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RESUMEN

Introduccion:

La polidipsia primaria es una observacion clinica frecuente en personas con enfermedad
mental, especialmente con esquizofrenia.

Se trata de un trastorno complejo e infraestimado, de dificil de reconocimiento y manejo.

Objetivos:

Estudiar la relacién entre polidipsia primaria y enfermedad mental con una revision sobre
los diferentes aspectos histéricos, epidemioldgicos, etiopatogénicos, clinicos, diagndsticos y
terapéuticos de la polidipsia.

Analizar la prevalencia de polidipsia en personas con enfermedad mental, y mas
concretamente en personas con esquizofrenia.

Analizar los factores relacionados con la polidipsia en personas con enfermedad mental, y
mas concretamente en personas con esquizofrenia.

Metodos:

Se realizaron busquedas en Pubmed utilizando los términos “polydipsia and mental illness”
y “psychogenic polydipsia” en poblaciones de entre 19 y 65 afios y escritos en inglés, francés
o espafiol. Se identificaron 256 y 107 articulos respectivamente. Tras eliminar duplicados, y
revision de originales y referencias bibliograficas se escogieron 90 publicaciones.

Resultados:

Se define polidipsia primaria como la ingesta excesiva de fluidos sin explicacion
fisioldgica o farmacologica. Su fisiopatologia implica multiples mecanismos, tanto genéticos
como anatdmicos, endocrinos, psicoldgicos y farmacoldgicos.

Para su diagndstico, se combinan los informes del personal sanitario y determinaciones
bioldgicas (SPGU, UCR, NDWG).

Se han descrito rangos de prevalencia en enfermos cronicos de entre un 3,1 y un 39,6 %;
de ellos, entre un 14-86 % (1-10,5 % del total de pacientes psiquiatricos crénicos
institucionalizados) desarrollarian una segunda fase con hiponatremia y episodios de
intoxicacion hidrica. Entre los factores asociados al trastorno destacan la cronicidad, la
enfermedad mental (sobre todo esquizofrenia), el tabaquismo intenso y el alcohol.

Para el tratamiento de la polidipsia se combinan medidas conductuales con tratamiento
farmacologico.

Conclusiones:
La polidipsia puede llegar a ser un grave problema médico resultando fundamental un
diagnostico y un tratamiento temprano.

PALABRAS CLAVE: enfermedad mental, esquizofrenia, polidipsia psicogena, hiponatremia,
intoxicacion acuosa, etiologia, diagnéstico, prevalencia, factores asociados, tratamiento.



RESUMO

Introducion:

A polidipsia primaria é unha observacion clinica frecuente en persoas con enfermidade
mental, especialmente con esquizofrenia.

Trétase dun trastorno complexo e infraestimado, de dificil recofiecemento e manexo.
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concretamente en persoas con esquizofrenia.

Meétodos:

Realizaronse procuras en Pubmed, utilizando os termos “polydipsia and mental illness” e
“psychogenic polydipsia” en poboacions de entre 19 e 65 anos e escritos en inglés, francés ou
espafol. ldentificaronse 256 e 107 artigos, respectivamente. Tras eliminar duplicados, e
revision de orixinais e referencias bibliogréaficas elixironse 90 publicaciéns.

Resultados:

Definese polidipsia primaria como a inxestion excesiva de fluidos sen explicacion
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Para o seu diagnostico, combinanse os informes do persoal sanitario e determinacions
bioloxicas (SPGU, UCR, NDWG).
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cronicidade, a enfermidade mental (sobre todo esquizofrenia), o tabaquismo intenso e o alcol.

Para o tratamento da polidipsia combinanse medidas conductuais con tratamento
farmacoloxico.

Conclusions:
A polidipsia pode chegar a ser un grave problema medico, resultando fundamental un
diagndstico e un tratamento tempera.

PALABRAS CHAVE: enfermidade mental, esquizofrenia, polidipsia psicdxena,
hiponatremia, intoxicacion acuosa, etioloxia, diagndstico, prevalencia, factores asociados,
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ABSTRACT

Introduction:

Primary polydipsia is a common clinical observation in people with mental illness,
frequently seen in patients with schizophrenia.

It is a complex and underestimated disorder, difficult to be identified and managed.

Objectives:

To study the relationship between primary polydipsia and mental illness reviewing the
historical, epidemiological, etiopathogenic, clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of
polydipsia.

To analyse the prevalence of polydipsia in people with mental iliness, and more specifically
in people with schizophrenia.

To analyse the factors related to polydipsia in people with mental illness, and more
specifically in people with schizophrenia.

Methods:

A search was conducted in Pubmed using the terms "polydipsia and mental illness™ and
"psychogenic polydipsia” in human, adult (19-65 years) and articles written in English, French
or Spanish. 256 and 107 records, respectively, were identified. After eliminating duplicates,
and reviewing originals and bibliographic references, 90 publications were selected.

Results:

Primary polydipsia is defined as an excessive fluid intake without physiological or
pharmacological explanation. Its physiopathology involves multiple mechanisms, such as
genetic, anatomical, endocrine, psychological and pharmacological.

For its diagnosis, staff report and biological determinations (SPGU, UCR, NDWG) are
combined.

Prevalence data published in the literature show very wide margins (3-39.6% for simple
polydipsia); among 14-86% of these patients will develop hyponatremia with water intoxication
episodes. Factors associated include chronicity, mental illness (usually schizophrenia), heavy
smoking and alcohol.

Treatment for psychogenic polydipsia may involve behavioural and pharmacological
approaches.

Conclusions:
Ultimately, polydipsia can become a serious medical problem, so early diagnosis and an
appropriate therapy are essential.

KEYWORDS: mental illness, schizophrenia, psychogenic polydipsia, hyponatremia, water
intoxication, etiology, diagnosis, prevalence, associated factors, treatment.



ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y SIGLAS

ADH: hormona antidiurética

APG: antipsicoticos de primera generacion
ASG: antipsicoticos de segunda generacion
AVP: hormona arginina vasopresina

DI: diabetes insipida

ECA: enzima convertidora de angiotensina

FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos).

HT2A: receptor de serotonina

IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IRM: imagen por resonancia magnética

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

LH: larga hospitalizacion

MBYV: morfometria basada en voxel

MDR: proteina resistente a multiples farmacos

NDWG: ganancia de peso diurno normalizada

ORA: osmoreceptores del hipotalamo

PIP: sindrome de psicosis, hiponatremia intermitente y polidipsia
PST: polydipsia screening tool (cuestionario para el cribado de polidipsia)
SEP: sintomas extrapiramidales

SIADH: sindrome de secrecion inapropiada de ADH

SPGU: gravedad especifica urinaria

UCR: creatinina en orina
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1. INTRODUCCION

Una de las necesidades primarias del ser humano es mantener un nivel constante de fluido
en el cuerpo, lo que se consigue mediante un equilibrio incesante entre la ingesta y la excrecion
de agua. En algunas personas este equilibrio puede sufrir desajustes, causados por anomalias
en los procesos regulatorios hidricos, que les llevan a consumir cantidades desproporcionadas
de liquido. Este comportamiento, conocido como polidipsia, es relativamente frecuente en
personas con enfermedad mental, especialmente con esquizofrenia.

Se pretende estudiar la relacion entre polidipsia y enfermedad mental. Como introduccién,
se hace necesario recordar conceptos esenciales relativos al mecanismo de la sed y a la
esquizofrenia, que se utilizaran de forma repetida a lo largo de este trabajo de investigacion.

1.1. BALANCE HIDRICO Y POLIDIPSIA.

1.1.1. Balance hidrico y mecanismo de la sed.

Por término medio, un adulto sano siguiendo una dieta normal y viviendo en un ambiente
térmico controlado, pierde aproximadamente 1,5 L de fluido al dia (a través de rifiones,
pulmones, intestinos y piel, en los procesos de eliminacion de desechos, respiracion y
regulacion de la temperatura). Este déficit hidromineral se compensa mediante la ingesta de
agua (normalmente < 2 L/dia), la comida o el propio metabolismo de la dieta [1].

Este balance, que pretende mantener la osmolalidad plasmatica dentro de un margen muy
estrecho (280-300 mOsm/kg), es controlado por mecanismos homeostaticos sumamente
efectivos en los que participan el hipotalamo, la neurohipdfisis y los rifiones, y que involucran
la sed, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la hormona arginina vasopresina (AVP,
también denominada hormona antidiurética: ADH) y el manejo de la filtracion del sodio [2][3]
(Figura 1).
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Figura 1. Regulacion de la osmolalidad plasmatica (extraida de referencia 2).



Cuando la molalidad plasmatica aumenta, los osmorreceptores del hipotalamo (ORA) se
activan y provocan la secrecion de ADH (vasopresina). Estos osmorreceptores pueden detectar
cambios minimos, de forma que incluso una ligera deshidratacion conduce a la secrecion de
ADH desde la neurohipofisis a la circulacion periférica. La hormona antidiurética estimula la
retencion de agua en los rifiones, aumentando la densidad de los canales de aquaporina-2 en la
médula interior, permitiendo al agua fluir desde los conductos colectores de vuelta al
parénquima renal. Si la deshidratacion es muy severa, y no puede corregirse por retencion de
agua solamente, se inicia la sed, que asi constituye un sistema de seguridad para ADH [4][5][6]
(Figura 2).

Por el contrario, si hay sobrehidratacion, se produce una caida de ADH y se suprime la sed.
Con una osmolalidad de 275 mOsm/kg, los niveles de hormona son indetectables [4]. Cuando
la ADH se suprime totalmente, el rifion puede llegar a excretar 1 litro de agua por hora (24
L/dia), muy por encima de la ingesta incluso del bebedor més avido [7].
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Figura 2. Regulacion fisiologica del balance de agua: A (deshidratacion), B (exceso de hidratacién).
Extraida de referencias 5y 7.

Los metabolitos de sodio y el agua estdn intimamente interrelacionados. El contenido
corporal de sodio depende del equilibrio entre la ingesta dietética y la excrecion renal. En
condiciones normales, las pérdidas extrarrenales de sodio son minimas, de manera que el cuerpo
puede mantener una natremia adecuada, aunque se produzcan grandes variaciones en la ingesta
de liquidos [3].

Esta regulacién de fluidos provoca que los humanos dejen de beber cuando han consumido
suficiente agua para corregir el estado de deshidratacion.

En una persona sana, beber supone un sentimiento placentero en respuesta a la sed, con
una activacion de la corteza prefrontal, el centro de placer y recompensa del cerebro, como se
ha observado en imégenes de resonancia magnética funcional. En contraste, si un individuo
sigue bebiendo después de haber saciado la sed, inmediatamente empiezan a funcionar varios
mecanismos regulatorios y se induce una sensacion desagradable (hinchazon, ndusea, mareo) e
incluso de rechazo, por lo que un exceso de ingesta de bebida es raro en humanos [6].



1.1.2. Polidipsia: concepto y tipos.

De forma sencilla, se define polidipsia como la ingesta excesiva de fluidos [1].

Como hemos visto, en condiciones fisioldgicas, el consumo de agua medio de un adulto es
de 2 litros al dia. No hay unanimidad, sin embargo, en la cantidad de fluido que puede
considerarse “excesiva”; se han descrito ejemplos de consumo entre 4-20 litros al dia, y se han
detectado casos extremos de hasta 44 litros/dia [8].

La polidipsia puede ser primaria 0 secundaria, presentando cada uno de estos tipos una
relacién causa/efecto inversa con la poliuria asociada [8][9]. Por otra parte, ambos tipos de
polidipsia pueden llegar a provocar hiponatremia [4][5][6] (Tabla 1).

Problema Mecanismo Sed ADH

e - — Ingesta excesiva con . ..
Polidipsia primaria .. , Suprimida Suprimida correctamente
excrecion apropiada

Polidipsia primaria Ingesta excesiva con Suprimida Suprimida pero elevada
con hiponatremia excrecion defectuosa P transitoriamente
Polidipsia secundaria Exuj“recic':-n Excesilva con Elevada Elevada (DI r!efrc-génica]
ingesta apropiada o suprimida
Hiponatremia e e . .
. . Excrecion disminuida Mormal o suprimida Elevada
secundaria

Tabla 1. Desajustes hidricos mas frecuentes (adaptada de referencia 5).

