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Resumen

La diabetes insipida es una patologia caracterizada por la eliminaciéon de volumenes muy elevados de
orina diluida. La hormona antidiurética es la encargada de regular la reabsorcion de agua en el tabulo
colector. Podemos diferenciar dos variantes, la neurogénica o central y la nefrogénica o secundaria segin
el nivel que esté afectado. Varios farmacos han sido relacionados con la pérdida de la capacidad
concentradora renal de la orina, siendo el litio uno de ellos. Presentamos el caso de una paciente sometida
a intervencion quirurgica por estenosis benigna de piloro en tratamiento farmacoldégico con litio por
trastorno bipolar que durante el periodo intraoperatorio comenz6 con diuresis elevada sospechandose

diabetes insipida.

Introduccion

La diabetes insipida es una patologia
caracterizada por la eliminacion de
volimenes muy elevados de orina
diluida. La hormona antidiurética es la
encargada de regular la reabsorcion de
agua en el tabulo colector. Podemos
diferenciar dos variantes, la neurogénica
o central y la nefrogénica o secundaria
segun el nivel que esté afectado. Varios
farmacos han sido relacionados con la
pérdida de la capacidad concentradora
renal de la orina, siendo el litio uno de
ellos. Presentamos el caso de una
paciente sometida a intervencion
quirtirgica por estenosis benigna de
piloro en tratamiento farmacologico con
litio por trastorno bipolar que durante el

periodo intraoperatorio comenzd con
diuresis elevada sospechandose diabetes
insipida.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente
mujer de 49 afios de edad, 157cm de
altura 'y 72kg, diagnosticada de
estenosis pilorica benigna ya
intervenida, que ingresa 10 dias antes
por dolor epigéstrico y vOmitos
secundario a movilizacién de proétesis
pilorica. Se somete en cirugia
programada a duodenotomia,
duodenorrafia, colecistectomia y
reseccion segmentaria de ileon en una
misma intervencion quirurgica.
Entre sus antecedentes personales se
encuentran hipertension arterial (HTA),
trastorno bipolar, varices esofégicas,
histerectomia con doble anexectomia
hace 5 afios, colocacion de protesis
pilorica y mastectomia radical con
linfadenectomia, quimioterapia y
radioterapia por neoplasia maligna de
mama hace 13 afios, actualmente sin
progresion.
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En el momento de la intervencion
quirtrgica se encontraba en tratamiento
con valsartan, domperidona, olanzapina,
venlafaxina, lorazepam, zolpidem vy
litio, que mantuvo hasta la noche previa.
Los valores analiticos preoperatorios
fueron: Hb: 11,3g/dL, Hto: 35,3%,
plaquetas: 425x109/L, TP:77%, TTPA:
29s, litio: 0,9mEq/L, sin otros hallazgos
significativos. Electrocardiograma
(ECG) normal. Resto de exploracion
anestésica preoperatoria dentro de los
limites normales.

Se  realizO una  monitorizacion
intraoperatoria estandar con
electrocardiograma continuo (ECQG),
saturacion de oxigeno por
pulsioximetria (SpO2), presion arterial
no invasiva (PANI), y concentracion
espiratoria de didéxido de carbono o end-
tidal de CO2 (EtCO2). Ademads, se
coloc6 medidor de  relajacion
neuromuscular. No se  realizd
monitorizacion de la temperatura.

A su llegada a quirofano PANI
137/81lmmHg, frecuencia cardiaca 74
latidos por minuto y SpO2 99%.
Previamente a la induccion se
premedicé con 3mg de midazolam para
colocacion de catéter epidural, pero por
falta de colaboracion de la paciente se
desestimo esta técnica analgésica. La
induccion anestésica se realizd con
propofol a 2,5mg/kg y fentanilo a
lug/kg, se realizd intubacion con tubo
orotraqueal n° 7,5 tras 40mg de
rocuronio.

