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Diabetes insipida nefrogenética inducida por la administracién de mino-

ciclina

F. PLaza RomO, M. J. MORO PEREZ y M. D. PLAZA MARTIN

ReSUMEN: Se llama la atencién sobre la capacidad que tienen las tetraciclinas para la
produccién de un sindrome de diabetes insipida nefrogenética tesistente a la vasopresi-
na. Este efecto, que es mayor en la demeclociclina, no estd tanto en relacién con la do-
sis y tiempo de tratamiento, como con la idiosincrasia del paciente.

Se presenta un caso de un nifio de 10,afios, afecto de sacroileitis brucelésica que al
instaurar el tratamiento como minociclina a las dosis habituales de forma muy ripida
desarrolld un cuadro de diabetes insipida y que remiti6, también de forma ripida, a la
supresion del tratamiento. PALABRAS CLAVE: DIABETES INSIPIDA, TETRACICLINAS.

NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS INDUCED BY MINOCYCLINE ADMINIS-
TRATION (SUMMARY): The capacity of tetracyclines for producing a vasopresine resis-
tant diabetes insipidus syndrome is noticed. This effect, which is highest with deme-
clocyline, is clossest telated to patient idiosyncrasy than to dosis and treatment length.

A 10 years olb boy with a brucellar sacroileitis who developped a diabetes insipidus
when was treated with notmal dosis of minocycline is reported. The disturbs also subsi-
ded vety quickly after the withdrawl of the treatment. KEY WORDS: DIABETES INSIPIDUS,

TETRACYCLINES.

INTRODUCCION

El objetivo de la presente comunica-
cion es el de llamar la atencién sobre un
efecto poco conocido y divulgado de las
tetraciclinas (1), su capacidad para la pro-
duccién de un sindrome de diabetes insi-
pida nefrogénica resistente a la vasopresi-
na. Este efecto se ha puesto en relacion
con: dosis altas administradas, producto
caducado y alterado y con el uso en pa-
cientes portadores de insuficiencia renal
).

Se han estudiado cinco compuestos de
tetraciclina en relacién a su capacidad de
produccién de diabetes insipida, llegando

a la conclusidon que la secuencia, de mayor
a menor potencialidad, serfa: Demecloci-
clina, Doxiciclina, Minociclina, Tetracicli-
na, Oxitetraciclina y que estarfa en rela-
ci6bn con su mayor grado de ligazdn a las
proteinas plasmiticas (3).

La mayor capacidad de produccién de
diabetes insipida de la demeclociclina, ha
llevado a proponetla como alternativa fa-
vorable para el tratamiento del Sindrome
de Secreccion Inadecuada de ADH en el
adulto (4, 5, 6).

Hemos tenido la ocasién de tratar a un
nifio afecto de sacroileitis brucelosica con
Minociclina y obsetvar como de manera
tipida desarrollaba un sindrome de diabe-
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tes insipida y como, también de forma ri-
pida, regresa el cuadro con la supresién
del tratamiento. Las dosis empleadas fue-
ron correctas, asi como la caducidad del
producto y su aspecto externo, lo que nos
lleva a la conclusién de la existencia de
una cierta idiosincrasia del enfermo hacia
el medicamento (7), independiente de la
dosis o de la duracién del tratamiento, asi
como de la caducidad.

Hemos hecho una revisién de los efec-
tos secundarios resefiados en los compues-
tos de tetraciclinas referenciados en «Vade-
mecum Internacional de Especialidades
Farmacéuticas y Biologicas» DAIMON 1985
y de las 34 especialidades consultadas, en
ninguna de ellas se indica la posibilidad
de produccién del sindrome que nos ocu-

pa.

CASO CLINICO

Se trata de un vardn de 10 afios de
edad y que ingresa en el Servicio por pre-
sentar impotencia funcional para la mar-
cha y dolor intenso a nivel de la articula-
cibn sacro-ilfaca, acompafiado de fiebre al-
ta. En el primer hijo de una fratia de
tres, los otros hermanos, de nueve y cinco
afios, estin sanos, asi como los padres que
son jovenes. La abuela materna padece
diabetes senil. La gestacion fue bien tole-
rada con parto a término y normal. Pesd
3.450 gts. y el periodo neonatal fue nor-
mal, asi como el desarrollo psicomotor.
Estd correctamente vacunado. Ha padecido
amigdalitis esporadicas, sarampi6n, varice-
la y parotiditis.

