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Nota Acerca de la Patogénesis de Ia Diabetes
Insipida

Por ¢! Dr. Eliseo Ramirez®

Era natural gue los primeros observadores atribuyeran la diabetes
insipida a una alteracién renal, desde el momento que la poliuria era
primitiva, y, por lo tanto, la polidipsia era la consecuencia y no la
causa de la diuresis exagerada. Mdés tarde, y en vista de los resultados
negativos en el examen de los rifiones, Meyer-Bisch y Meyer emitieron
la hipdtesis de que en la produccién del sindrome existia una pertur-
bacién en la fijacidn del agua por los tejidos, probablemente por alte-
racién en el equilibric de la relaecion %, hipétesis que fué comprobada
por Epstein en las nefrosis y que posteriormente ha sido generalizada
para explicar todos los casos de nefritis hidropigenas, por las expe-
riencias de Fischler, Kempmann, Schade y Clausen, Baker, Steiglitz,
ete. Sin embargo, en lo que respecta a la diabetes insipida, Depisch ¥
Hoegler demostraron que ni el poder de imbibicién proteica, ni el equi-
librio iénico intervienen en la produceién del sindrome,

Cuando Velden, Modrakowski, ITalter y Falta, Veil, Leschke y
otros sefialaron que la ministraeién de pituitrina disminuye y aun ha-
ce desapareecer la poliuria en la diabetes insipida, se dirigieron los in-
vestigadores hacia la hipdfisis, deseubriéndose lesiones evidentes en la
hipdtisis y sus cercanias, en enfermos de esta dolencia.

Si la hipdfisis posterior segrega un produeto antidiurético v las
Tesiones de la base del encéfalo son constantes en la enfermedad pro-
vocada, pareceria correcta la infereneia de gue la insufieiencia hipo-
fisiaria y especialmente su destruccién o ablacion, deberia desencade-
nar la diabetes insipida. Desgraciadamente no sucede asi: la extirpa-
cién estricta de la hipofisis no desencadena la poliuria insipida y euan-
do aparece, se debe, como lo evidenciaron Camus y Roussy y compro-
baron Baily, Bremer, Curtis, Lesehke y Schmeider, von Grafe y otros
muchos, a la lesidn del hipotilamo, condicién necesaria y suficiente
para la aparicion del sindrome aun cuando sea en forma transitoria.
P. E. Smith comprobd que animales a los que se les practica la hipofi-
sectomia subdiafragméitica, no presentan poliuria. Richter concluye
de sus experiencias, gque la poliuria insipida es una manifestacién es-

1 Leido en 1a segion del 13 de noviembre de 1935,
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trictamente hipotalamica. Lia coexistencia de la poliuria con obesidad,
hipotermia y perturbaciones en el metabolismo, depende de la exten-
sién de las lesiones hipotaldmicas. De ahi nacié la doctrina rigorista,
defendida por Leschke, de que en la produceién de la diabetes instpida
no toma ninguna participacién la hipéfisis. Esta interpretacion, ana-
témicamente simplista, fué conmovida eunando Werner y otros, repi-
tiendo las experiencias de Camus y Roussy, evidenciaron que en ani-
males hipofisectomizados no se presenta poliuria a pesar de lesionar
por punturg el hipotdlamo, y, euando aparece, es completamente
fugaz.

Ya idea de descartar a la neurohipéfisis de toda influencia en
la produccién de la diabetes insipida, no concuerda con el hecho de la
disminueién de la diuresis por la inyeeccién de pituitrina en los efectos
del sindrome polifirico, ni con las observaciones de Cushing de la fre-
cuente oliguria en los perros hipofisoprivos.

Parece indudable que la seceién del tallo pituitario no se acom-
paita de diabetes insipida; en cambio, Maddoek ha obtenido poliurias
persistentes por la colocacién de “elamps” en el tuber; poliurias mu.-
cho més prolongadas que las producidas por puntura hipotalimica,
que en general son temporales. _

Todas estas cousideraeiones, y otras que alargarian enormemente
esta nota, se opouen a la opinién de Trendelenburg, quien supone que
la pars tuberalis residual ejerce una aceién vicariante eon relacién al
lé6bulo posterior de la hip6fisis, enya extirpacién no origina poliuria o,
en casos raros, es marcadamente fugaz,

Parece desprenderse de las experiencias efectuadas, gue para la
produccién integral del sindrome es indispensable la alteracién con-
génita o la lesién adquirida del hipotdlamo; pero con la condieién de
la existeneia funeional de la neurohipéfisis.