Los pardmetros ventilatorios que se
fijaron fueron FiO2: 0,4 (mezcla de aire
y oxigeno), volumen corriente: 7ml/kg y
frecuencia respiratoria de 12
respiraciones por minuto mediante un
modo de ventilaciéon por volumen con
una PEEP Optima de 4.
El  mantenimiento se  establecid
mediante  técnica de  anestesia
intravenosa (TIVA) con propofol a
6ug/kg/h y bolos intermitentes de

fentanilo de 2 pg/kg cada 30 minutos,
precisandose un total de 700pg de
fentanilo tras 185 min de cirugia. Se
administraron un total de 70mg de
rocuronio para mantener una buena
relajacion neuromuscular (TOF 0-1). La
paciente permanecid estable
hemodindmicamente en todo momento.

Se realizd sondaje vesical, con una
diuresis tras el mismo de 500cc. La
diuresis horaria fue de 500cc durante la
primera hora, 550cc durante la hora
siguiente y 550 en la 3° hora, sumando
un total de 2100ml en 185 minutos. En
control bioquimico intraoperatorio a las
2 horas del inicio de la incisidon destacod
un sodio de 152mEqg/l, Potasio
3.3mEq/l, Osmolalidad 295mOsml/kg,
Glucosa 169mg/dl, Urea 17mg/dl,
Creatinina 0,65mg/dl, Ecuaciéon CKD-
EPI 105mL/min/1.73m2. Ante esta
situacion de poliuria, y con sospecha de
diabetes insipida, se administraron 2pug
de desmopresina (derivado sintético de
la vasopresina) una hora antes del
despertar.

Se infundieron durante la cirugia
2000ml de suero salino fisioldgico y
otros 2000ml de Ringer Lactato® con
calentador de fluidos. Se utiliz6 manta
térmica durante toda la intervencion. La
pérdida hematica fue aproximadamente
de 50ml.

Previo a la educcion se administraron
50mg de dexketoprofeno y 40mg de
pantoprazol intravenosos. A
continuacion, la paciente fue conducida
a la unidad de recuperacion
postanestésica (URPA), en la que
permanecid 5,5 horas, con una
diuresis/hora de 500 ml la primera hora,
340ml, 145ml, 105 ml y 145ml
respectivamente, acumulando un total
de 1235 ml durante su estancia en
URPA (Tabla I). La paciente se
mantuvo estable desde el punto de vista
hemodindmico y ventilatorio con
analgesia postoperatoria de paracetamol
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lgr y una perfusion continua de cloruro
morfico de 0,5mg/h.

Se revisaron todos los niveles de litio
preoperatorios registrados (grafico 1),
con un margen terapéutico limitado en
nuestro hospital entre 0,6 y 1,2 mEq que
en los tltimos afios y en la
determinacion realizada tras la consulta
de preanestesia habian estado dentro de
rango terapéutico. Durante su estancia
hubo valores de litemia ligeramente
inferiores al rango bajo de la
normalidad, recuperandose al alta. Se
solicito valoracion al Servicio de
Nefrologia pautando desmopresina 2ug
y sueroterapia con Suero salino
hipotonico 0,45 % 1000ml junto con
suero glucosado 5% 500ml con 10 mEq
CIK y 2500ml suero fisiologico 0,9%
diarios.

Resultado

Grafico 1: Niveles de litio en las tltimas
revisiones de la paciente. Fuente: autores.

El control de la funcion renal a las 3
horas del ingreso en URPA reflejo los
siguientes datos: Sodio de 151 mEq/l,
Potasio 3.4 mEq/l, Osmolalidad
294mOsml/kg, Glucosa 179mg/dl, Urea
20mg/dl, Creatinina 0,79mg/dl,
Ecuacion CKD-EPI 88mL/1.73 m2.
Sodio en orina 96mEq/l, Potasio
22, 7mEq/l. Osmolaridad medida en
orina de 360mOsm/l. Los niveles de
Litio fueron de 0.44mEq/1.