0 En la POLIDIPSIA SECUNDARIA, hay un aumento de la sed debido a la alteracion de
los mecanismos osmorreguladores. La sed viene determinada por causas somaticas y
pretende restablecer el equilibrio hidrico.

La ingesta excesiva de liquidos es consecuencia de una miccion excesiva. Es el caso de
los individuos con diabetes mellitus (que provoca diuresis osmotica) o con diabetes
insipida, donde las elevadas pérdidas de liquido son causadas por una insuficiente
liberacion de ADH (diabetes insipida neurogénica) o por una incapacidad renal para
actuar en respuesta a dicha hormona (diabetes insipida nefrogénica).

Ademés de estas causas médicas, también ciertas medicaciones pueden causar
polidipsia y conducir a hiponatremia. Asi, por ejemplo, el tratamiento con litio produce
polidipsia secundaria y puede incluso llegar a inducir un fallo renal. Ademaés, farmacos
como carbamazepina y agentes prescritos comunmente para tratar la hipertension
(diuréticos tiazida, IECAS) y la diabetes mellitus (sulfonilureas) producen hiponatremia
secundaria severa en pacientes con o sin polidipsia primaria.

o En la POLIDIPSIA PRIMARIA, el consumo compulsivo de agua se produce
simultaneamente con una negacién explicita de la sed por parte del paciente. No hay
sed, pero si un deseo imperioso de tomar liquidos que sobrepasa la necesidad fisioldgica.

El desorden es primario porque no hay explicacion fisiologica o farmacologica para el
incremento de la ingesta. En este caso, la poliuria no es la causa, sino que sera secundaria
a la ingesta excesiva de fluidos. No hay pérdidas anormales de liquido y los niveles de
hidratacion son normales.



Algunos autores subdividen la polidipsia primaria en dos tipos (Tabla 2) [1][6][9]:

- Polidipsia dipsogena, a su vez con dos tipos de perfiles: por una parte, individuos
con polidipsia consciente, que usan el agua para detoxificar el cuerpo, comun
también en algunas personas que hacen mucho deporte; por otra parte, personas con
disfunciones en el centro de la sed del hipotdlamo causadas por heridas en el
cerebro, problemas vasculares, infiltrativos (sarcoidosis), etc.

- Polidipsia psicogena: llamada asi porque esta asociada a desérdenes mentales. La
polidipsia primaria es bastante comdn entre la poblacion psiquiatrica, como
veremos, y especialmente entre las personas que padecen esquizofrenia.

POLIDIPSIA PSICOGEMA (asociada a enfermedad mental)

POLIDIPSIA DIPSOGENA

Polidipsia habitual (autoconsciente)

Deportistas

Personas que buscan “detoxificar” el cuerpo

Polidipsia somatica (dafio en el centro de la sed)

Lesian cerebral

Granulomatosa (sarcoidosis)

Infeccicsa (meningitis tuberculosa)

Vascular (vasculitis)

Tabla 2. Tipos de polidipsia primaria (adaptada de referencia 6).

1.2. ESQUIZOFRENIA.
1.2.1.Concepto, cuadro clinico, curso y pronostico.

La esquizofrenia es una enfermedad caracterizada por alteraciones de la forma y el
contenido del pensamiento, alteraciones sensoperceptivas y de la afectividad y la conducta, con
importante repercusion en el funcionamiento social, laboral y familiar del sujeto enfermo.

La temprana aparicion de la enfermedad y su desarrollo, generalmente cronico, la
convierten en un trastorno incapacitante para los pacientes y con mucha sobrecarga para los
familiares.

El cuadro clinico es heterogéneo y complejo, con sintomatologia positiva, negativa,
cognitiva y afectiva.

A continuacion se explican los dos primeros tipos de sintomas [10][11]:

- Sintomas positivos: suponen un exceso o distorsion de funciones normales y abarcan
ideas delirantes (de persecucion, de perjuicio, religiosas, de grandiosidad),



alucinaciones (auditivas, cenestésicas, visuales), trastornos del lenguaje/curso del
pensamiento (descarrilamiento, incoherencia, respuestas tangenciales), etc.

- Sintomas negativos: suponen un déficit de funciones normales e incluyen aplanamiento
afectivo y tendencia a la depresion, alogia, anhedonia, déficit de atencion, de memoria
de trabajo o de funcion ejecutiva, abulia, pérdida del funcionamiento social y tendencia
al autismo, etc.

Se distinguen tres fases en el curso de la enfermedad:

o0 Prodrémica: meses antes del inicio del trastorno se detectan problemas inespecificos
como cambios en el estado de &nimo, dificultades de interaccion social, ansiedad, etc.

0 Psicdtica: se observan alteraciones del pensamiento y la conducta, con los sintomas
positivos y negativos resefiados anteriormente.

o0 Residual: son mas marcados los sintomas negativos y el defecto en el area sociolaboral
y del autocuidado.

En cuanto al prondstico, sigue en general la “regla de los tercios”: un tercio de los pacientes
podra llevar una vida cercana a la normalidad, en otro persistiran sintomas residuales y, en el
restante, la clinica activa -negativa y positiva- no desaparecerd, precisando constantes
hospitalizaciones que interrumpiran completamente su desarrollo personal, laboral y social.

1.2.2. Epidemiologia.

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales méas graves y se ha identificado
como una prioridad de la politica sanitaria.

Afecta a todas las clases sociales y etnias, con unas tasas de incidencia que difieren entre
el 7,7 y el 43,0 por cada 100.000 habitantes, siendo las mas altas en los entornos urbanos y en
las clases sociales mas desfavorecidas. La incidencia también parece ser significativamente
mayor en los hombres, con una relacién de 1,4 por cada mujer.

La prevalencia se sitla, en la mayoria de los estudios, entre el 0,2 y el 0,7%.

Las primeras manifestaciones de la enfermedad se producen a finales de la adolescencia o
a principios de la edad adulta. La edad de comienzo en los hombres se produce generalmente
entre los 15-25 afios, siendo su aparicién mas tardia en las mujeres (entre los 25-35 afios).

La tasa de mortalidad por accidentes y enfermedades naturales es mayor en esta poblacion
[12]. Estos pacientes mueren, en promedio, de 15 a 20 afios antes que la poblacion general, con
una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares y neoplasicas y de diabetes mellitus.

La comorbilidad mas frecuente de la esquizofrenia es el abuso de sustancias, que empeora
el curso y el pronostico; alrededor del 30-50% de los casos de esquizofrenia cumplen con
criterios de dependencia o abuso de alcohol.

1.2.3. Etiologia.
La etiologia es multifactorial, con la contribucion de factores biol6gicos y psicosociales,

de diversa indole [10][11]:

o NEUROQUIMICA: la mayoria de las teorias relacionan la esquizofrenia con anomalias
en la neurotransmisién causadas bien por exceso o bien por deficiencia de
neurotransmisores como dopamina, serotonina y glutamato.



- Muchos sintomas de la esquizofrenia parecen estar asociados a una actividad
anormal de los receptores dopaminérgicos (sobre todo D2).

Habria cuatro vias dopaminérgicas implicadas (Figura 3):

. via nigroestratial: bajos niveles de dopamina en esta ruta afectarian al
sistema extrapiramidal, provocando trastornos motores.
. via mesolimbica: un exceso de dopamina en esta ruta parece ser la causante

de los sintomas positivos.

. via mesocortical: bajos niveles de dopamina en esta ruta ocasionarian

sintomas negativos y déficits cognitivos.

. via tuberoinfundibular: una disminucién o bloqueo de la dopamina en esta
ruta provocaria elevados niveles de prolactina y, como consecuencia,

galactorrea, amenorrea y reduccién de la libido.

Frontal lobe Caudate
— nucleus

Endogenous
dopamine

Substantia nigra

Midbrain
ventral
tegmentum

Pituitary gland

Hypodopaminergic function
in the frontal portions of
the brain is the cause of
negative symptoms and
cognitive impairment in
schizophrenia.

Endogenous
dopamine

Hyperdopaminergic function
in the caudate nucleus is the
cause of positive symptoms
such as movement
disorders in schizophrenia.

Mesocortical pathway —_—

Nigrostriatal pathway — .......: >
Mesolimbic pathway —_—

Tuberoinfundibular pathway m 3

Figura 3. Fisiopatologia de la esquizofrenia (extraida de referencia 10).

- Laalteracién en serotonina se ha relacionado con las alucinaciones y sintomas
afectivos. Se han desarrollado nuevos farmacos (antipsicéticos de segunda
generacion) que bloguean los niveles de serotonina y dopamina (y no solo de
dopamina, como los de primera generacion) y son mas efectivos en el alivio de

los sintomas tanto positivos como negativos.

- Otra teoria involucra la actividad del glutamato, el neurotransmisor excitatorio
mas importante del cerebro. Antagonistas de este neurotransmisor inducen

sintomas similares a la esquizofrenia.

0 ALTERACIONES NEUROANATOMICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES

detectadas por técnicas de neuroimagen, fundamentalmente Resonancia Magnética: se
ha encontrado, por ejemplo, que un aumento del tamafio del tercer ventriculo y de los
ventriculos laterales, asi como un I6bulo temporal medial mas pequefio son indicios de

riesgo de esquizofrenia.




0 FACTORES GENETICOS: la genética es compleja, con un componente de heredabilidad
con riesgo del 8% en hermanos, 12% para hijo de un progenitor afecto y 40% si los dos
progenitores estan afectos. Se han descrito varios genes involucrados, que pueden inferir
en la migracion y plasticidad neuronal, la sinaptogénesis y la actividad de la dopamina
y el glutamato.

0 FACTORES AMBIENTALES: complicaciones obstétricas y perinatales (accion virica
durante el embarazo, sufrimiento fetal) o durante el desarrollo infanto-juvenil
(malnutricion, negligencia, malos tratos, consumo de sustancias) se consideran también
factores de riesgo.

0 La hipdtesis que mayor interés despierta en la actualidad es la del neurodesarrollo, que
englobaria y relacionaria todos estos factores. El origen de la enfermedad seria una
perturbacion del desarrollo o de la maduracion del cerebro en el periodo perinatal;
posteriormente, alteraciones de la mediacion glutamatérgica del desarrollo neuronal en
la adolescencia darian lugar a la aparicion de la clinica.

1.2.4. Tratamiento.

El tratamiento se basa en un enfoque multidisciplinar y a largo plazo, considerando las
diferentes fases de la enfermedad.

Suele utilizarse una combinacion de terapias farmacoldgicas y no-farmacoldgicas. La
farmacoterapia es el pilar del tratamiento, pero pueden persistir sintomas residuales por lo que
tratamientos no farmacoldgicos, como la psicoterapia, son también importantes:

0 ANTIPSICOTICOS (APS) [13] (Tabla 3): son el tratamiento de eleccién, tanto para el
brote psicotico agudo como para el tratamiento de mantenimiento. Se dividen en:
- APS tipicos o de primera generacion (APG): eficaces en clinica positiva pero no
en los sintomas negativos.
- APS atipicos o de segunda generacion (ASG): eficaces en sintomas positivos y
negativos.

La caracteristica universal de los antipsicoticos, como su nombre indica, es el
tratamiento de la psicosis, actuando por antagonismo o agonismo parcial de los
receptores de la dopamina, especialmente de los receptores D2. Sin embargo, la
variedad en la afinidad con otros receptores le da a cada antipsicético una accion Gnica.

Los antipsicaticos de primera generacion (APG) acttan en el bloqueo de los receptores
D2. Este mecanismo puede conducir a la aparicién de sintomas extrapiramidales
(acatisia, distonia aguda, parkinsonismo, disquinesia tardia).