En la exploracion fisica se aptecid dis-
creta afectacion del estado general, exce-
lente desarrollo pondo-estatural (Talla 150
cms. P mayor de 97). Peso 36.800 grs. (P
75-90), bien conformado, buena colora-
cién de piel y mucosas algo pilidas. En la
exploracidn sistemitica se encontrd dolor
intenso en la region sacro-iliaca izquierda,

que le incapacita para la marcha e impo-
sibilita la sedestacién y el volteo, se agu-
diza con la movilizacién y especialmente
a la flexion/abduccibn y mis atn a fle-
xion/abduccién. En reposo adopta una
posicién antidlgica en dectbito supino. El
resto de la exploracién fisica es normal.

En los exdmenes complementarios, los
hematies, hemoglobina, hematocrito, leu-
cocitos, plaquetas y glucemia fueron nor-
males. La vSG fue de 40 mmHg, Man-
toux (—), ASLO inferior a 200 UI, PCR
(+ +) y factor reumatoide (—). Las se-
roaglutinaciones a Brucella mellitensis al-
canzaron un titulo de 1/640. El estudio
radioldgico de tbrax y cadera no reveld
anomalias.

Evolucién: Se inicia tratamiento con
Amoxicilina y antiflogisticos, hasta la po-
sitivacién de las aglutinaciones, en que se
instaura Estreptomicina y Minociclina a
las dosis habituales (Minocin* 4 mg/Kg
de dosis de ataque y 2 mg./Kg/12 horas
en las siguientes), con lo que se sigue una
franca mejoria del cuadro. Durante el tra-
tamiento de Minociclina, que en total fue
de 7 dias, desarrolld un cuadro de poliu-
tia, polidipsia y orina de bajas densidades
que remitid a la supresién de la droga. El
cuadro se instaurd de forma inmediata a
la iniciacién del tratamiento, alcanzando
al tercer dfa, una diuresis de 6.400
c.c./24 horas y en los dias sucegivos oscild
entre 3.000 y 5.000 c.c./24 horas.

De forma paralela ascendid la ingesta
de liquidos. La densidad urinaria estaba al-
rededor de 1.000. Se realizaron urinoculti-
vos y sedimentos que fueron normales.

Al séptimo dia de tratamiento se reali-
z6 una prueba de privacién de agua (comi-
da normal, cena seca y abstencion de liqui-
dos) durante 12 horas. La diuresis alcanza-
da fue de 2.400 c.c./24 horas; correspon-
diendo los 400 c.c. a las 12 horas de la
prueba.
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El ionograma de orina correspondiente
a los 400 c.c. de orina emitidos durante la
prueba era: Na: 205 mEq/l, k/: 47 mEq/I,
Cl: 155 mEq/l y la densidad de 1.013. La
creatinina sérica era normal (0,5 mg/dl) la
urea ascendié a 50 mg/dl (una semana
después de la supresion del tratamiento
era de 23 mg/dl).

El sodio sérico era de 139 mEq/] antes
de comenzar la prueba, elevindose a 143
mEq/l durante la prueba y retornando a
las cifras iniciales al finalizarla. La pérdida
de peso al final de la prueba habia sido
de 800 gts.

La daltima dosis de Minociclina se ad-
ministrd a las 22 horas del séptimo dia y
al dia siguiente, la ingestién de liquidos
se reduce a 1.900 c.c. y la diuresis fue de
1.600 c.c. A los dos dias el agua bebida
en 24 h. fue de 1.000 c.c. y la orina emi-
tida 950 c.c. Las densidades de orina a
partir del sexto dia oscilaton entre 1.020-
1.030. Se dio de alta al décimo-tercer dia
de iniciacién del tratamiento totalmente
asintomatico.

