellos que presentan menor

En el material revisado se precisan pacientes
en los cuales a pesar de presentar una diabetes
insipida pitresin sensible, el firmaco no ha
tenido accion positiva, debiéndose
descontinuar.3-14-10°19

Todos los autores coinciden en la falta de
accion en la diabetes insipida nefrogénica.

poliuria y mas osmolaridad en la orina,
hallando Miller y Moses® que la prueba de
deprivacion del agua puede ser util para pre-
decir los pacientes que
beneficiados por el
clorpropamida, ya que
correlacién positiva entre la capacidad de

pudieran  ser
tratamiento con la
encontraron  una

Asi mismo se seflala que, aunque la accion
del farmaco se produce en la, primeras 24
horas, su efecto persiste atin después de 7 dias

aminoracioén en su depuracion de agua libre en
respuesta a la prueba de deprivacion de agua y

la capacidad para reducir dicha deprivacion en
de suspendido el mis-

31 concordancia con la imposicion del tratamiento

mo. con el expresado medicamento.
El estudio de mas extension realizado fue el

de Artece y col,'que lo mantuvieron en
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Vera, A. H., Pardo, O. <.. Pitressi sitive i
Rev. Cub. Med 12: 1, 1973.

ipid diabetes Use of rhlorpropamide in its treatment. A literature review.

A female patii it wi'.h pitressin-sensitive insipid diabetes who was treated with chlorpropamide and in whoni good
results were oblained, is presented. A literature review is perfortned and it is confirmed that mechanism by which tbis
drug artion is produced is not still complet-ely clear. Among reported reactions hypoglicemia is the most frequent (d
spite it is not so pointed out by all aulhors) and is sometimes associated with septic processes or anterohypophiseal
failure. It is coneluded that the used chlorpropamide doses have ranged from 250 to 1 000 mg, its artion heen observed
within first 24 hours and its effeet has sometimes remained up to 7 days.

RESI ME

%)

Vera, A. H., O. C. Pardo. Diab ipide pitresin
la littérature. Rev. Cub Med. 12: 1, 1973.

Emploi de la chlorpropamide dans son traUement. Revision de

()n présente une patiente porteuse de- diabéte insipide pitresin sensible, obtenant de bous résidtats ave' IVmploi de
chlorpropamide. On passe en revue la littérature, constatant que le méeanisme de <' médieamente n’est pas eneore elair.
Entre les reactions reportées, la plus fréquente est rhypoglyeémie (bien que tous les auteurs ne pensent pas ainsi) assoeiée
parfois a des proressus aseptiques ou d’insuffisanre antérohypophysairo. On croit que les doses de ehlorpropainine
employées out varié de 250 a 1 000 mg, pouvant observar son artion dans les 24 heures suivantes et mainienant parfois
son effet pendant 7 jours.
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PESIOME.
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npn jmeHHH.Rev. cub. Med. 12: 1, 1973.
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