Los antipsicéticos de segunda generacion (ASG), ademas de bloquear los receptores
D2, bloguean también los receptores serotoninérgicos 5-HT2A. La estimulacion de
estos receptores inhibe la liberacion de dopamina, por lo que bloguearlos implicard una
mayor liberacion de dopamina. Este aumento de la dopamina tendra una funcionalidad
particular en la via mesocortical al conducir a una mejora de los sintomas negativos, lo
que supone una ventaja de los ASG sobre los APG.

De acuerdo con la Asociacién Americana de Psiquiatria, los antipsicoticos de segunda
generacion son el tratamiento de primera linea para la esquizofrenia, al llevar asociados
menos sintomas extrapiramidales (SEP). Sin embargo, los ASG tienden a ocasionar
efectos metabolicos secundarios como ganancia de peso, hiperlipidemia y diabetes



mellitus (sindrome metabdlico); estos efectos adversos pueden contribuir al mayor

riesgo de mortalidad cardiovascular observado en los pacientes esquizofrénicos.

Clozapina (ASGSs) es el antipsicético mas efectivo para la esquizofrenia resistente al
tratamiento. Sin embargo, puede producir agranulocitosis y los pacientes tratados con
ella tienen riesgo de desarrollar hipotension ortoestatica, por lo que se necesita una
vigilancia estrecha (obligatoria la monitorizacién linfocitaria). Altas dosis de clozapina
se han asociado a efectos adversos muy serios como convulsiones.

APS TIPICOS

Sedativos Incisives .

o de baja o de alta APS ATIPICOS

potencia potencia

Férmaco . . . . L. . . . 3 . . .
e Clorpromacina | Haloperidol Clozapina Olanzapina | Quetiapina Risperidona Ziprasidona Amisulpride Aripriprazel
pico
Efecto Agonista parcial
e e e Blogueo D2 Blogueo D1, DZ, D4 y serctoninérgico Blogueo D2 y serotoninérgico Bloqueo D2, de receptores
antipsicotico D3

dopaminérgicos

Accion Mejora sintomas positivos Mejora sintomas positivos, negativos y cognitivos
Sintomas
. . ++ +EEt Casi nulos Casi nulos Pocos Casi nulos
extrapiramidales
Sedacion i+ +4+ i+ ++ +++ +H+ +
Efectos Antipsicdtico MNecesario
secundarios/ Hipotensidn Sindrome De eleccidn | atipico con més | control ECG, Escasa ganancia
i ranulocitosis o en riesgo de or =
Otras Alter’%mones Ag metabslico - A por. ponderal
gl cutaneas Parkinson producir efectos | alargamiento
caracteristicas

extrapiramidales

de QT

Tabla 3. Antipsicéticos en el tratamiento de la esquizofrenia.

0 TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS: terapias de familia, de rehabilitacion
cognitiva, de conducta, de grupo...Todas las terapias psicoldgicas se asocian a
intervenciones sociales: usos de residencias y pisos tutelados, talleres protegidos,
centros de dia, etc., dirigidos a la integracion social lo mas amplia posible del paciente.

0 HOSPITALIZACION EN EPISODIOS AGUDOS, en servicios de Psiquiatria de hospitales
generales y es limitada en el tiempo.




2. OBJETIVOS

En el presente trabajo se pretende:

1)

2)

3)

Realizar una revision sobre los diferentes aspectos historicos, epidemiolégicos,
etiopatogeénicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos de la polidipsia.

Analizar la prevalencia de polidipsia en personas con enfermedad mental, y més
concretamente en personas con esquizofrenia.

Analizar los factores relacionados con la polidipsia en personas con enfermedad
mental, y mas concretamente en personas con esquizofrenia.



3. METODOS

Se han llevado a cabo dos busquedas bibliogréaficas en la base de datos electronica PubMed
(4ltima busqueda: 1 de marzo de 2020).

Para la primera, se utilizo la frase “polydipsia and mental illness”[14], tal como se recogia
en el planteamiento inicial del trabajo. A la vista de los resultados encontrados, se decidio
realizar una segunda busqueda con el término “psychogenic polydipsia” [15], dado que se
observé que era ampliamente utilizado en la literatura.

En ambos casos se emplearon los filtros de seleccion “humano”, “adulto (19-65 afios)” y
articulos escritos en inglés, francés o espafiol.

En la primera basqueda se identificaron 256 registros y en la segunda, 107. Tras cruzar
ambas colecciones y eliminar los resultados duplicados, se obtuvo un conjunto de 234
publicaciones potencialmente relevantes.

Todas ellas fueron examinadas y se realiz6 ademas una busqueda secundaria de algunas de
sus referencias bibliograficas que no habian sido detectadas en la busqueda sistematica inicial.
En total, se han revisado mas de 300 articulos.

Para la monografia que se presenta aqui se han elegido los 90 trabajos mas significativos.
Se considerd este nimero lo suficientemente elevado para incluir todas las publicaciones de
interés y, a la vez, asumible para que el estudio fuese razonablemente manejable.

A la hora de elegir las publicaciones a incluir, se han considerado como preferentes los
siguientes criterios:

0 Reuvisiones bibliogréaficas.

o Articulos relevantes que aparecen referenciados reiteradamente en la bibliografia.
o0 Todos los articulos sobre este tema publicados por autores espafioles.
o]

Recientes (un elevado porcentaje de las referencias tienen menos de 25 afos). Se
incluyen referencias antiguas cuando la discusion lo requiere (evolucion histérica del
estudio del trastorno, articulos pioneros, etc).

o Disponibilidad del articulo completo: se desecharon algunas referencias, que pudieran
ser interesantes, pero de las que solo se disponia del resumen.

0 Se ha intentado incluir en todos los apartados un namero significativo de referencias,
evitando a su vez que algunos apartados aparecieran sobre-referenciados.

Una vez elegidas las referencias, se procedié a la extraccion de datos y al analisis y
organizacion de los mismos. En el apartado de Resultados se presentan los hallazgos maés
relevantes.
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El Esquema 1 muestra el diagrama de flujo seguido, a partir de las recomendaciones del
estandar PRISMA [16], para la busqueda y seleccién de los articulos analizados en el presente

estudio.
Base de datos PubMed FILTROS DE SELECCION Base de datos PubMed
IDEMTIFICACION " ipsi illnes" - Humanos q ic polydipsia”
Polydipsia and mental illnes - Adultos (19-65 afios) Psychogenic polydipsia
(n = 256) - En inglés, francés o espafiol {n = 107)
| |
CRIBADO i Combinar y eliminar duplicados
“Polydipsia and mental illness" v "Psychogenic polydipsia®
(n = 234) publicaciones potencialmente relevantes
- Evaluacidn
ELEGIBILIDAD - Inclusién de referencias no identificadas por PubMed
CRITERIOS DE INCLUSION
- Revisiones y articulos de referencia
INCLUSIGN - Todos las publicaciones en espaiiol

- Recientes (68% menos de 25 anos)
- Articulos completos

(n =90} articulos finales
78 en inglés, 10 en espanol y 2 en francés

l

Extraccion de datos y Analisis

Esquema 1. Diagrama de flujo PRISMA de la bisqueda y seleccion bibliografica.
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4. RESULTADOS

4.1. POLIDIPSIA PSICOGENA: CONOCIMIENTO HISTORICO Y POSIBLES ESTADIOS CLINICOS.

4.1.1. Conocimiento historico.

Los trastornos del equilibrio de fluidos y electrolitos, en diversas formas y grados de
severidad, son comunes entre los pacientes psiquiatricos y su estudio tiene sus raices historicas
en el primer tercio del siglo pasado, mucho antes de la introduccion de los farmacos
antipsicoticos.

La ingesta excesiva de agua, bajo el nombre de potomania, fue descrita ya en 1905 [17].
En 1935, Sleeper hace referencia a la alta diuresis observada entre los pacientes psiquiatricos
[18] y el mismo autor postula posteriormente que esa poliuria es secundaria a una ingesta
excesiva de agua [19]. También se describen en esa época los primeros casos de intoxicacion
hidrica [20], asi como la importante observacion de que algunos pacientes son incapaces de
excretar el exceso de fluido, lo cual resulta en niveles bajos de sodio en plasma que pueden
llevar a la muerte (intoxicacion acuosa auto-inducida) [21].

Tras estos estudios pioneros, pasaron décadas antes de que otros investigadores retomaran
el problema de la desregulacion de fluidos en los pacientes psiquiatricos. En 1959, Barlow
delimita el cuadro clinico del consumo compulsivo de agua [22] y, en 1963, Hobson sugiere
por primera vez que la intoxicacion acuosa en pacientes psiquiatricos pudiera ser debida a una
secrecion inadecuada de ADH [23].

Con este renovado interes, se llegd ademas al acuerdo de definir polidipsia como la ingesta
de 3 0 més litros de fluidos al dia [24][25].

La mayoria de los autores utilizan el término “psicogena” para describir la polidipsia
primaria relacionada con la enfermedad mental. En este estudio se han incluido y analizado
varias revisiones bibliograficas que utilizan dicho término, tanto en inglés [9][26][27], como
en francés [28] y en espafiol [8][29][30]. Por el contrario, otros autores como Verghese [25],
Vieweg [31], Ferrer [32] y sobre todo Goldman [5][7][33], evitan usar esta denominacion y se
refieren al trastorno de forma general como polidipsia primaria o desajuste hidrico.

Nosotros usaremos este calificativo a lo largo de la memoria porque refleja, de forma
abreviada, el concepto que se pretende desarrollar.
4.1.2. Posibles estadios clinicos.

De los multiples estudios desarrollados hasta la fecha, parece concluirse que la polidipsia
psicogena, y el desarrollo de complicaciones médicas asociadas, puede aparecer como un
proceso de tres etapas [1]:

o Polidipsia simple acompafiada de poliuria, que ocurre en ciertos pacientes psiquiatricos
cronicos entre 5-15 afios después del inicio de la psicosis [34].
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0 Intoxicacion por agua (sintomas de hiponatremia), que se iniciaria después de 1-10 afios
del comienzo de la polidipsia [24][26].

o Complicaciones fisicas secundarias a la ingesta de grandes cantidades de fluidos,
desarrolladas tras largos periodos de intoxicacion por agua o, en algunos casos, después
de décadas de simple polidipsia [35].

No todos los pacientes desarrollan estas tres fases; muchos tienen solo polidipsia y ésta
puede pasar incluso desapercibida.

O POLIDIPSIA SIMPLE.

Como hemos visto, se define convencionalmente polidipsia como la ingesta de 3 0 mas
litros de fluido al dia. El liquido consumido es normalmente agua, pero se ha descrito
también el consumo excesivo de otros liquidos no alcohdlicos (café, refrescos, champd,
colonia) e incluso de la propia orina.

En la mayoria de los pacientes psiquiatricos, la polidipsia tiene un caracter cronico,
aunque también se conocen casos de pacientes con polidipsia episddica y aguda [8][ 36].

La polidipsia provoca una poliuria secundaria. En la era preneuroléptica, Sleeper [18]
describié que pacientes psiquiatricos cateterizados tendian a grandes volumenes de
orina; el 25% de los pacientes con esquizofrenia y ninguno de los sujetos normales de
este estudio excretaron mas de 3 L de orina al dia. Este tipo de comportamiento ha sido
constatado posteriormente en multiples estudios [8].

O HIPONATREMIA E INTOXICACION POR AGUA.

La polidipsia fue considerada durante afios como un trastorno relativamente benigno.
Sin embargo, tras un caso fatal descrito por Raskind en 1974 [37], la relacion entre
enfermedad psiquiatrica y polidipsia/intoxicacién acuosa ha sido objeto de multiples
estudios y ha venido generando controversia.

Mientras que la polidipsia primaria se presenta en muchos trastornos psiquiatricos, la
hiponatremia con intoxicacion por agua ocurre casi exclusivamente en pacientes
psicoticos [24][38].

Goldman, estudiando este problema en esquizofrénicos, dividio al conjunto de pacientes
con desequilibrio acuoso en dos grupos [4][5][7]:

Pacientes esquizofrenicos polidipsicos normonatrémicos, que mantienen la
homeostasis de sus electrolitos séricos a pesar del consumo exagerado de agua.