En planta de hospitalizacion se ajusto de
nuevo la sueroterapia por parte del
Servicio de Nefrologia, que indic6 la no
reanudacion del tratamiento con litio,
adecuando el tratamiento el Servicio de
Psiquiatria. Se mantuvo desmopresina
2ug cada 12 horas y posteriormente
cada 24 horas, suspendiéndola a las 72
horas del postoperatorio.

La diuresis en las primeras veinticuatro
horas en planta fue de 2850cc, el
segundo dia de 3100cc, el tercer dia de
2625cc, el cuarto dia de 1700cc, el
quinto dia 2950cc, normalizdndose
posteriormente (tabla I).

T oo
Diuresis mL otal diuresis

acumulada (mL)
Iniciofl 500 500
19 hora introguirurgica 500 1000
22 horo introquirirgica 550 1550
3% horo introguirirgica 550 2100
17 hora URPA 500 2600
27 hora URPA 340 2940
32 hora URPA 145 3085
42 hora URPA 105 3190
59 hora URPA 145 3335
19 dia en planta (24h) 2850 6185
22 dic en plonto (24h) 3100 9285
3% dia en planta hospitolizacidn (24h) 2625 11910
4% dic en plonte de hospitalizacion (24h) 1700 13610
5% dic en plenta de hospitolizacion (24h) 2950 16560

Tabla I: Tabla resumen de la diuresis
perioperatoria.

La paciente permanecid  estable
hemodindmicamente durante toda su
estancia hospitalaria, con PANI en torno
a 140/85mmHg. Las osmolaridades
plasmaticas durante el ingreso fueron
descendiendo (grafica 2) en controles
seriados. Fue alta domiciliaria a los 17
dias de la intervencion con el
diagnostico definitivo diabetes insipida
nefrogénica secundaria a litio con cierto
componente de origen central.

Grafico 2: Variacion de la osmolaridad
plasmatica durante ingreso. Fuente: autores.

Discusion

Los agentes farmacoldgicos mas
frecuentemente  asociados con la
diabetes insipida nefrogénica son la
demeclociclina y el litio(3).

El litio es la droga de eleccion en la
enfermedad bipolar, siendo
ampliamente utilizada. A pesar de su
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eficacia establecida hay que tener en
cuenta que su uso a largo plazo puede
presentar complicaciones por el
estrecho rango terapéutico que presenta
y por los amplios, y en ocasiones
irreversibles, efectos secundarios que
puede ocasionar(4).

La ADH se une a los receptores V2 de
las células principales del tabulo
colector provocando asi la traslocacion
de los canales de agua de las
aquaporinas-2 y  permitiendo la
reabsorcion de agua a favor de
gradiente(5).

Se han descrito varias vias mediadoras
del dafio renal inducido por el litio, pero
los ultimos estudios han demostrado
dafio en las aquaporinas como causantes
de esta patologia, a pesar de ello el
mecanismo fisiopatologico por el que
esta enfermedad se produce no estd
claramente definido(6). Se sabe que el
litio disminuye el efecto antidiurético de
la vasopresina en los tratamientos de
larga duracion; por un lado, se encarga
de disminuir la produccion de la
prostaglandina PGE2 que se encarga de
la sintesis del cAMP de la vasopresina;
por otro lado, el litio reduce el gen de la
aquaporina 2 por un mecanismo
independiente al de las prostaglandinas,
reduciendo aun mas la capacidad de
concentracion urinaria. El litio ademas
induce remodelacion de los tibulos
colectores reduciendo el nimero de
células principales encargadas de la
concentracion de la orina(5, 7).

Cerca del 10-20% de los pacientes
tratados con litio pueden presentar una
diabetes insipida nefrogénica, por
resistencia a la ADH, pudiendo llegar a
desarrollar un pequefio porcentaje
también diabetes insipida central.
El diagnostico diferencial de la diabetes
insipida (tabla II) va a depender de los
datos analiticos de laboratorio, por la
concentracion de los iones y la
osmolaridad plasmatica y la

osmolaridad urinaria(8); asi como
clinica, signos y sintomas compatibles.
El test de deprivacion de agua o la
sobrecarga con vasopresina van a
confirmar el diagndstico definitivo de la
enfermedad.

