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RESUMEN

La diabetes insipida es el resultado de una secrecion o accion reducidas de la hormona
vasopresina, expresada clinicamente por un cuadro de poliuria-polidipsia. Los arbovirus pueden
tener afinidad por el sistema nervioso y se ha demostrado que el Zika desencadena un trastorno
autoinmune que ataca a las células nerviosas, lo que puede traer como consecuencia una diabetes
insipida central. En la literatura médica nacional e internacional revisada no se reportan casos
anteriores donde se vincule la diabetes insipida con el virus del Zika. Se presenta un caso a
proposito de esta asociacion: paciente femenina de 53 afos, diagnosticada con infeccion por el
virus del Zika dos semanas antes de comenzar con los sintomas sugestivos de diabetes insipida. El
potencial neurotrépico del virus, asi como los resultados en la resonancia magnética nuclear y la
determinacion de marcadores de autoinmunidad anti-ADNdc positivos, son elementos que apoyan
la hipotesis de que la paciente presentd una posible hipofisitis autoinmune, como respuesta
inflamatoria post-infeccion, desarrollando diabetes insipida central transitoria.
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ABSTRACT

Diabetes insipidus is the result of reduced secretion or action of the vasopressin hormone, which is
clinically expressed by a polyuria-polydipsia picture. Arboviruses can have a nervous system
affinity and Zika has been shown to trigger an autoimmune disorder that attacks nerve cells, which
can result in central diabetes insipidus. The reviewed national and international medical
literatures does not report previous cases linking diabetes insipidus with Zika virus. It is presented
a case about this association: 53-year-old female patient diagnosed with Zika virus infection two
weeks before starting symptoms suggestive of diabetes insipidus. The neurotropic potential of the
virus, as well as the results in nuclear MRI and the determination of positive anti-ADNdc
autoimmunity markers are elements that support the hypothesis that the patient had a possible
autoimmune hypophysis, as a post-infection inflammatory response, developing transient central
diabetes insipidus.
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La diabetes insipida (DI) es la manifestacion de una secrecion o accion reducidas de la vasopresina
u hormona antidiurética (ADH) por sus siglas en inglés, caracterizada por la produccion de grandes
volimenes de orina muy diluida. Esto resulta en un discreto incremento de la osmolalidad
plasmatica, que estimula la sed y la polidipsia correspondiente. Los signos clinicos de
deshidratacion no son muy frecuentes, a menos que se altere la ingestion de liquidos. (")

Los antecedentes se remontan al siglo XVIIl, cuando en 1769 William Cullen estableci6 por primera
vez la distincion entre diabetes mellitus y DI.? En 1928 Kamm aisla la vasopresina.®

Se enuncian en la literatura principalmente la DI central (DIC) y la DI nefrogénica. En la DIC el eje
hipotalamico-neurohipofisario es incapaz de secretar y sintetizar la vasopresina en respuesta a un
aumento de la osmolalidad, por tanto, los niveles plasmaticos de la hormona son no medibles o
bajos para la osmolalidad plasmatica. Se han descrito otros tipos: la DI gestacional, la polidipsia
primaria y la disfuncion de los osmorreceptores.®

Casi la mitad de los pacientes son de causa idiopatica; sin embargo, la DI puede obedecer a
trastornos genéticos, congénitos o adquiridos después de dafo cerebral traumatico,® cirugia de
hipofisis, encefalopatia hipoxica, aneurisma, meningitis o encefalitis infecciosa, neoplasias,
toxinas o farmacos, hipercalcemia, hipopotasemia, necrosis tubular aguda,” apoplejia
hipofisaria,® sindrome de Sheehan agudo” e hipopituitarismo secundario a sindrome de Sheehan
de largo tiempo de evolucion.® La DIC también puede aparecer secundariamente a una hipofisitis
autoinmune, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos especificos como anti alfaenolasa
o enolasa neuronal especifica y anti-ADH. Es el cuadro clinico principal de la
infundibuloneurohipofisitis (INH) aunque también se ha descrito en el curso de panhipofisitis. ©)