Pacientes esquizofrénicos polidipsicos hiponatrémicos, en los que el rifion no
puede excretar todo el exceso de fluido, produciéndose una retencion que conduce
a hiponatremia dilucional ([Na] en suero < 130 mEg/L; normales: 135-148
mEg/L). En estos pacientes, la excrecion de agua renal debe de ser defectuosa
porque, como hemos visto, el rifién es capaz de eliminar, en un individuo sano,
incluso ingestas anormalmente altas de fluidos.

En la mayoria de los casos, la polidipsia conduce a una hiponatremia suave, transitoria
y asintomatica. Es lo que se denomina sindrome de “psicosis, hiponatremia intermitente
y polidipsia” (PIP)[29], que fue caracterizado exhaustivamente por Vieweg en los afios
1980s y 90s [31][39].
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Pero cuando la excesiva cantidad de fluido no puede ser manejada por el organismo, se
origina hiponatremia severa ([Na] en suero < 110 mEg/L) [3][9][25].

La hiponatremia severa y/o repentina puede conducir a edema visceral o cerebral
(debido al gradiente osmadtico, el liquido fluye del espacio extracelular a las visceras y
a las neuronas; esto es especialmente grave en un cerebro saturado de agua y limitado
por un craneo rigido), apareciendo sintomas derivados, condicion que ha recibido el
nombre de intoxicacién por agua.

Estos sintomas pueden ser: gastrointestinales (ndusea, vOmitos), urinarios
(incontinencia, hidronefrosis, fallo renal), neuroldgicos (dolor de cabeza, calambres,
vision borrosa, debilidad, temblores, delirios, ataxia, convulsiones) y psiquiatricos
(empeoramiento de la psicosis, agitacion, irritabilidad).

La polidipsia con intoxicacion por agua puede asociarse a un mal pronostico [40],
dependiendo de su severidad y de su rapidez de instauraciéon. La aparicion de los
sintomas no es necesariamente progresiva [41], sino que el enfermo puede estar IGcido
en un momento concreto y, al siguiente, comenzar a tener convulsiones, por ejemplo, lo
que ha llevado en ocasiones a hacer diagnosticos incorrectos (de epilepsia idiopatica, en
este caso, siendo tratados con medicacion anticonvulsivante que agrava su situacion
[25]).

La intoxicacion por agua puede llevar a la letargia, confusién, coma y ocasionalmente
la muerte [6][42]. Vieweg encontré que la intoxicacion por agua podria representar
hasta una quinta parte de las muertes de esquizofrénicos menores de 53 afios [43]. Esta
evidencia se agrava con el hecho de, a pesar de que la hiponatremia ocurre mas
frecuentemente entre los pacientes psiquiatricos que entre los pacientes médicos (5,8%
en esquizofrénicos versus 0,36%), es a menudo infradiagnosticada porque los signos
clinicos de la intoxicacién acuosa pueden imitar a los sintomas fisiopatoldgicos de la
enfermedad psiquiatrica subyacente.

Hawken [12] inici0 en 1985 un estudio de seguimiento de 20 afios de pacientes
esquizofrénicos en el que seleccionaros dos grupos, con y sin polidipsia, que fueron
reevaluados en 2005. Encontraron que la polidipsia tenia un efecto significativamente
negativo en la longevidad. La edad media de la muerte fue de 59 afios para los
polidipsicos y de 68 afios para los no polidipsicos: un paciente polidipsico tiene un
riesgo 74% veces mayor de morir que uno no polidipsico. Los resultados fueron aun
peores con los que tenian polidipsia severa: la edad media de la muerte fue de 57 afos.

Por tanto, parece claro que una ingesta continua y excesiva de liquidos representa un
problema médico grave que puede llegar a ser incluso letal.

COMPLICACIONES FiSICAS.

En la tercera fase del trastorno, pueden desarrollarse complicaciones secundarias a la
ingesta cronica de grandes cantidades de agua y a la poliuria, como osteoporosis con
fracturas patoldgicas y dilatacion de los tractos urinario y gastrointestinal [1].

La osteoporosis se cree que es secundaria al aumento de excrecién de calcio urinario,
asociado a la poliuria; la dilatacion del tracto gastrointestinal es debida a la ingesta
cronica y elevada de fluido; y la dilatacion del tracto urinario es debida al flujo urinario
elevado y cronico, similar a lo observado en diabetes insipida; en algunos casos, la
dilatacion urinaria se asocia a incontinencia e incluso a hidronefrosis y fallo renal.



4.2. POLIDIPSIA PSICOGENA: FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA.

La fisiopatologia del desajuste hidrico en pacientes psiquiatricos es compleja y conviene
desglosarla en dos niveles: polidipsia simple e hiponatremia/intoxicacion hidrica.

4.2.1. Polidipsia simple.

La fisiopatologia de la polidipsia primaria en enfermos mentales implica probablemente
maltiples mecanismos tanto genéticos como anatoémicos, endocrinos, farmacoldgicos o
conductuales.

Se resumen a continuacion las teorias mas establecidas en la bibliografia:
0 DEFECTOS ESTRUCTURALES EN EL CEREBRO [44][45][46].

Neuroiméagenes basales de pacientes esquizofrénicos polidipsicos muestran un
ensanchamiento de los ventriculos laterales. Defectos estructurales secundarios a
esta ventriculomegalia, con afectacion de los nicleos hipotalamicos que rodean al
tercer ventriculo (supradptico y paraventricular, encargados de la regulacion de la
sed y de la secrecion de ADH) y del 6rgano vascular de la lamina terminal (que
actla como osmostato) podrian conducir a un déficit funcional del hipotalamo en
el balance de la sed y de electrolitos.

Nagashima comparé a pacientes esquizofrénicos polidipsicos y no polidipsicos,
mediante IRM craneal, analizando las posibles anomalias estructurales mediante
morfometria basada en voxel (MBV). Encontro que los polidipsicos tenian una
insula izquierda significativamente mas pequefia, lo que podria explicar que estos
pacientes tengan también defectos neuropsicoldgicos mas severos [46].

Es conocido que los esquizofrénicos muestran un volumen reducido del
hipocampo anterior. Goldman, usando también IRM craneal, encontré que los
esquizofrénicos polidipsicos hiponatrémicos tienen ademas deformaciones
internas bilaterales en la superficie medial anterior [45] (Figura 4).

Qutward
deformation

Hyponatremic polydipsic versus Nonpolydipsic

. : 2 P Inward
ht Anterior Dorsal view Left Anterior R s

Figura 4. Mapa de superficie que muestra las diferencias en el hipocampo de pacientes
esquizofrénicos polidipsicos hiponatrémicos y no polidipsicos. La coloracién azul muestra las
deformaciones internas bilaterales de los polidipsicos hiponatrémicos. Extraida de referencia 45.

15



16

o FARMACOS PSICOTROPICOS.

Aunqgue la polidipsia en enfermos psiquiatricos se habia detectado ya en la era pre-
neuroléptica [19], parece que la ingesta excesiva de agua puede ser exacerbada por los
antipsicoticos empleados para tratar la enfermedad mental:

Los antipsicéticos tipicos se han asociado a un empeoramiento de la conducta
polidipsica, mientras que los atipicos parecen ser beneficiosos [47][48].
Verghese y de Leon [49] postularon un estado hiperdopaminérgico en el que un
bloqueo cronico de los receptores D2 provocaria una supersensibilizacion de los
mismos y un aumento de la angiotensina Il (un modulador de la conducta de beber
en animales). Esta supersensibilidad del receptor dopamina explicaria por qué la
polidipsia aparece en pacientes esquizofrénicos después de afios de exposicion a
antipsicoticos tipicos [26].

La hipotesis hiperdopaminérgica incidiria de nuevo en una base neurobioldgica
comun para polidipsia psicégena y psicosis [9][50]: un exceso de dopamina
causaria los sintomas positivos de la esquizofrenia y explicaria la coincidencia de
la exacerbacion de la psicosis con el incremento patoldgico de la ingesta de
liquido.

Los antipsicoticos atipicos, con relativamente baja afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2 (especialmente clozapina), pueden evitar o revertir esta
supersensibilidad llegando a mejorar los sintomas de la polidipsia [47].

En algunos estudios se ha teorizado con que la polidipsia podria ser causada por
una xerostomia (sequedad bucal) provocada por la estimulacion cronica de los
receptores colinérgicos muscarinicos por la accion de los antipsicoticos y/o
antidepresivos. Sin embargo, tratamientos con saliva artificial no han mejorado el
problema de la polidipsia [51].

o FACTORES CONDUCTUALES.

La polidipsia podria ser un sintoma de la esquizofrenia [28]; una conducta
repetitiva, delirante 0 compulsiva podria ser también causa de la ingesta excesiva.

Ciertos desordenes de dependencia (tabaco, alcoholismo) y la anorexia nerviosa
parecen influir también en la polidipsia. En estos casos, beber podria ser una
estrategia para manejar el estrés psicologico o una manera de compensar la baja
ingesta de comida y de disminuir la sensacion de hambre [6].

Algunos autores apuntan a que el sindrome polidipsia-hiponatremia podria ser
adictivo e inducir alguna forma de placer. Se ha descrito que los agonistas
opiaceos se unen 50 veces mas fuerte en soluciones hipotonicas; en vista de ello,
Vieweg [39] sugirio que estos pacientes pueden estar buscando mejorar el efecto
del receptor opiéaceo del cerebro disminuyendo la concentracion de sodio.

o FACTORES GENETICOS.

Se ha descrito una correlacion estadisticamente significante de la ocurrencia en una
misma familia de polidipsia y esquizofrenia, lo que podria ser explicado en bases
genéticas [52]. En este sentido, se ha encontrado correlacion entre polidipsia y
polimorfismos genéticos del receptor dopamina D2 [53], de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) [54], de la catecol-O-metil transferasa [55], del receptor orexinl
[56][57] y de la proteina resistente MDR1 [58].



Seguramente, ninguno de estos mecanismos acttia de modo exclusivo y probablemente la
explicacion para cada paciente puede derivar de una combinacion de mdaltiples factores.

4.2.2.Hiponatremia e intoxicacién por agua.

La polidipsia en si misma no seria suficiente para causar hiponatremia porque, como se ha
comentado previamente, la capacidad renal para excretar agua libre permite eliminar incluso
ingestas exageradas de fluidos.

Debe de haber, por tanto, otros factores que provoquen intoxicacion acuosa en una cierta
poblacion de polidipsicos; entre ellos, algunos autores destacan la excrecion defectuosa de agua
y una menor sensibilidad a la hiponatremia.

Goldman [4] demostro que los pacientes con hiponatremia sufren una desregulacion en el
control de la secrecion de ADH, con un umbral osmotico rebajado para su liberacion (osmostato
reseteado), de forma que siguen liberando un exceso de ADH incluso en un estado de suero
hipoosmolémico; ademas, estos pacientes tienen una mayor sensibilidad renal a la hormona.

En estos individuos, el cuerpo no reconoce una concentracion anormal de sodio y los
sintomas de hiponatremia pueden no aparecer hasta que el sodio sérico es muy bajo (< 120
mEQg/L). La sensibilidad a la hiponatremia parece ser dependiente del género y diversos estudios
parecen indicar que el cerebro femenino es mas sensible.

Goldman también encontré que las exacerbaciones psicoticas pueden contribuir a un
reseteado transitorio del osmostato y a un incremento en la secrecion de ADH, de forma que
las crisis psicoticas conducirian a un empeoramiento de la hiponatremia e incluso a la
intoxicacion hidrica [59].

Sin embargo, hay que tener cuidado a la hora de asociar polidipsia con SIADH (sindrome
de secrecion inapropiada de ADH) [3], porque las anormalidades de ADH aparecen también en
esquizofrénicos crénicos no polidipsicos como consecuencia del tratamiento con ciertos
farmacos (carbamazepina, antidiabéticos orales como las sulfonilureas) o del consumo
intensivo de tabaco (la nicotina es un potente liberador de ADH).