Las investigaciones que se han efectuado sefialan tres clases de
relaciones visibles hipofisohipotaldmicas: 1°, cireulatorias; 2°, nervio-
sas; 3°, hormonales. Popa, Fielding y Basir han deserito recientemen-
te (1930-1932) que la hipéfisis y el hipotilamo estin ligados por un
sistema de circulacién porta; lo cual indica con evidencia, que produe-
tos de metabolismo hipofisiaric irrigan el hipotilamo antes de pasar a
la eirculacién de vuelta. Histologicamente se ha sefialado la existencia
de fibras de asociacién entre la hipéfisis y los centros diencefdlicos:
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Kary mostré gue la destrueeién de la neurohipédfisis se continda con
degeneracién de los niuclees grises del tuber cinereum y. del ganglio
suprabptico; Pines, poco tiempo después, descubrié fibras que unen
la pars nerviosa con los nicleos laterales de la base del diencéfalo, y
fibras amielinicas que bajando del infundibulo penetran en la post-
Lipéfisis y en el 1ébulo medio, uniendo los niicleos paradptico, supra-
Optico y Optico de Meynert; Stengel siguio las fibras neurohipofisia-
rias hasta el piso del cuarto ventriculo. Estas observaciones han sido
corroboradas y ampliadas por otros investigadores, entre los que de-
ben citarse Greving y nuestro eonsocio Vergara Espino. Las relacio-
nes de increcidn fueron seflaladas por Ilerring. Para este autor, la
secrecidn interna de la neurchipdfisis va englobada en los cuerpos hia-
linos, gue, producidos en la porcién intermedia (la méas rica en pitui-
trina), pasan al lébulo posterior y de ahi, por entre las células epen-
dimarias, & la cavidad del infundibulo, ejerciendo su accién tanto so-
bre los niicleos del tuber cinereum como sobre los del hipotdlamo.

Cushing y sus colaboradores han demostrado, por una serie de
experiencias, que los extractos de la neurohipdfisis desencadenan una
aetividad mucho més enérgica cuande se inyectan en la eavidad de los
ventriculos cerebrales, que euando se ministran por cualguiera otra
via, incluyendo la endovenosa. La accién no se debe a sensibilidad es-
pecial del tejido de la pared ventricular anfe las drogas neuromimé-
ticas, puesto que la histamina y la acetileolina, de aecién neuromi-
mética brutal, tienen efecto poco apreciable cuando se inyeetan en el
ventriculo eerebral del mone. 0.002 gms. de diclorhidrato de histami-
na, que endovenosamente originan francas manifestaciones toxicas, in-
veetadas al! hombre en el ventriculo cerebral no producen manifesta-
ciones ostensibles,

Podria admitirse que la pituitrina obra sobre los centros dience-
Iilicos ¥ que éstos, por via nerviesa, regularizan el metabolismo del
agua presidiende la eliminacién acuosa remal. Un hecho se opone for-
malmente a esta interpretacion: Houssay y Rubio, Camus y Cornay y
otros han evidenciado que la extirpacién de la hipéfisis no produce
la diabetes insipida, ¥ lo que es méis importante: la enervacidn comple-
ta de los rifiones no evita la produccién de la poliuria insipida por pi-
cadura de los centros hipotalamicos,

Otra interpretacién seria la siguiente: los eentros hipotalamicos
ejercen un contrel por la via del tuber, sobre la secrecion de pituitri-
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na; pero no concuerda con la experiencia de que ni la ligadura ni la
seceldn del tallo originan hiperdiuresis,