El virus del Zika (ZIKV) es un arbovirus del género flavivirus. Se identifico en 1947 en los bosques
de Zika de Uganda, aislado en monos, pero no se consider6 un importante patégeno humano hasta
2007. En 2015 se informo por primera vez la transmision local en América del Sur, Centroamérica y
el Caribe."® Es una enfermedad viral autolimitada, de leve intensidad y evoluciéon benigna. Se
transmite principalmente por la picadura de mosquitos hembras del género Aedes.('V Este virus
tiene un fuerte tropismo cutaneo, y también neuronal.("-'2 La replicacion viral desencadena una
respuesta inmune antiviral innata con produccion de interferon de tipo 1, y adaptativa con
expresion de anticuerpos neutralizantes y linfocitos T citotoxicos que adquieren capacidad
citolitica. El resultado de la infeccion esta dado por la competencia entre la replicacion y la
respuesta inmune del hospedero, lo que ocasiona entonces diversas manifestaciones clinicas.")
Los virus pueden inducir autoinmunidad a través de varios mecanismos, incluyendo el mimetismo
molecular, la activacion de células T por superantigenos, y la diseminacion de células T
previamente activadas en un sitio de inflamacion.('?

El ZIKV se ha relacionado con el desarrollo de un trastorno de tipo autoinmune, y presencia de
alteraciones neurologicas. " Estas incluyen manifestaciones neurooftalmologicas, microcefalia en
hijos de madres infectadas durante el embarazo, sindrome de Guillain Barré, encefalomielitis
diseminada aguda, mielitis transversa y polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.®

La DI en vinculacién con el ZIKV no ha sido reportada con anterioridad en la literatura médica
nacional e internacional revisada, por lo que se presenta el primer caso a propodsito de esta
asociacion.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 53 anos de edad, mestiza, hipertensa desde los 36 anos de
edad, para lo cual lleva tratamiento con hidroclorotiazida y enalapril (2 tab de 25 mg y 20 mg al
dia respectivamente), alérgica a la penicilina, con desarrollo psicosocial normal, sin alteraciones
psicologicas, menopausica desde los 45 afos de edad. No refirio antecedentes patoldgicos
familiares de interés y tampoco traumatismos, transfusiones, habitos toxicos ni cirugias
relacionadas con los sistemas neurologico o renal. Ingresa en el Centro de Investigaciones Médico-
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Quirurgicas (CIMEQ), de La Habana, Cuba, por la presencia de un cuadro clinico de dolor de
cabeza, decaimiento y orinas abundantes.

Aproximadamente 15 dias antes de su ingreso presentd cuadro de malestar general, artralgias,
cefalea intensa de localizacion frontal y retroorbitaria que no respetaba horarios ni aliviaba con el
reposo, decaimiento y febricula de 37°C, que se acompai6 de erupcidon cutanea, irritacion
conjuntival, sequedad de piel y mucosas e hipotension arterial que la obligd a abandonar el
tratamiento hipotensor. Se realiza el diagnostico clinico de infeccién por el ZIKV, posteriormente
confirmado con la realizacion del examen de Reaccion de Cadena de la Polimerasa (PCR) para ZIKV
y se indico tratamiento sintomatico.

Aproximadamente 12 dias después retoma el tratamiento hipotensor y comenz6 a presentar
decaimiento, fatiga intensa y sequedad bucal; acude al cuerpo de guardia y se determinan signos
de deshidratacion y niveles elevados de sodio (Na) plasmatico, lo que obligd la utilizacion de
hidratacion parenteral con solucion salina hipoténica 0,45 %. Al lograr mejoria de la
sintomatologia retorna a su domicilio. Sin embargo, regresa 48 h después al cuerpo de guardia con
cuadro similar acompanado de dolor de cabeza intenso y refiriendo que las orinas cada vez son
mas frecuentes y abundantes, impidiéndole conciliar el suefo.