Ademas, la hiponatremia puede ser precipitada por otros factores que puede disminuir la
excrecion de agua como el tratamiento con diuréticos tiazida, hipotiroidismo, etc. [33][60]. Se
ha asociado también el tratamiento con antipsicéticos de segunda generacion con la
hiponatremia [61][62].

En cualquier caso, estos factores podrian agudizar el problema en los pacientes
polidipsicos.
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4.3. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
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A pesar de la considerable morbilidad y mortalidad de estos trastornos, la identificacion
inequivoca de los pacientes con polidipsia y/o hiponatremia sigue siendo complicada y supone
un desafio por varias razones:

Los pacientes psiquiatricos no suelen ser cooperativos, al presentar sintomatologia
activa y cierto deterioro, por lo que resulta dificil determinar la cantidad exacta de
liquido que beben basandonos sélo en su colaboracion directa. Una alternativa seria
determinar la diuresis, pero adolece del mismo problema, a no ser que se sondee a los
pacientes. Por ello, aunque seria el método de diagnostico méas obvio, no hay en la
bibliografia psiquiatrica estudios basados en medidas directas de ingesta o excrecion de
fluidos.

No existen criterios de diagnéstico precisos y validos para esta condicién. Los sintomas
asociados con polidipsia implican diferentes niveles de severidad y no hay un unico
valor que pueda diagnosticar adecuadamente este trastorno.

El curso episodico de estas condiciones, en algunos pacientes, puede impedir que sean
detectadas en estudios puntuales.

A continuacién, se recogen las diferentes estrategias que se describen en la bibliografia a
la hora de identificar polidipsia y condiciones asociadas utilizando medidas derivadas.

4.3.1. Métodos para identificar polidipsia.

Los sintomas asociados con polidipsia se refieren a diferentes observaciones conductuales
y bioldgicas. En general, se usan dos tipos de aproximaciones al diagnostico: “informe del
personal sanitario” y “determinaciones bioldgicas”.

O INFORME DEL PERSONAL SANITARIO.

Muchos estudios utilizan la informacion aportada por el personal sanitario para estimar
la prevalencia de este desorden.

Se trata de identificar pacientes que beben en exceso y que buscan y hacen acopio de
agua u otros fluidos (colonia, champd, su propia orina). Esta ingesta excesiva puede
reflejarse ademas en poliuria, nicturia o eneuresis.

Sin embargo, sobre todo en las etapas iniciales, el trastorno puede ser dificil de detectar
en el transcurso del dia a dia de la actividad clinica o puede ser atribuido a otras causas
por lo que, como se explicara posteriormente, este criterio suele infravalorar el alcance
del trastorno.

Hay autores que aconsejan la realizacion de cuestionarios para la identificacion de la
polidipsia y en bibliografia se recoge un muestrario diverso [8].

Algunos, como el propuesto por Hayfron-Benjamin [63], se basan Gnicamente en
observaciones de la conducta del paciente registradas por el personal de enfermeria.
Uno de los test mas completos es el “Polydipsia Screening Tool” (PST) desarrollado
por Reynolds [64] para el cribado de pacientes esquizofrénicos de larga estancia. Se
trata de un cuestionario de 17 items (Tabla 4) que permite al personal sanitario
identificar de forma rapida y rutinaria a los residentes en riesgo de polidipsia. Incluye
no solo datos de conducta de los pacientes sino también valores de algunas de las
determinaciones biologicas que se describiran en el siguiente apartado.



Valente y Fischer [65] consideran este test una herramienta Gtil para personal asistencial
con poca experiencia en la identificacion de este tipo de pacientes.

To be filled out for all patients with the diagnosis of schizophrenia, mental retardaticn, personality disorders, organic
mental syndromes, manic-depressive psychosis, & alcohol abuse on admission, psychotic exacerbations, and regularly
thereafter. Observation period -2 weeks.

HIGH RISK #1 & 2 present: requires a comprehensive assessment, physician notification, & intervention

MODERATE RISK #2 & any present: (3 through 17): assess for possible causes, make changes, & monitor routinaly

LOW RISK #1 & 2 not present: =3 present (3 through 17): screen routinely

NO RISK #1 & 2 not present: <3 present {2 through 17} screen routinely

Characteristics/Symptoms Iy If present) Date & initial each screen

1. P.M. weight 5% higher than A.M. weight

2. Moming Urine Specific Gravity is =1.008

3. Tardive dyskinesia

4. Smokes

5. Carries large cups containing fluid

6. Observed drinking from unconventional placas?

2. Prefers fluids over food

9. Frequently visits the bathroom to void

10. Voids in socially unacceptable places (e.g., outside, halls)

11. Incontinent (eq. new onset, night time)

12. Observed wearing extra clothing in the afternocn or sitting
on a radiator to stay warm

13. Deterioration in behavior®

14. Distended abdomen

15. Vomiting (clear liguids)

16. Profuse sweating

17. Watery stools

Totals for items 3-17

2 E.g., toilet, faucet, shower head, fish tank.
& Afternoon or early evening symptoms (e.g., Irritability, anger, slurred speech, pacing, disruptive, striking out, or yelling).

Resident’s Name Physician Room

Tabla 4. “Polydipsia Screening Tool” desarrollado por Reynolds. Extraido de la referencia 64.

Otros estudios plantean incluso entrevistas o0 cuestionarios a los pacientes,
preguntandoles, por ejemplo, sobre las razones por las que beben en exceso
[30][41][66]; sin embargo, esta aproximacion resulta particularmente problematica en
este colectivo, que no solo no es colaborativo, sino que ademas suele minimizar o
incluso negar la ingesta.

DETERMINACIONES BIOLOGICAS.

Se suelen usar medidas de poliuria. Se define poliuria como la excrecion de una cantidad
excesiva de orina (mas de 3 litros diarios) [18][33], que en la mayoria de los casos se
relaciona directamente con la cantidad de liquido ingerido [67].

Debido a la dificultad practica de recoger el volumen de orina diario de un paciente
psiquiatrico, los investigadores han aplicado métodos indirectos para estimar este
volumen total.
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- Dado que el grado de dilucion de la orina aumenta con el incremento del liquido
ingerido, se puede confirmar la polidipsia por la baja osmolalidad (< 150
mOsm/kg; rango normal: 500-1.400 mOsm/kg) o por la baja gravedad especifica
(SPGU < 1.008; rango normal: 1.015-1.030) de la orina en dos o tres muestras
recogidas durante una semana [9][51][68]. La simplicidad y la disponibilidad del
dato de SPGU lo convierten en una medida muy apropiada para el cribado.

- La concentracién de creatinina en orina (UCR) se usa para estimar el volumen de
orina en 24 h [69]. Goldman considera que un valor de UCR en orina tomada por
la tarde < 70 mg/dL en hombres o < 35 mg/dL en mujeres es un signo de polidipsia
(valores normales en hombres; 39-259; en mujeres: 28-217) [70].

En definitiva, varios autores consideran un diagndstico positivo de polidipsia primaria
cuando es informado por el personal sanitario, cuando SPGU < 1.008, osmolalidad <
150 6 cuando UCR es baja.

4.3.2. Diagnostico diferencial.

El siguiente paso en la diagnosis consiste en excluir otras condiciones que acomparan el
sindrome polidipsia-poliuria, aunque esta labor no corresponde al psiquiatra [8].

La polidipsia puede ser secundaria a una poliuria debida a causas osmaticas (como la
hiperglucemia en la diabetes mellitus o la nefropatia pierde-sal), o bien a alteraciones en la
reabsorcion tubular de agua (como la hipercalcemia, hipopotasemia, necrosis tubular aguda o
diabetes insipida) [65][71][72].

El principal diagnostico diferencial de la polidipsia primaria es con la diabetes insipida
(central y nefrogénica). Mientras que la polidipsia primaria se caracteriza por un incremento de
la ingestion de fluido, la diabetes insipida esta determinada por la poliuria debida a la secrecion
deficiente de ADH (central o neurogénica) o a una resistencia a la ADH en los rifiones
(nefrogénica). Para descartarlas, se miden osmolaridad y electrolitos en plasma y orina. Bajos
niveles de sodio en plasmay baja osmolalidad en la orina son indicativos de polidipsia primaria
(Esquema 2).

Poliuria-polidipsia

Descartar causas de poliuria osmotica y nefropatias

Determinar osmolaridad en orina y plasma, Na y ADH basal

1 Osmolaridad en orina 1 Osmolaridad en orina 1 Osmolaridad en orina
T Dsmolari%erl\cll plasmética T Osmolaridad plasméatica | Osmolaridad plasmatica

a a a
L ADH ADH Normal o elevada ADH! Normal o disminuida

DI central DI nefrogénica Polidipsia primaria

Esquema 2. Diagnéstico diferencial de polidipsia. Extraida de referencias 71y 72.
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El “gold standard” en el diagndstico diferencial de la polidipsia psicogena y la diabetes
insipida es el test de densidad urinaria con desmopresina (prueba de la sed, prueba de la
deshidratacion o test de Miller) [1][9][71]. Valora la capacidad renal de excrecion de orina
hiperténica ante la restriccion de agua. Tras suspender la ingesta liquida, se determina la
osmolalidad urinaria y la osmolalidad plasmatica; posteriormente se administra desmopresina
(un analogo de ADH) y se vuelven a determinar esos valores (Esquema 3).

En los sujetos con funcién hipofisiaria normal: la deprivacion de agua provoca la liberacion
de ADH y el aumento de la osmolalidad urinaria, que llega a ser de dos a cuatro veces mayor
que la del plasma, y no se eleva méas de un 9% tras la inyeccion de desmopresina (la secrecion
de ADH ya era maxima previamente a la inyeccion).

En la polidipsia primaria: la orina se concentra solo ligeramente tras la deshidratacion, pero
la osmolalidad urinaria sigue siendo mayor que la plasmatica. En estos casos, hay que prolongar
maés tiempo la prueba pues la respuesta puede tardar varias horas en aparecer. El aumento en la
concentracion urinaria tras el aporte de desmopresina es < 9% (funcién hipofisiaria normal).

En los individuos con diabetes insipida: a pesar de limitar la ingesta de liquidos, la
osmolalidad urinaria no se incrementa, mientras que la osmolalidad del plasma si aumenta. En
la central, cuando se administra desmopresina, la osmolalidad urinaria aumenta mas del 9%
(entre 9-50% si es incompleta y > 50% si es completa). En la diabetes insipida nefrogénica, la
osmolalidad urinaria no aumenta tampoco tras la administracion de desmopresina.

Sospecha alta de DI

Prueba de deshidratacion (prueba de Miller)

Aumento de ADH y de osmolaridad 1 Osmolaridad en orina Aumento de osmolaridad urinaria
alrealizar la prueba de la sed tras prueba de la sed

Dl central
o0 DI nefrogénica

Déﬁcit[?arcial Polidipsia primaria
ADH 0 potomania

Administrar desmopresina

Aumento de osmolaridad en orina Osmolaridad en orina igual

tras administrar desmopresina

DI nefrogénica
DI central

Esquema 3. Prueba de deshidratacion (test de Miller) para el diagnéstico diferencial de polidipsia.
Extraido de referencia 71.

Por tanto, en un individuo normal (y también en la polidipsia primaria), la deprivacién de
agua provoca la liberacion de ADH y el aumento de la osmolalidad urinaria, que no se
incrementa demasiado tras la administracién de desmopresina.

En cambio, en la diabetes insipida (tanto central como nefrogénica), a pesar de limitar la
ingesta de liquidos, no se produciria concentracion de la orina. Tras la administracién de

21



desmopresina, la osmolalidad urinaria no se incrementa en la nefrogénica, mientras que se
incrementa por encima del 9% en la central.

4.3.3. Métodos para identificar la intoxicacion por agua asociada a polidipsia.

Al contrario de lo que ocurre en la polidipsia, que es dificil de medir directamente, los

métodos para identificar hiponatremia e intoxicacion por agua son mas directos y faciles de
aplicar. De nuevo, se han venido usando dos metodos generales: “historial clinico” y
“determinaciones biologicas” [25].
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0 HISTORIA CLINICA CON EPISODIOS PREVIOS DE INTOXICACION ACUOSA.