Si la accién sobre el riiién no se ejerce por via nerviosa de origen
hipotalamico, se ejerceria directamente sobre el rifién impermeabili-
zandose por la pituitrina, eomo opinan Oeme, Modrakowski y Hatler,
Bauer y Aschner, ete., o bien, como suponen Vieil, Molitor y Pick, dis-
minuyendo el poder de inhibicién de las proteinas celulares. Una ex-
periencia contradictoria dié origen a una aclaracidén sobre el mecanis-
mo de aceion de la pituitrina. Magnus y Schaefer observaron que la
inyeccién de extractos neurchipofisiarios en animales anestesiados ori-
ginaba diuresis en vez de oliguria y supusieron la existencia de dos
fraceiones, una diurética y otra inhibidora de la execrecién renal.
Kamm demostré que en la pituitrina existen dos fraeciones, la pitres-
sina, enérgicamente hipertensora, y la pitoeina que produce el aumen-
to de tono ¥ la contraceién de la fibra museular lisa, Haciendo Hafer-
ton y Lendle estudios ecomparativos entre la pitressina y la ergotina,
demostraron que la narcosis suprime la accidén hipertensora de la pi-
tressina por un mecanismo semejante al de la aecién de inversion adre-
nalinica por la ministracién previa de ergotoxina, inversién que es
suprimida por la narcosis. Hanschild y Lendle, muy recientemen-
te (1935}, comprobaron que el mecanismo de inhibiciéon y de inversién
es de origen periférico.

Valdés Villarreal demostr6 la importancia que tienen para la ex-
crecion renal los misculos de la papila. El liguide producido en los
clomérulos de Malpighio es modificado y concentrade durante su re-
coriido por los tubos contorneados, los segmentos intermediarios y
las asas de Henle. En el complejo mecanismo de la preduecién de ori-
na intervienen la presién arterial, la presién en el sistema porta renal,
el equilibrio de Donnan y el poder seeretor del epitelio del rifién; pero
en la conecentracion y eliminaeidn influye, de un modo predominante,
la presién intracanalicular gobernada por los miisculos de las papilas
renales que funeionan como vilvulas de presidén y eseape. La paralisis
de la papila renal permite la eliminaeién de orina glomerular coneco-
mitante a una poliuria marcadisima. Valdés Villarreal demostré por
el método grafico, que la adrenalina produce el relajamiento de los
musculos de la papila y ¢l aumento concomitante de la orina; en cam-
hio, la pituitrina origina la eonfraccion del esfinter papilar y, por en-
de, la anuria. Rivero y yo hemos podide comprobar que esta aceidn
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se debe a la pitocina. Como la otra fraccién de la pituitrina, la pitres-
sina, es hiperténica, es congruente suponer que su increcién aumenta
la orina glomerular,

La diuresis normal podria mantenerse por un equilibrio entre las
proporciones de adrenalina que paraliza el misculo de la papila, la
pitoeina que tapa el rifién y la pitressina de enérgica accién hiperten-
sora. Que se necesita un equilibrio entre las proporciones de pitres-
sina y pitocina parece demostrario el que Gerchmann no haya obte-
nide modificaciones en el contenido de Ca y P sanguineos por inyee-
vifn de pituitrina y, en cambio, si se observen cuando se inyectan por
separado las fracciones hipertensora y leioténica. Este desequilibrio
también concuerda con las formas normoclorémica e hiperclorémica de
la diabetes insipida.

La hipétesis que someto a la consideracién de la Academia, con
respecto a la patogénesis de la diabetes insipida, es la siguiente:
la diuresis normal estd regida por el equilibrio proporcional entre la
adrenalina, la pitressina y la pitocina. Para que este equilibrio se
mantenga es indispensable la existencia de la hipotesis segregadora de
la pituitrina y la integridad funecional de los centros dieneefalicos,
que obran como reguladores y distribuidores de las dos fraceciones an-
tagdnicas de la increeién neurchipofisiaria, y cuyas relacicnes con el
sistema simpatico estin ampliamente probadas desde los trabajos ini-
ciales de Karplus y Kreidi. Asi se explicaria también la observaecidn
de Baves y Croll, de que lesiones ligeras del infundibulo originan ma-
yor intensidad en la poliuria insipida que las grandes destruceiones
el hipotalamo.

®

Necesidad de Practicar Examenes Frecuentes
a los Aviadores

Por el Dr. Fernando Qcaranza’

Si el titule del presente trabajo estuviera escrito entre dos signos
de interrogacién, mi respuesta seria ripida y afirmativa. Si, contesta-
ria, es de todo punto necesario. Mas no tiene el caracter de pregunta
¥ si, por el contrario, de una proposicién afirmativa. En tal concepto,
es de toda necesidad demostrarla.

1 Leido en la sesion del 4 de diciembre de 1935,