Al examen fisico se constataron como datos positivos: pliegue cutaneo ligero, mucosas ligeramente
secas Y tension arterial 170/105 mmHg. Se ingresa y se constata una diuresis de 13050 mL en 24 h.
Se realizan examenes complementarios de laboratorio, que incluyen hemograma completo con
diferencial, sin grandes alteraciones en los valores de hemoglobina (11,0 g/L), hematocrito (36,8
%), plaquetas (245 x109 /L) ni leucocitos (conteo global: 6,1 x109 /L; linfocitos: 39,2 %; monocitos
10,9 % y neutrofilos 49,9 %). La hemoquimica mostré igualmente valores normales (glucemia 5,5
mmol/L; creatinina 98 mmol/L; urea 5,52 mmol/L; acido drico 252 U/L; triglicéridos 1,21 U/L;
colesterol 4,6 U/L; albumina 44 g/L; proteinas totales 69 g/L; TGO 24 U/L; TGP 16 U/L; GGT 27
U/L). La gasometria con ionograma en sangre venosa arrojo valores de Na 146,8 mmol/L [VR: 135-
145] y Osm 304,62 mOsm/kg [VR: 280-300]. La osmolalidad urinaria fue de 149 mOsm/kg y la
densidad de orina, de 1006. Para evaluar funcion adenohipofisaria se indico determinacion
hormonal que mostr6 valores normales, incluyendo FSH y LH a pesar de ser una mujer
menopausica, pues sus cifras elevadas demuestran la integridad funcional de dicha glandula (ACTH
66,71 pg/mL [VR: 6-76]; TSH 1,80 pUl/mL [VR: 0,27-4,2]; LH 50,72 mUI/mL [VR: 7,7-58,5]; FSH
82,62 pUl/mL [VR: 25,8-134,8]). No se indica medicion de prolactina ya que se comprobd la
ausencia de galactorrea mediante el examen fisico de las mamas.

Se indica la medicion de anticuerpos antinucleares (ANA) para la deteccion, en un primer nivel, de
estos anticuerpos en su conjunto, por la sospecha de un proceso autoinmune en esta paciente. Al
recibir el resultado positivo del examen, se continué en un segundo nivel con la identificacion de
las especificidades antinucleares involucradas, resultando positivos los marcadores de
autoanticuerpos anti ADN de doble cadena (dc) con isotipos IgA, IgM e IgG, este Ultimo
considerado el mas patogénico en las enfermedades asociadas a estos anticuerpos (tabla 1). A
pesar de ser marcadores tipicos para lupus eritematoso sistémico (LES), no hubo expresion clinica
alguna de esta enfermedad en la paciente.

Tabla 1 - Deteccién de anticuerpos anti-ADN

Prueba realizada ERezultado
ADN sz (monocatenario) Negativo
Anti-ADNde [gM (postive 433UIL
a1 =20 ULL) (postive)
Anti-ATNde 126G Nezativo
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En el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) de La Habana, Cuba se realiza el examen de
Reaccion de Cadena de la Polimerasa (PCR) para ZIKV, con resultado positivo.

Los estudios de imagen realizados (fig) y sus correspondientes resultados se muestran en la tabla
2.

Tabla 2 - Estudios de imagen y resultados

Estudio Informe
Cortes awiales, sagitales v coronales en secuencia
BN (Fegion selar) T1-T? v FLAIE, obzervande aracnoidocels

infrazelar sin definir otras alteraciones

Mo = comprueba engrosamiento de tallo

. hipofisaric ni lesiones compresivas o infiltrativas.

EMN con Gadolineo Auzencia de manchz brllantz en neurclupofisis.
Fig)

TAC (craneo, forax v Sin alteraciones

abdomen)

"RMN: resonancia magnética nuclear (area hipotalamo-hipofisaria). TAC: tomografia axial computarizada.

Fig. - Diabetes insipida central. Imagen sagital en T1 que muestra ausencia de
hiperintensidad de hipofisis posterior, hipofisis anterior normal.