Diabetes invipida amlrogénics Disbete mnipida cvelsal
T+t 11
100 <300
’x
VOPESING phoSMAIcO Noowei o il

Tabla II. Diagnostico diferencial de DIN y DIC.
Fuente: autores.

El tratamiento inicial de la diabetes
insipida nefrogénica es la retirada del
litio, junto con la restriccion de la
ingesta de sal para evitar una mayor
absorcion de sodio que aumenta la
osmolaridad plasmatica(9). Se puede
afladir también una tiazida o amiloride,
diuréticos ahorradores de potasio, dado
los bajos niveles que estos pacientes
presentan. Se ha intentado el
tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) clasicos y con
inhibidores selectivos de la COX pero
se ha visto que aumentan la toxicidad
del litio(10).

La litemia puede aumentar con una gran
cantidad de farmacos, como son los
AINES, algunos diuréticos tiazidicos,
del asa y ahorradores de potasio, los
IECAs y los antagonistas del calcio.
Es importante conocer que los
procedimientos quirirgicos suponen un
gran acontecimiento para el paciente,
pudiendo manifestar y conllevar un

compromiso biopsicosocial,
especialmente en  personas  con
enfermedades psiquiatricas. La

existencia de un problema mental no
tratado o mal controlado se asocia a una
mayor estancia hospitalaria(11). Cuando
el paciente ya se encuentra en
tratamiento en rango Optimo, la decision
de suspender o continuar con el
tratamiento psicofarmacologico durante
el periodo perioperatorio va a depender
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del balance riesgo/beneficio en cuanto
al riesgo de recaida si se abandona, o
riesgo de interacciones farmacologicas
si se continua.

En el caso del litio existe bastante
controversia sobre si se debe mantener o
suspender, dado su estrecho margen
terapéutico(12). Debido a que la ingesta
de liquidos estd reducida las horas
previas a la intervencion quirdrgica,
estos pacientes podrian llegar a
presentar hipovolemia e hipernatremia
con la consiguiente subida plasmatica
del litio.

El riesgo de recaida tras la retirada es
muy alto, por lo general, se deberia
mantener, aun sabiendo que puede
prolongar el efecto de los relajantes
neuromusculares tanto despolarizantes
como no despolarizantes; también se
cree que bloquea la liberacion de
adrenalina, noradrenalina y dopamina
en el cerebro, que utilizandolo junto a
barbituricos, puede aumentar el tiempo
de hipnosis, es por ello que muchos
autores abogan por la descontinuacion
del litio antes de una cirugia electiva 72
horas antes de la misma, reiniciandolo
en el postoperatorio una vez el paciente
se  encuentre  hemodindmicamente
estable, con tolerancia oral y niveles
adecuados de sodio, potasio y funcion
renal(13).

En caso de decidir mantenerlo, se debe
realizar una correcta monitorizacion de
sus niveles plasmaticos preoperatorios,
junto con los electrolitos, funcioén renal
y tiroidea. También es imprescindible
una correcta monitorizacion de la
relajacion neuromuscular
intraoperatoria.

Con respecto a la  analgesia
postoperatoria hay que tener especial
precaucion, dado que la mayoria de los
AINES aumentan la litemia, mientras
que el paracetamol, el 4cido
acetilsalicilico (AAS) y el sulindac no

tienen repercusion sobre la misma.
El uso del litio puede ser
potencialmente dafiino dado el estrecho
rango terapéutico que tiene. Es por ello
por lo que se necesita una correcta
monitorizacion plasmadtica del mismo,
valorando el verdadero riesgo/beneficio
de su retirada preoperatoria,
manteniéndoles euvolémicos y
vigilando de manera estrecha a estos
pacientes durante todo el periodo
perioperatorio.

El caso presentado parece corresponder
a una Diabetes Insipida Nefrogénica
con componente central ante los datos
de laboratorio y la respuesta al
tratamiento.
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