La mayoria de los estudios han usado registros retrospectivos en la historia clinica para
establecer la presencia de intoxicacion acuosa (hiponatremia con sintomas).

Los sintomas caracteristicos de intoxicacion por agua son el empeoramiento de los
sintomas psicaticos al final del dia, confusion, agitacion, nausea, vomitos, convulsiones
0 coma.

DETERMINACIONES BIOLOGICAS.

La ingesta excesiva de fluidos durante el dia, junto con la retencion de agua, conduce a
una ganancia de peso significativa, y a una hiponatremia paralela.

= La“ganancia de peso diurno normalizada” (NDWG) es la mejor herramienta para

detectar la hiponatremia y se ha venido usando rutinariamente como un método
facil y no invasivo de cribado de polidipsia con riesgo de intoxicacién acuosa.

La NDWG es un porcentaje y se define como la ganancia de peso de la mafiana
(después de orinar y antes de desayunar) a la tarde, dividida por el peso de la
mafiana y multiplicado por 100:

_  [Peso por la tarde] " [peso por la mafiana]
% Ganancia €N peso ~ X100
[Peso por la mafiana]

Vieweg [73] encontrd que, en un individuo normal, NDWG es < 1.2% y que un
NDWG del 4.0% esta asociado a una disminucion del suero sodico de al menos
10 mmol/L. Encontr6 también que un elevado porcentaje de pacientes
psiquiatricos crénicos (57-100 %) tenia valores de NDWG > 1.2% y un 10% de
estos pacientes tenia un NDWG > 4%.

La utilidad de este indice no solo es diagndstica, sino que permite también un
control evolutivo preciso.

El indice de variacion del peso diurno tiene el inconveniente de que hay pacientes
que duermen de dia y beben intensamente durante la noche: ello conduce a valores
negativos de NDWG [67].

Por tanto, la NDWG se considerara “anormal” cuando aumente mas del 2,5% o
disminuya mas del -1,2%, sin que haya causas médicas que lo justifiquen.

De Leon utiliza por primera vez el concepto de “riesgo elevado de intoxicacion
acuosa” para aquellos pacientes con NDWG > 4% [40][60].



= Una baja osmolalidad y bajos niveles de sodio séricos estan asociados con

sintomas de intoxicacién acuosa.

Los niveles normales de sodio en suero varian entre 135-148 mEq/L. Se determina
hiponatremia si [Na] sérica es <130 mEg/L. EI mejor momento para determinarlo
es por la tarde.

Hay que tener cuidado con los positivos de hiponatremia, ya que pueden no ser
debidos a polidipsia sino a otros factores que disminuyan la excrecién de agua
como ciertas condiciones médicas (hipotiroidismo) o la medicacién (diuréticos
tiazida, carbamazepina, antidiabéticos orales, antipsicoticos) [33][60][61][62].

También hay que estar alerta porque la hiponatremia y la intoxicacion hidrica
suelen ser episddicas, de forma que las concentraciones rutinarias de sodio sérico
son aparentemente normales. Peh [36] encontro que el 62% de los pacientes con
intoxicacion por agua tenian [Na] < 120 mmol/L, pero que entre los episodios de

intoxicacion por agua los valores del sodio en suero eran normales.

En conclusion, los métodos clinicos (historias clinicas e informes del personal clinico) y
las determinaciones bioldgicas (SPGU, UCR, NDWG y [Na] sérica) miden diferentes aspectos
de este desorden multifacético (Tabla 5). Probablemente una combinacion de estos métodos
seria la aproximacion mas efectiva.

Problema Metodos diagnosticos Diagnastico diferencial
Informe del personal sanitario
Determinaciones biologicas habetes mellitus
Polidipsia . SPGL = 1,008 Tratamiento con litio
. Osmolalidad sérica = 150 pQsm.'ke Diabetes insipida
. UCR baja

Hiponatremia con
intoxicacion
acuosa

Historia clinica
Determinaciones bioldgicas
. MDWG = 2,5%
. [Mal en suerc = 130 mEg/L

Diuréticos tiazida
Carbamazepina

I5RS (antidepresivos)

Tabla 5. Resumen de métodos para el diagnéstico de polidipsia e hiponatremia con intoxicacion acuosa.

Adaptado de referencia 5.
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4.4. PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS.

Se desconoce la prevalencia de la polidipsia primaria en la poblacion general y, en lo que
se refiere a la poblacion psiquidtrica, apenas hay estudios sobre enfermos tratados
ambulatoriamente. Los estudios de prevalencia se han hecho, casi exclusivamente, con
pacientes con enfermedades mentales ingresados, sobre todo con crénicos institucionalizados.

En esta revision bibliografica, se han encontrado 23 articulos que llevan a cabo estudios
epidemioldgicos de prevalencia de polidipsia y/o intoxicacion por agua en pacientes
psiquiatricos. Hay ademas un trabajo recopilatorio, realizado por de Leon en 1994 [24], que
recoge la bibliografia publicada hasta esa fecha.

La mayoria de los trabajos son estadounidenses [40][51][60][66][68][69][74][75][76],
aunque también hay algunos de Canada [41][77][78], Asia (Japon: [79][80][81]; Singapur:
[36][82]) y Sudafrica [83].

En Europa se han llevado a cabo muy pocos estudios: uno en Francia [38], uno en Alemania
[42] y dos en Espaiia ([67], uno de ellos en el Hospital Psiquiatrico de Conxo, en Santiago de
Compostela, por el equipo del profesor Arrojo, cotutor de este TFG [84]). En Inglaterra se han
hecho dos estudios con pacientes institucionalizados con retraso mental [85] [86].

Los ultimos trabajos sobre prevalencia que se recogen en la bibliografia son del afio 2013;
en esta revision sistematica no se han encontrado publicaciones sobre este tema desde esa fecha
hasta la actualidad.

En la Tabla 6 se recogen estos estudios, ordenados segun el afio de publicacion. Se detallan
los datos més relevantes: autor y afio, tamafio de la muestra (numero total de enfermos
evaluados), pais, régimen de hospitalizacion (institucionalizados de larga duracion y/o
ambulatorios), prevalencia (%) de polidipsia y criterios de diagnostico, prevalencia (%) de
hiponatremia (total y entre polidipsicos) y criterios de diagnéstico, prevalencia (%) de
intoxicacion acuosa (total y entre polidipsicos) y criterios de diagnostico.

La gran mayoria de estos estudios fueron llevados a cabo en hospitales de larga estancia
(LH) con pacientes cronicos, aunque hay dos que combinan datos de pacientes
institucionalizados y pacientes externos (comunidad, ambulatorios) en Estados Unidos [75] y
Canada [78] y otro mas reciente, también en Canada, que se centra exclusivamente en pacientes
externos [41].

Los autores han usado varios criterios para el cribado de los pacientes. Las diagnosis de
polidipsia se han basado en informes del personal sanitario y/o determinaciones bioldgicas
como la gravedad especifica de la orina (SPGU) y la concentracion de creatinina en orina
(UCR). La hiponatremia e intoxicacion por agua han sido diagnosticadas basandose en la
historia clinica del paciente (con episodios reportados de sintomas de hiponatremia) y en
medidas bioldgicas como [Na] en suero y ganancia de peso corporal durante el dia (NDWG).

Los resultados publicados son muy variados y resulta dificil establecer conclusiones ya que
los aspectos metodoldgicos y los criterios utilizados son a veces muy diferentes, en concreto:

- lafecha de realizacion: los estudios se han desarrollado a lo largo de un periodo de casi
35 aflos (1979-2013), lo que se refleja en la evolucion de los planteamientos empleados.

- el tamarfio de la muestra: desde 61 pacientes en Estados Unidos [69] a 7713 pacientes
en Alemania [42].
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fraccion de pacientes seleccionados para el andlisis: a veces se estudia a la poblacion
total del hospital (general, psiquiatrico) pero otras veces el estudio incluye solo a una
parte de los pacientes ingresados, lo que puede conducir a un sesgo dependiendo del
tipo de reclutamiento que se haya realizado.

la tipologia de la enfermedad mental: algunos estudios incluyen una variedad aleatoria
de tipologias (aunque en general, los esquizofrénicos son el grupo mayoritario),
mientras que en otros se eligen subpoblaciones particulares que incluyen s6lo pacientes
esquizofrénicos [78][82] o s6lo enfermos mentales [85][86] o, por el contrario, se
excluye explicitamente a estos ultimos [78], etc.

el muestreo no es sistematico: ni en el género (en general, la mayoria de los pacientes
de las muestras son hombres, pero los porcentajes varian mucho), ni en la edad (el rango
de edades es muy diverso y el porcentaje de poblacion anciana es elevado en algunos
casos, lo que distorsiona las conclusiones), ni en la raza (solo caucéasicos, o solo
asiaticos), ni en el porcentaje de fumadores (en algunos casos no hay fumadores porque
esta prohibido [82], mientras que en otros casos hay muchos fumadores intensivos [60])
o alcoholicos, por ejemplo.

el trastorno objeto de estudio: a veces solo poliuria [68], a veces polidipsia e
intoxicacion por agua asociada y a veces solo intoxicacion por agua (sin considerar a
los polidipsicos). Hay algunos estudios, sobre todo recientemente, que hablan de
hiponatremia e intoxicacion por agua, pero no estudian polidipsia [42][81]. Hay incluso
estudios de hiponatremia que indican expresamente que no son polidipsicos y que, por
tanto, no se han incluido aqui.

los criterios diagnosticos no son siempre los mismos: a veces se utilizan sélo informes
del personal [38][66][74][80][83][86] o sOlo pruebas bioldgicas (que pueden ser
diferentes para el mismo trastorno: SPGU o UCR para polidipsia [67][68][69]; [Na] en
suero o NDWG para hiponatremia: [38][40][42][60][67][81][82][83][86], a veces una
combinacion de ambos [40][41][51][60][69][82][84][85].

Aunque todas estas medidas tienen una validez reconocida, no esta claro si los
resultados de prevalencia son comparables o, incluso, si todos miden el mismo
fendmeno subyacente [41]. Tracy compard prevalencias de polidipsia usando diferentes
criterios de diagnostico y obtuvo valores muy dispares y una baja concordancia (22 %
basada en informe de personal y 43,5 % basada en SPGU) [76]. La misma conclusién
se establecio en el estudio desarrollado en Conxo en el afio 2010 comparando la
prevalencia de polidipsia obtenida mediante informes del personal (15,3%) y medidas
de SPGU (35,9%) [84].

la ambiguedad en los valores obtenidos, para un mismo criterio, deriva de una falta de
acuerdo en los margenes o valores limite que definen el trastorno. Por ejemplo, para el
cribado de polidipsia, la ingesta considerada excesiva varia entre 3 y 5 litros diarios; en
otras ocasiones ni siquiera se da un valor numérico y solo se refieren a la percepcion del
personal sanitario de que un determinado paciente bebe demasiado [66][80].
finalmente, en la mayoria de los estudios resulta imposible diferenciar si se trata
realmente de polidipsia primaria e intoxicacion por agua asociada. Solo en seis de ellos
se indica expresamente que se han eliminado del computo a aquellos pacientes cuyo
trastorno podria ser debido a causas médicas [40][60][67][78][84][85]. En el resto de
los trabajos, algunos incluyen pacientes con factores que pueden afectar a la polidipsia
(diabéticos [74]) y, en la mayoria, los pacientes estan polimedicados (tanto con
medicacion psiquiatrica como no psiquiatrica): toman litio (que induce diabetes insipida
nefrogénica y por tanto poliuria) [68][82][86] o medicacion que induce hiponatremia
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[36][38][42][74][75][82][83][86]: diuréticos tiazida o IECA (hipertensos),
carbamazepina (epilépticos), antidepresivos triciclicos, etc.

Se recogen a continuacion las principales conclusiones sobre prevalencia y factores

asociados, tanto de polidipsia como de hiponatremia con intoxicacion acuosa extraidas de estos
estudios.
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4.4.1. Prevalencia de polidipsia e hiponatremia con intoxicacion acuosa.