Se realiza la prueba de Desmopresina (4 mcg EV) logrando una caida significativa de la diuresis a
3548 mL en 24 h.

Se continlia con la utilizacion de spray nasal al 0,01 % de dos a tres soplos al dia segun la respuesta
a la diuresis, con dosis inicial de 4 gotas al dia: 0,2 mL=4 gotas = 20 pg, administrado en la Unidad
de Cuidados Intensivos, y 1 puff nasal cada 8 h, tratamiento que se le administré en la sala,
logrando un control rapido del cuadro. Evolutivamente hasta el alta médica hubo un
restablecimiento a valores normales de la osmolalidad plasmatica (279,7 mOsm/kg) y sodio (137
mmol/L) en el ionograma en sangre venosa y también de la diuresis con 2500 mL en 24 h. Se indica
la realizacion de RMN de hipofisis evolutiva con Gadolineo, que mostro regresion de las
alteraciones.
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Se considerd que no era necesaria la realizacion del test de deprivacion hidrica a pesar de estar
descrita su utilidad diagnéstica para esta entidad, ya que el cuadro clinico de DI era claro y similar
al descrito ampliamente en la literatura, lograndose una notable mejoria con la administracion de
Desmopresina. Ademas, la RMN, como prueba de oro para el diagnostico etiologico de la DI,
evidencio la ausencia de hiperintensidad en neurohipofisis, signo imaginologico sugestivo de DIC.

Discusion
La DI puede ser completa, parcial, permanente o temporal. La ADH es sintetizada en el
hipotalamo; sin embargo, el ldbulo posterior hipofisario es el sitio principal de almacenamiento y
liberacion de esta hormona.®
La forma de inicio puede ser brusca o insidiosa. Para el diagnostico fisiologico la prueba de
privacion hidrica es la mejor descrita; no obtante puede ademas estar apoyado en la respuesta al
tratamiento con un agonista de la vasopresina, siendo la Desmopresina por via oral, en spray
endonasal o en inyeccion el tratamiento habitualmente prescrito también a largo plazo.('®)
La herramienta fundamental para determinar el diagnostico etiolégico de esta entidad es la
resonancia magnética (RMN) del area hipotalamo-hipofisaria. La causa probable de la mayoria de
los casos de etiologia idiopatica es una enfermedad autoinmunitaria donde se incluyen las
hipofisitis.
Los arbovirus pueden tener afinidad y avidez incrementada por el sistema nervioso. El mecanismo
de accion de los virus neurotrdopicos parece ser la replicacion viral directa en el tejido cerebral,
con la subsecuente destruccion neuronal, provocada también en gran medida por la accion del
sistema inmune contra el virus y la subsiguiente generacion de linfocitos T-CD8 autorreactivos y
autoanticuerpos e inmunocomplejos que condicionan afectacion al tejido cerebral. También se ha
demostrado que, después de la primoinfeccion, el virus persiste de forma latente sobre el tejido
nervioso, pudiéndose reactivar en situaciones de inmunosupresion. (')
El ZIKV esta relacionado con un trastorno autoinmune que ataca la mielina." Cuando la infeccion
con el virus se propaga de la sangre al cerebro, las células inmunitarias T-CD8 generadas por la
infeccion comienzan a atacar a las neuronas. Al tiempo que las células T limitan de manera
notable la infeccion de las células nerviosas, también desencadenan la paralisis relacionada. El
dafo no ocurre por la infeccion con el virus, sino por la respuesta inmunitaria a este. ('8
Se maneja la posibilidad de que el ZIKV genera neurotoxicidad viral directa. Su gran neurotropismo
se puede explicar no solo por la entrada y la sefalizacion a través del receptor Axl, sino también
por un mecanismo de entrada mediado por uno de sus componentes estructurales: la proteina de
envoltura E.?9 Esta es responsable de la fusion de las membranas viral y celular y participa en la
generacion de efectos citopaticos como la induccion de anormalidades en el ciclo celular,
apoptosis, autofagia y reduccion de la proliferacion celular, con fuertes efectos citotoxicos
incluyendo muerte celular. Ademas, esta proteina es estructuralmente similar a las de otros virus
neurovirulentos, lo que pudiera explicar la generacion de alteraciones similares, incluyendo la
induccién de anticuerpos neutralizantes por el receptor celular del virus, como la glucoproteina de
mielina del oligodendrocito, en el sistema nervioso. (%20
El componente C1q del complemento y la proteina E del ZIKV poseen propiedades bioldgicas
similares. C1q esta involucrado no solo en la inmunidad, sino también en la organizacion sinaptica
y en diferentes enfermedades autoinmunes, por lo que se ha planteado que la infeccion por ZIKV
induce una respuesta de liberacion de autoanticuerpos a C1q, pudiendo contribuir a las
complicaciones neurolégicas. 2"
El ZIKV ademas infecta naturalmente las células inmunes innatas, incluidas los monocitos y
macroéfagos, manipulando la transcripcion de estos Ultimos a maltiples niveles. Con la supresion de
la transcripcion del huésped durante la infeccion viral aumentarian los recursos celulares
disponibles para la produccion viral y suprimiria las respuestas antivirales del huésped. ??)
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No hay un tratamiento antiviral especifico contra la infeccion por ZIKV. El tratamiento es
sintomatico. )

