DIABETES INSIPIDA CENTRAL EN UN PERRO.
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RESUMEN.

Se describe un caso de diabetes insipida central [DIC]
en un perro. Este caso es particularmente interesante
pues se observan modificaciones electroliticas poco
habituales. En la discusion se comenta la posible
etiologia del proceso, los hallazgos analiticos v el
procedimiento de diagnostico elegido.
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INTRODUCCION.

La diabetes insipida central [DIC] es un trastor-
no politrico originado por una insuficiencia de
hormona antidiurética [ADH], que dificulta la con-
centracién urinaria y por tanto la conservacién de
agua. Esta deficiencia puede ser absoluta o par-
cial. La deficiencia absoluta causa una severa diu-
resis e hipostenuria persistente, incluso coexis-
tiendo con una severa deshidratacion ©.

La DIC se produce como resultado de cualquier
condicion que lesione el sistema neurohipofisario
(destruccion de los lugares de secrecién de ADH
o pérdida de las vias de transporte de la hormona
a la neurohipdfisis). Las etiologias descritas son:
idiopatica, traumatica, neoplasica, defectos congé-
nitos e inflamacién pituitaria (. 23, 5,7, 9,12, 15, 17),
La DIC idiopética, es decir aquella en la que no se
puede identificar la causa, es la descrita con
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ABSTRACT.

It is described a case of canine central diabetes
insipidus particularly interesting because is presented
with very unusual electrolytic abnormalities. The
etiology, the atypical electrolytic levels observed and
the diagnostic method used are discussed.
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mayor frecuencia, pudiendo presentarse en
perros de cualquier edad, sexo y raza.

Entre los procesos patologicos que pueden cursar
con un sindrome poliuria/polidipsia [PU/PD], la
DIC es uno de los que se presenta con menor fre-
cuencia. Por este motivo, cuando se presenta un
caso de PU/PD, antes de plantearnos el diagnosti-
co de una deficiencia de ADH, debemos evaluar
correctamente al animal para tratar de confirmar o
excluir las causas mas frecuentes. En este sentido, el
protocolo diagnéstico propuesto por Feldman y
Nelson (1996) © resulta logico (en cuanto a secuen-
cia de los procedimientos realizados) y efectivo (nos
obliga a obtener una serie de datos que facilitaran la
identificacion del trastorno subyacente), llegando a
plantear el diagnoéstico diferencial entre DIC, dia-
betes insipida nefrégena primaria (DINP) o poli-
dipsia primaria (PP) inicamente después de haber
excluido otros procesos de mas frecuente presen-
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Tabla 1. Resultados analitica sanguinea v bioquimica,

Tabla II. Resultados prueba de estimulacion con ACTH.

RBC (106/ul) 7.24
WBC (103/ul) 5.1
Hb (g/dl) 18
Hito (%) 50
Calcio (mg/dl) 9,6
Urea (mg/dl) 25
ALAT (U1/) 522
ASAT (UlA) 68,7
Glucosa (mg/dl) 101
Colesterol (mg/d)) 204
Proteinas tot. (g/dl) 7
Albtmina (g/dl) 35
Sedio (mEg/1) 136
Potasio (mEq/1) 6

tacién (insuficiencia renal crénica, insuficiencia
hepética, hiperadrenocorticismo, piémetra, dia-
betes mellitus, ...).

El principal objetivo del presente trabajo fue
poner en conocimiento un caso de DIC en el que
se observaron alteraciones electroliticas que pre-
viamente no habian sido relacionadas con la defi-
ciencia de ADH, ademas de mostrar la utilidad en
el diagnéstico de DIC de una prueba relativamen-
te sencilla de realizar, como es la valoraciéon de la
respuesta al tratamiento con desmopresina.

CASO CLINICO.

Se presenta en la consulta un perro mestizo,
macho, de afio y medio de edad v 9 Kg de peso;
su dueno senala que desde hace aproximadamen-
te un mes el animal orina y bebe mucho (méas de
dos litros diarios). El estado general del animal era
bueno, sin signos de deshidratacién y tinicamente
se observo la pérdida de un ojo como consecuen-
cia de una pelea hacia unos tres meses.

Dado que el examen fisico del animal no pro-
porciond ningiin dato relevante procedimos a con-
tinuar el protocolo diagnéstico siguiendo el esquema
propuesto por Feldman y Nelson (1996) @),

En este caso, antes de determinar exactamente
la ingesta de liquidos, determinamos la densidad
urinaria mediante refractometria, obteniendo un
valor de 1,003 (orina hipostentrica que confir-
maba la poliuria).