O POLIDIPSIA.

Aunque parece claro que la polidipsia primaria es una complicacion frecuente en
pacientes psiquiatricos, el rango de prevalencia recogido en la bibliografia es muy
amplio y su interpretacion es compleja.

Algunos trabajos presentan valores de prevalencia muy bajos, como el 3,1% de “ingesta
compulsiva de agua” detectado por Okura en Japén [80] basandose exclusivamente en
el informe del personal sanitario (lo que puede infravalorar la prevalencia, como se
explicara posteriormente); el valor tan bajo puede ser debido también a que los pacientes
son asiaticos, mientras que en la mayoria de los estudios publicados los pacientes son
caucasicos.

Bremner y Reagan [85] encuentran también un valor muy bajo de prevalencia (3,5%)
en pacientes con retraso mental, pero puede ser consecuencia del criterio excesivamente
estricto de polidipsia que usan, al incluir solo a pacientes que ingieren 5 litros de agua,
0 mas, al dia.

Por el contrario, hay valores de prevalencia muy altos, como el 39,6% que encuentra
Vieweg midiendo poliuria [68]; sin embargo, es posible que se esté sobreestimando la
poliuria al incluir un numero significativo de pacientes que toman litio y ademas una
muestra con un elevado porcentaje de esquizofrénicos que, como se discutird mas
adelante, son el grupo que suele mostrar mayores prevalencias.

En 1994, de Leon estimo, tras revisar los nueve estudios epidemiologicos mas relevantes
publicados hasta esa fecha [24], que la prevalencia real de polidipsia entre los pacientes
psiquiatricos hospitalizados es mayor del 20%. Posteriormente, en un estudio
transversal realizado en 1996 [40], confirm0 estos resultados combinando los criterios
de observacion del personal de enfermeria y medidas de SPGU, encontrando una
prevalencia de polidipsia psicogena del 26%. Estudios posteriores del mismo autor, en
concreto un estudio de replicacion del anterior, realizado en 2002 con los mismos
criterios de diagndstico [60], elevan la prevalencia de la polidipsia primaria al 34 %.

Los dos estudios de prevalencia llevados a cabo en Espafia, el de Llerena en 2001 en el
Hospital Psiquiatrico de Mérida (usando SPGU como criterio) [67], y el de Armas y
Arrojo en 2010 en el Hospital Psiquiatrico de Conxo (combinando informes del personal
y SPGU) [84], en ambos casos excluyendo la polidipsia secundaria, obtuvieron valores
también en ese rango: 25% y 28,7%, respectivamente.

En un estudio llevado a cabo en el afio 2000 en Francia, Mercier encontré6 una
prevalencia del 10,8% (12,9% en los enfermos crénicos), y concluyo que la utilizacion
del informe del personal de enfermeria como Unico criterio diagnoéstico refleja sélo el



50% de la prevalencia del desorden por lo que es conveniente realizar ademas
determinaciones biologicas [38].

En lo que se refiere a pacientes externos, Iftene realizé en 2013 un estudio en Canadayy,
aunque la muestra era pequefia (89 pacientes,) encontrd una prevalencia similar a la de
pacientes institucionalizados (15,7%) [41]. Sin embargo, hay que indicar que, aunque
los autores alegan que se trata de polidipsia primaria, reconocen que los pacientes toman
multiple medicacion (aunque excluyen a los que toman litio).

HIPONATREMIA E INTOXICACION POR AGUA.

Como se ha explicado anteriormente, la polidipsia puede provocar una hiponatremia
dilucional, llegando a la aparicion de sintomas somaticos y psiquiatricos (intoxicacion
por agua). Existe evidencia de que un porcentaje relevante de los pacientes polidipsicos
llegan a desarrollar este grave cuadro clinico, pero el rango de prevalencia descrito es
muy amplio.

La revisidn bibliografica realizada por de Leon en 1994 estima que entre un 25-86% de
los pacientes polidipsicos (1-5% del total de pacientes psiquiatricos cronicos
hospitalizados, basandose en historiales médicos) desarrollan una segunda fase con
hiponatremia con episodios de intoxicacion hidrica [24]. EI mismo autor incrementa el
margen de prevalencia en trabajos posteriores (14-86%) [40].

Esta enorme discrepancia entre los porcentajes puede derivar del hecho de que la
polidipsia tiende a ser infradetectada, a menos que esté asociada a intoxicacion por agua;
por ello, los elevados porcentajes de algunos estudios pueden ser debidos a haber
infravalorado la prevalencia de pacientes polidipsicos simples [24].
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Tabla 6. Resumen de los datos de prevalencia de polidipsia e intoxicacion acuosa en enfermos psiquiatricos
descritos en bibliografia. Adaptada de referencia 24.



4.4.2. Factores asociados a polidipsia e hiponatremia con intoxicacion acuosa.

Casi todos los estudios epidemioldgicos encontrados comparan la presencia de factores
clinicos y demograficos del total de la muestra hospitalizada con la submuestra positiva para
polidipsia y/o hiponatremia con intoxicacion por agua.

De Leon, en su estudio de 1996 [40] es el primero que distingue entre los factores asociados
a polidipsia y los asociados a intoxicacién por agua.

O POLIDIPSIA.

Cronicidad: la mayoria de los estudios apuntan a que la cronicidad de la enfermedad
psiquidtrica y una hospitalizacion de larga duracion son factores asociados a la
polidipsia psicogena [36][38][40][74][86].

Diagndstico psiquiatrico: el grupo con mayor prevalencia es, en todos los estudios
recogidos, el de enfermos cronicos del “grupo esquizofrénico” (esquizofrénicos y
esquizoafectivos), con valores del 70-80% [36][40][66][74][75][77][80][84]. En el
unico estudio solo con pacientes externos, se encontré que el 93% de los polidipsicos
eran esquizofrénicos [41].

Sin embargo, este no es el unico diagndstico psiquiatrico asociado a polidipsia,
encontrdndose también prevalencias significativas entre los pacientes con retraso
mental (10-26%) [36][38][40][66][67][74][75], trastornos del &nimo (10-15%),
trastornos mentales organicos (5-10%), anorexia nerviosa, trastornos afectivos, etc.
(Tabla 7).

. Esquizofrenia

. Retraso mental

. Trastornos mentales organicos
. Trastornos del animo

. Trastornos afectivos

. Anorexia nerviosa

Tabla 7. Trastornos psiquiatricos que pueden cursar con polidipsia. Extraida de la referencia 29.

Tabaquismo intenso: de Leon encontrd que fumar habitualmente multiplica el riesgo
de polidipsia por 2,5 en los pacientes psiquiatricos hospitalizados [40][69]. Dado que
ambas conductas son adictivas, pudieran estar relacionadas; estudios de psicologia
experimental han sugerido que tanto el tabaquismo como la polidipsia son conductas
repetitivas asociadas a situaciones de bajo refuerzo.

Otros autores encuentran también mayor prevalencia entre los fumadores
[38][51][84], incluidos los pacientes ambulatorios [41].

Género: no hay datos claros de la distribucion del trastorno por sexo. Algunos
estudios observan mayor prevalencia en hombres [38][60][67][85], otros en mujeres
[51][66][74] y otros no aprecian diferencias de género [40][82].

Raza: tampoco esta clara la relacion. Algunos autores alegan una mayor prevalencia
en pacientes caucasicos [74]. Sin embargo, Chon en un estudio con pacientes
esquizofrénicos llevado a cabo en Singapur, encuentra prevalencias equivalentes a
las europeas y americanas [82]. De Leon, en su estudio transversal de 1996 [40]
tampoco encuentra diferencias de raza.
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Ciertas consideraciones médicas (diabetes) y algunas medicaciones como el litio
(que provoca diabetes insipida) o los diuréticos aparecen frecuentemente entre los
pacientes psiquiatricos cronicos institucionalizados y afectan a la polidipsia. En
muchos estudios, estos pacientes no han sido eliminados del calculo de prevalencia,
por lo que los datos aportados podrian no reflejar el porcentaje real de polidipsia
primaria.

0 HIPONATREMIA E INTOXICACION POR AGUA.

Los factores que mas comunmente se asocian a intoxicacion por agua son la cronicidad,
ciertas diagnosis psiquiatricas (tipo y estatus), el alcohol, el tabaco y ciertos medicamentos que
disminuyen la excrecion de agua libre [24][41]:

Cronicidad: la mayoria de los pacientes con intoxicacion acuosa son cronicos.

Un ndmero significativamente mayor de afios de hospitalizacion esta asociado a
intoxicacion acuosa (8,5 versus 5,4 en la muestra completa) [60][75].

Igualmente, la hiponatremia en polidipsia es mas frecuentemente observada en
pacientes psiquiatricos institucionalizados [29], con gran resistencia al tratamiento,
lo que puede contribuir ain mas a su declive cognitivo.

Diagndstico psiquiatrico [24]: parece que la polidipsia con intoxicacion por agua esta
asociada con un peor pronostico de la esquizofrenia. Roy, en un estudio mixto en
Canad4, con pacientes esquizofrénicos internos y ambulatorios, encontr6 que tienen
mas riesgo de intoxicacion acuosa aquellos que viven institucionalizados, los que
tuvieron inicios de la psicosis mas tempranos y los que tienen un nivel mas bajo de
funcionamiento [78]. Son los que tienen mas sintomas tanto negativos como
positivos.

Alcohol: la adiccion al alcohol puede ser un factor de riesgo para la intoxicacion por
agua. En el estudio de Roy comentado arriba [78], se encontré una fuerte relacion
entre la intoxicacion hidrica y el consumo de alcohol: el 23% de los pacientes
ambulatorios y el 57% de los internos con una historia de consumo de alcohol
desarrollaron polidipsia con intoxicacion por agua a lo largo de los afios (comparado
con el 4% vy el 21%, respectivamente, para los que no tenian abuso de alcohol).

Tabaco: muchos pacientes crénicos que desarrollan intoxicacion acuosa son
fumadores [40]. Como la nicotina aumenta la secrecion de ADH, fumar aumentaria
la retencién de agua y la hiponatremia en los pacientes polidipsicos [24][60].
Algunos estudios han evaluado el efecto del tabaco en la excrecion renal de agua,
encontrando que el tabaco provoca una rapida y transitoria disminucion del volumen
de orina'y aumenta la osmolalidad urinaria tanto en individuos esquizofrénicos como
sanos. Por tanto, la combinacion de fumar e ingesta excesiva de liquidos puede causar
el desarrollo de hiponatremia [64].

Chong, en un estudio con pacientes esquizofrénicos asiaticos, encuentra una
prevalencia de intoxicacion acuosa mucho menor que la descrita para los caucéasicos
(13,6% de los polidipsicos) y argumenta, como posible explicacién, la prohibicién
de fumar en los hospitales de Singapur [82].

Farmacos: los pacientes polidipsicos que toman medicacion asociada con SIADH,
tanto psiquiatrica (carbamazepina) como no psiquiatrica (IECAs, tiazidas) tienen
mayor riesgo de intoxicacion acuosa.



En un estudio con mas de 7000 pacientes llevado a cabo por Lange en Alemania en
2013 [42] (en el que no se estudia polidipsia sino solo hiponatremia), se encontré un
porcentaje elevado de hiponatremia severa en pacientes psiquiatricos tratados con
ciertos medicamentos no psiquiatricos como IECASs y tiazida.

Muchos estudios de prevalencia incluyen pacientes sometidos a estas medicaciones,
por lo que los porcentajes de intoxicacion por agua probablemente estan
sobreestimados.

En el estudio de Lange se encontro también que la hiponatremia inducida por
medicacion afecta muchisimo mas a las mujeres que a los hombres.

En definitiva, todos los estudios parecen estar de acuerdo en que la posible gravedad de la
intoxicacion por agua en pacientes psiquiatricos requiere un diagnostico temprano y se sugiere
la necesidad de entrenar al personal clinico en la deteccion y manejo de estos trastornos, y de
la puesta en marcha de programas especificos para su prevencion y tratamiento, especialmente
en el caso de los pacientes internos de larga duracion, que deberian ser examinados para
hiponatremia periédicamente.