Los ANAs y especificamente anti-ADNdc poseen un rol fundamental en el diagnostico del lupus
eritematoso sistémico (LES), sin embargo la autoinmunidad contra ADNdc per se no esta confinada
a individuos con LES o predispuestos genéticamente a padecer esta enfermedad, pudiendo ser
detectables transitoriamente en varias enfermedades infecciosas. 4

Se han reportado casos de infecciones por arbovirus donde se observa positividad en las
determinaciones de ANAs.y anti-ADNdc. ('3:25.26)

Gran cantidad de observaciones experimentales y descriptivas sefialan que los anticuerpos anti-
ADNdc se originan por procesos celulares y moleculares cominmente observados en respuestas
inmunes T-dependientes clasicas,* como la desencadenada por el ZIKV descrita anteriormente.
La capacidad de las proteinas estructurales de algunos virus para inducir la expresion de
anticuerpos anti-ADN gracias a su capacidad inmunogénica ha sido planteada en la literatura.® La
proteina estructural E de ZIKV posee notable potencial inmunologico, con sitios capaces de
desencadenar una respuesta T-dependiente, por su potencial antigénico, tanto para células B,
como para el complejo principal de histocompatibilidad tipo II.??

Se ha postulado que células T especificas para ciertas partes de la proteina del complejo
inmunogeno debian producirse durante la respuesta inmune, provocando la activacion de células B
ADN-especificas. Posteriormente estas células B estimuladas con ADN inmunogénico pueden, o
bien sufrir expansion clonal y pasar a producir anticuerpos anti-ADNdc, o adquirir la capacidad de
unir ADNdc como consecuencia de un proceso de maduracion de la afinidad desarrollado
progresivamente a lo largo de la respuesta inmune.®4

En este caso se plantea que la DI desarrollada por la paciente fue de tipo central, diagnosticada de
acuerdo a los criterios de poliuria (13050 mL de orina en 24 h), polidipsia, hipernatremia (Na
sérico 146,8 mmol/L), osmolalidad plasmatica de 304,62 mOsm/kg, produccion de orina diluida
con densidad de 1006 y osmolalidad urinaria de 149 mOsm/kg. Ademas, por los hallazgos en la
RMN, el resultado positivo del Test de Desmopresina y la correccidon y restauracion a valores
normales en los examenes complementarios en respuesta al tratamiento con Desmopresina.

El suplemento de Desmopresina en spray nasal solo fue necesario por 4 meses, con disminucion
paulatina de la dosis hasta su total suspension. Por tanto, se pudo definir como una DIC
transitoria.