DiscUsION

En los primeros ensayos farmacoldgicos
de las tetraciclinas en ratas se observd una
leve respuesta diurética que no fue investi-
gada a fondo. Es a partir de los trabajos
de CASTEL y SPARKS (1965) donde se de-
muestra que la demeclociclina tiene capa-
cidad de produccion de diabetes insipida
en el hombre. SINGER y ROTEMBERG
(1973) lo ponen en relacién con la dosis;
WILSON y cols. (1973) confirman y de-
muestran una minima reduccién en la ca-
pacidad de concentracidén urinatia.

El mecanismo de inhibicién de la ADH
inducida por la demeclociclina fue estu-
diada por Dousa y WILSON (1973) y SIN-
GER y ROTEMBERG (1973). La capacidad de
produccién de diabetes insipida en el

hombte ha sido bien estudiada en la de-
meclociclina, no asi en otros derivados de
tetraciclinas, hasta el trabajo de FELDMAN
y SINGER (1974) (3) en el que estudian la
accidon de cinco compuestos de tetraciclina
sobre la vejiga urinaria del sapo (Bufo ma-
rinus), estableciendo una secuencia de ma-
yor a menor capacidad para la produccion
del sindrome y que cotrespondia a: Deme-
clociclina-Doxiciclina-Minociclina-Tetraci-
clina-Oxitetraciclina.

El mecanismo de accién para la pro-
duccién de diabetes insipida parece ser
que recae sobre el bloqueo de la ADH al
inhibir la accién del amPp-ciclico, adenilci-
clasa, fosfodiesterasa y proteinkinasa apun-
tandose la posibilidad que sea a través del
poder de quelaccién del magnesio necesa-
rio para la actividad catalitica. Este Gltimo
extremo parece poco probado (8).

La incidencia y severidad del sindrome
se ha puesto en relacién con dosis altas y
duracién del tratamiento (1), si bien otros
autores relatan casos en los que las dosis
eran las habituales y la presentacion del
cuadro sucedia a los pocos dias del inicio
del tratamiento.

La diferente accién de unos y otros
compuestos se pone en relacién con los
mayores niveles de concentracién renal del
producto; siendo la demeclociclina la que
mayor concentracién alcanza. Estos niveles
pueden ser cinco veces los del plasma, asi
como la capacidad de penetracién en las
células del tubulo distal renal (8).

Esta accién de bloqueo de la ADH se
ha aprovechado para el tratamiento del
Sindrome de secteccidn inapropiada de
ADH, presentindose como alternativa mds
favorable que la restriccién de agua, a ve-
ces penosa, y menos toxica que el empleo
de carbonato de litio, empleiandose a dosis
de 600-1.200 mg/dl, alcanzando la res-
puesta terapéutica a los 5-8 dias de trata-
miento. No se recomienda para el trata-
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miento de urgencia de la hiponatremia,
situacion en la que sigue siendo preferible
la furosemida y el suero salino hiperténico

(4-5).

En nuestro caso se demuestra como,
efectivamente, la dosis no influye. Se usd
a la dosis habitual de 4 mg/kg. iniciales,
para al dia siguiente pasar a 2 mg/Kg/12
horas.

El que la minociclina sea menos capaz
de producir el sindrome que la demecloci-
clina deberd interpretarse en sentido res-
tringido, puesto que como deciamos an-
tes, puede existit una cierta idiosincrasia
del enfermo que lo posibilita, atn utili-
zando dosis habituales y en ausencia de
otros condicionantes como pudiera ser in-
suficiencia renal.

Los efectos, como hemos visto, son re-
vetsibles y ademis en poco tiempo. Al dia

siguiente de la supresién de la droga ya
comprobamos una disminucion de la diu-
resis y de la ingestién de agua, y en los
dias que siguieron, un aumento de la ca-
pacidad de concentracion, llegando en el
espacio de tres-cuatro dias al restableci-
miento de la normalidad.

Como tesumen podemos decir que to-
dos los derivados de tetraciclina pueden
dar lugar a un cuadro de diabetes insipida
nefrogénica resistente a la vasopresina que
no estd tanto dependiente del producto y
la dosis empleada como de la idiosincrasia
del enfermo para desarrollarlo, si bien pa-
rece mas segura esta accidn cuando se usa
demeclociclina a dosis alta de 600 a 1.200
mg/dia y por tanto habri que tener en
cuenta este efecto, como efecto secunda-
rio, en la administracién de estos prepara-

dos.
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