También coinciden en la necesidad de llevar a cabo estudios epidemiolégicos mas
rigurosos:

- Que combinen muestras grandes y sistematicas de pacientes.

- Que cotejen los diferentes métodos de cribado y diagnostico de polidipsia y de
intoxicacion por agua, dedicando especial atencion a las diferentes fases de este
trastorno.

- Que usen procesos estandarizados de diagndstico y evaluacion para explorar los
distintos factores clinicos (sintomas esquizofrénicos, defectos cognitivos, conductas
repetitivas y adictivas).

- Deberian ademas llevarse a cabo mas estudios de los pacientes psiquiatricos no
hospitalizados porque parece que un porcentaje significativo de este colectivo puede
sufrir también este trastorno.
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4.5. TRATAMIENTO.

32

Para evitar los riesgos de la polidipsia es fundamental reconocerla en los estados iniciales
y empezar, lo mas rapidamente posible, una terapia apropiada. El tratamiento debe de ir
encaminado a corregirla y a prevenir tanto las complicaciones derivadas de la intoxicacion
acuosa como un posible desenlace fatal.

Hay varias aproximaciones al tratamiento [8][25][47][77]:

0 ELIMINACION DE FACTORES FAVORECEDORES 6 EXACERBANTES: previamente al
tratamiento, hay que eliminar factores como la medicacion anticolinérgica (que causa
sequedad bucal), el tabaco, el alcohol, etc.

0 MEDIDAS CONDUCTUALES:

La restriccion de fluidos ha sido durante mucho tiempo la piedra angular para
gestionar este trastorno. Sin embargo, aunque el control de la ingesta es una
importante medida preventiva, solo consigue disminuir el riesgo de intoxicacion
hidrica y, en realidad, no resuelve el problema. Ademas, es dificil de llevar a cabo
por la poca colaboracién de los pacientes, consume tiempo y recursos, y solo es
posible bajo hospitalizacion (es necesario monitorizar la ingesta diaria, medir
frecuentemente el nivel de electrolitos, vigilar el aumento de peso, etc.).

La restriccion de fluidos y monitorizacion del paciente suele estar acompariada de
técnicas psicologicas (conductismo, terapia cognitiva, psicoterapia, técnicas de
relajacion). Aunque en algunos casos estas técnicas resultan efectivas, la
intervencion necesita ser continuada en el tiempo, porque su efecto no es permanente
[91[25].

Hay experimentos, que vienen desarrollandose desde hace afios, en los que se
emplean con éxito técnicas de intervencion psicosocial con pacientes en tratamiento
comunitario residencial [8].

Algunos autores proponen unidades cerradas para casos extremos Yy/o
incumplimiento reiterado de las medidas conductuales.

0 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: se ha usado un amplio abanico de farmacos para
tratar la polidipsia, con diferente éxito [87]:

Antihipertensivos, como propanolol. Es un antagonista del receptor B-adrenérgico;
actua inhibiendo la renina y ésta a la angiotensina-1l (un potente dipsdgeno),
disminuyendo asi la sensacion de sed. Pero se necesitan altas dosis y provoca efectos
secundarios como cansancio, depresion, ganancia de peso, diarrea, etc.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECASs), como captopril y
enalapril que actian también inhibiendo el sistema renina-angiotensina y con ello,
disminuyendo la sed. Mé&s recientemente se ha descrito que el tratamiento con
irbesartan controla la hipertension y mejora la polidipsia [88]. Estos farmacos
presentan también efectos secundarios, como pérdida del sentido del gusto, tos no
productiva, vision borrosa, desmayos, taquicardia y angina; ademas, pueden
empeorar la hiponatremia.

Antagonistas opioides [32]: se ha especulado que la polidipsia podria derivar de una
conducta adictiva. Se han obtenido mejoras en pacientes polidipsicos tratados con



antagonistas opioides como la naloxona [89] y la naltrexona [90] (naltrexona es un
farmaco aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para tratar la
dependencia de opiaceos y del alcohol).

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica, como la acetazolamida (que suele usarse como
diurético) aunque su mecanismo de accién no es conocido [91][92].

Antipsicoticos: los farmacos psiquiatricos pueden causar polidipsia y también
pueden combatirla, aunque realmente no esta claro si tratan la polidipsia o si, al ser
antipsicoticos, la alivian como un sintoma de la psicosis [6][7].

Takeuchi ha llevado a cabo recientemente una revision bibliografica sobre la relacion
entre antipsicoticos y polidipsia [48], de la que se extraen algunas conclusiones
generales:

los antipsicéticos tipicos, como el haloperidol, provocan un empeoramiento
de la conducta polidipsica.

los antipsicoticos atipicos pueden reducir o revertir la polidipsia. Sin
embargo, estudios con risperidona y olanzapina han dado resultados
controvertidos. Millson encontré que risperidona mejora los sintomas de la
esquizofrenia, pero no la intoxicacion acuosa derivada de la polidipsia [93].
Kruse alega que las altas dosis de risperidona requeridas para que sea
efectiva provocan que se comporte, a la larga, como un antipsicético tipico
[88]. Ademas, se ha encontrado riesgo de hiponatremia asociada al
tratamiento con estos antipsicéticos de segunda generacion [61][62].

Otros antipsicdticos de este grupo, como quetiapina y clozapina (con
afinidad relativamente baja por los receptores dopamina D2 y alta afinidad
por los receptores serotonina 5SHT2A) han dado mejores resultados.
Clozapina es, segun la recomendacion de las guias médicas, la primera
opcion para el tratamiento de la polidipsia en la esquizofrenia. Mejora tanto
la polidipsia como la hiponatremia [94], incluso a dosis bajas (300 mg/dia)
[95] (Figura 5).

. Clozapine Dose
Conventional
Neuroleptic

(mg/day)

I

300 600 Q00
290 —

280 |—

Plasma Osmolality (mosm/kg)

270 |—

Figura 5. Osmolalidad plasmatica durante el tratamiento con neurolépticos
convencionales y con clozapina. Extraida de referencia 95.

Sin embargo, el tratamiento con clozapina causa efectos laterales severos
como hipotensidn ortostatica, bajada del umbral de convulsiones, toxicidad
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anticolinérgica y una incidencia significativa de agranulocitosis, 1o que
limita sus posibilidades de uso.

o Finalmente, y en relacion con las MEDIDAS PALIATIVAS frente a episodios graves de
hiponatremia: suele administrarse una solucion salina de cloruro sodico por via
intravenosa, pero debe hacerse de forma muy lenta ya que, si se restaura el nivel de
sodio de forma demasiado brusca, pueden aparecer complicaciones severas como
rabdomidlisis (debido a cambios en la composicion del musculo) [96] o mielindlisis
pontina central (que puede causar cambios irreversibles en las ldminas de mielina de los
musculos de fibra larga, causando una profunda cuadruplegia e incluso la
muerte)[26][33].

Una vez resuelto el sindrome confusional agudo, puede reinstaurarse progresivamente
el tratamiento antipsicético, intentando evitar la polifarmacia. Clozapina suele ser la opcién
mas utilizada.



5. CONCLUSIONES

La polidipsia, 0 ingesta excesiva de agua, es una observacion clinica frecuente en personas
con enfermedad mental, especialmente con esquizofrenia, lo que ha llevado a muchos autores
a utilizar el término polidipsia psicdgena para referirse a este trastorno.

A pesar de que puede llegar a causar hiponatremia severa e intoxicacion acuosa, la
polidipsia es dificil de identificar en el contexto psiquiatrico y, como consecuencia, la
dimensién del problema estd menudo infravalorada.

En este trabajo se ha hecho una revision bibliografica de la relacién entre polidipsia y
enfermedad mental, utilizando la base de datos Pubmed y los términos de busqueda “Polydipsia
and mental illness” y “psychogenic polydipsia”.

Se han examinado mas de 90 trabajos que cubren los aspectos fisiopatoldgicos, de
diagnostico y de tratamiento de la polidipsia asociada a la enfermedad mental y de sus diferentes
estadios clinicos. Se ha profundizado especialmente en el estudio de las caracteristicas
epidemioldgicas, especialmente en la prevalencia y en los factores clinicos y demogréaficos
asociados.

Las conclusiones mas relevantes que se han extraido del analisis de la bibliografia se
resumen a continuacion:

- Se define polidipsia primaria como la ingesta de 3 6 mas litros de fluidos sin una
causa fisiologica o farmacoldgica que justifiqgue este exceso. El trastorno puede
desarrollarse a lo largo del tiempo como un proceso en tres estadios: polidipsia simple,
intoxicacion acuosa (sintomas de hiponatremia) y complicaciones fisicas secundarias a una
ingesta prolongada en el tiempo.

- La etiologia del trastorno es multifactorial. En bibliografia se describen una
variedad de posibles mecanismos tanto anatémicos como endocrinos, psicolégicos o
genéticos para explicar la fisiopatologia tanto de la polidipsia simple como de la
hiponatremia e intoxicacion por agua asociadas.

- El diagndstico se basa en una combinacion de observaciones conductuales y
bioldgicas. El informe del personal sanitario suele infravalorar el problema y debe
combinarse con determinaciones bioldgicas (gravedad especifica urinaria y creatinina en
orina para polidipsia; ganancia de peso diurno normalizada para hiponatremia). Debe
siempre hacerse un diagnostico diferencial para descartar polidipsias secundarias,
fundamentalmente con diabetes insipida.

- La prevalencia se ha estudiado casi exclusivamente en pacientes
institucionalizados con enfermedades cronicas, fundamentalmente esquizofrenia. Los
estudios recogidos en bibliografia son muy dispares en cuanto al muestreo realizado, al
trastorno hidrico estudiado (poliuria, hiponatremia), a los criterios de diagndstico, a los
margenes considerados para definir el trastorno o incluso a la hora de computar 0 no una
posible polidipsia secundaria, lo que lleva a una enorme discrepancia entre los porcentajes
encontrados. Asi, se han descrito rangos de prevalencia de polidipsia en enfermos cronicos
de entre un 3,1 y un 39,6 %. De ellos, entre un 14-86 % (1-10,5 % del total de pacientes
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psiquiatricos cronicos institucionalizados) desarrollarian una segunda fase con
hiponatremia y episodios de intoxicacion hidrica.

En los estudios epidemioldgicos se describen como factores asociados la cronicidad,
ciertas enfermedades psiquiatricas (fundamentalmente esquizofrenia) y el tabagquismo
intenso. Ciertas consideraciones médicas (diabetes) y algunas medicaciones, tanto
psiquiatricas como no psiquiatricas agravarian el problema (aunque no se trataria de
polidipsia primaria, en estos casos).

- Para el tratamiento existen varias aproximaciones. Las medidas conductuales
basadas a la restriccion de fluidos no solucionan el problema en si y deben ser
complementadas con tratamiento farmacologico. En la bibliografia se describe el uso
de un amplio abanico de farmacos (antihipertensivos, IECAs, antagonistas opioides,
etc.) con diferente grado de éxito. En cuanto a los antipsicéticos parecen ser tanto parte
del problema como de la solucion: los antipsicoticos tipicos parecen empeorar la
conducta polidipsica; en cambio, ciertos antipsicoticos atipicos, sobre todo clozapina,
han demostrado mejorar tanto la polidipsia como la hiponatremia incluso a dosis bajas.
Sin embargo, clozapina causa efectos secundarios severos como agranulocitosis, lo que
limita sus posibilidades de uso.

En definitiva, la polidipsia puede llegar a generar hiponatremia e intoxicacion acuosa,
convirtiéndose en un grave problema médico que puede ser incluso letal, por lo que requiere
un diagndstico temprano y el tratamiento con una terapia adecuada.

Todos los estudios epidemioldgicos coinciden en la necesidad de entrenar al personal
clinico en la deteccion y manejo de estos trastornos, y de la puesta en marcha de programas
especificos para su prevencion y tratamiento.
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