La paciente desarrollé una DIC como fendmeno autoinmune de caracter transitorio secundario a la
respuesta inmunoldgica ante la infeccion por el ZIKV que, por las caracteristicas ya descritas,
puede elevar titulos de anticuerpos anti-ADNdc. A pesar de ser estos marcadores tipicos de LES, la
paciente no cumple con los criterios de diagndstico clinico, ni presenta antecedentes familiares a
proposito de la enfermedad. Sin embargo, no se excluye la posibilidad de que esta sea la antesala
de un trastorno autoinmune, por lo que se hace necesario el monitoreo en esta paciente de la
cinética de expresion de los anticuerpos del panel disponible en nuestro pais, por el riesgo de
instauracion de una enfermedad autoinmune, incluido un LES, frente a otro evento
desencadenante de naturaleza viral.

Se postula que la DIC fue resultado de una hipofisitis autoinmune, especificamente INH, ya que no
hubo evidencias de alteracion funcional en adenohipofisis. Ademas, este es un proceso poco
habitual que se ha postulado ser de origen autoinmune, cuyo cuadro clinico principal es la DIC y
que ocurre habitualmente después de la quinta década de la vida con predominio del sexo
femenino;® unido a los resultados de la RMN que, a pesar de no evidenciar engrosamiento del
tallo hipofisario, si constaté la ausencia de la mancha brillante en neurohipofisis, signo
imaginologico sugestivo de DIC y uno de los presentes con mas frecuencia en la INH. Sin embargo,
no es posible determinar con certeza la ocurrencia de esta entidad, por la no disponibilidad en
nuestro pais de reactivos para la deteccion de anticuerpos antihipofisarios, en la practica clinica.
Ademas, no se realiz6 toma de muestra para diagnéstico histopatolégico que es el descrito como
definitivo. 8
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En cuanto al tratamiento indicado en este caso, se decidid no usar corticoides ya que poseen un
papel controversial, hecho demostrado en la literatura por resultados contradictorios. También
esta descrito que el manejo de la INH es el mismo de la DIC, con un agonista de la ADH, ya que la
gran mayoria de las INH son autolimitadas y no es necesario el uso de corticoides.®

Otras virosis han sido asociadas a la ocurrencia de DI: parotiditis,? infeccion por virus linfotropico
de las células T humanas tipo | (HTLV-1) por sus siglas en inglésC? e infeccion por Dengue," este
altimo, como el ZIKV, es un arbovirus del género Flavivirus de la familia Flaviviridae. Sin embargo,
los autores no tienen conocimiento de que haya sido reportado algln caso anterior a proposito de
la asociacion de DI con ZIKV en la literatura nacional e internacional consultada en: PubMed,
Medline, SciELO, BMC, Elsevier, Redalyc, Scopus, Web of Science, Neurologia.com, Asociacion
Colombiana de Radiologia (ACR), IntraMed, JAMA Neurology, Manuales MSD.

Al analizar otras posibilidades de DI, se descartaron las causas nefrogénicas, ya que la paciente
mantiene funcién renal conservada, no existen antecedentes de enfermedad renal infiltrativa o
granulomatosa ni de utilizacion de drogas nefrotoxicas, ni antecedentes familiares que puedan
sugerirlas.

Se propone el enfoque de que el Zika, virosis que se ha hecho relativamente frecuente y
catalogada como leve, puede tener consecuencias neuroldgicas posinfecciosas devenidas en una
enfermedad endocrina. Es necesario un alto grado de sospecha clinica para establecer el
diagnostico certero y oportuno de DI como causa de poliuria, frecuentemente no considerada. Se
plantea que la paciente desarrollo una hipofisitis autoinmunitaria, que devino DIC como expresion
de un fenomeno autoinmune de caracter transitorio secundario a la respuesta inmunologica ante
la infeccion por el ZIKV, basado en su potencial neurotropico y capacidad para expresar
marcadores de autoinmunidad anti-ADNdc positivos en la paciente.
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