El analisis urinario con tira reactiva no demostré
ninguna otra alteracién, asi como tampoco el estu-
dio del sedimento urinario y el cultivo fue negativo.
Los datos obtenidos de la analitica sanguinea
(hemograma) v bioquimica (BUN, creatinina, glu-
cosa, ALAT, ASAT, colesterol, proteinas plasmati-
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pre-ACTH post-ACTH
Cortisol (ug/dl) 4.6 [0.5-6)" 101 [6-17]°
Aldosterona (pg/ml) 51[2-96 ] 230 [146-519

*Valores de referencia (Feldman y Nelson, 1996).

Tabla IMI. Resultados obtenidos pre v post-tratamiento con desmo-
presina.

24/4/98 29/4/98
Na+ [mEg/I| 138 140
K+ [mEg/l| 52 4.6
Na+/K+ 26,5 304
Ingesta agua [l] 35 1
Densidad 1.004 1.024

cas, sodio y potasio) se muestran en la Tabla I.

Los resultados obtenidos mostraron una tenden-
cia a la hiponatremia e hipercaliemia, con una
relacion Na/K de 22.6: 1. A la vista de estos
datos se solicito al propietario la medida de la can-
tidad de agua ingerida por el animal durante dos
dias, citdndolo después para la realizacion de una
prueba de estimulacion con ACTH. La ingesta de
agua del animal fue de 3,5 litros diarios, lo que
representa 388 ml/kg PV/dia.

La prueba de estimulacion con ACTH se realizé
a las 9 de la manana, tomando una muestra de
sangre antes y una hora después de la administra-
cion de 0,25 mg de ACTH sintética®, con el fin de
determinar los niveles de cortisol y aldosterona.

Puesto que la sospecha principal, en funcién del
valor de sodio vy potasio plasmético, era un hipo-
adrenocorticismo (aunque clinicamente no existia
ningn indicio de deficiencia glucocorticoidea
pues el estado general del animal habia sido per-
fectamente normal, excepto por el sindrome
PU/PD), ese mismo dia se inicid el tratamiento
del animal con fluorcortisona, administrando 0,1
mg/dia™.

A pesar de que en los primeros dias de trata-
miento con fluorcortisona la ingesta de agua dis-
minuyé ligeramente (3 litros/dia), posteriormente
recupero los valores iniciales. Durante ese tiempo
se recibieron los resultados de la prueba de esti-
mulacién, obteniendo valores de cortisol v aldos-
terona pre y post-estimulacion con ACTH com-
pletamente normales, lo que permitié excluir la
existencia de insuficiencia adrenocortical (Tabla II).

* Nuvacthen depot, Padro, Barcelona
** (Astonin Merck, Merck Farma v Quimica, Barcelona)
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Tabla IV. Procesos patolégicos asociados a la presentacion de sindrome poliuria/polidipsia.

DI Nefrogena adquirida
Piometra
Hipercalcemia
Insuficiencia hepatica
Hiperadrenocorticismo
Pielonefritis
Hipocaliemia
Hipoadrenocorticismo
Hipertiroidismo
Acromegalia

DI Nefrogena primaria (congénita)
Diabetes insipida central
Diuresis osmotica
D. mellitus
Glucosuria renal primaria
Insuficiencia renal crénica
Diuresis postobstructiva
Polidipsia primaria
Lavado medular renal
Yatrogénica

En este punto, y descartadas todas las demas
posibles causas de PU/PD, nos planteamos hacer
un diagnoéstico diferencial entre DIC, diabetes insi-
pida nefrégena [DIN] o polidipsia primaria [PP].
Se procedi6 al diagnéstico en funcion de la res-
puesta del animal al tratamiento con desmopresi-
na (DDAVP) 6. 14). para ello utilizamos minurin in-
tranasal® administrando 1 gota/ 12 horas en la
conjuntiva ocular, citando al animal a los 5 dias de
iniciado el tratamiento para valorar la respuesta al
mismo.

Los resultados obtenidos a los cinco dias de tra-
tamiento se muestran en la Tabla IIl. El propieta-
rio confirmé una marcada reduccion de la ingesta
de liquidos con desaparicion, segin su aprecia-
cion, de la ansiedad que presentaba el animal por
el agua. Estos datos, unidos al incremento obser-
vado de la densidad urinaria (>50%), alcanzando
valores normales, nos permitieron concluir que se
trataba de una DIC.

Dado que la poliuria presentada por el animal
suponia un problema para sus propietarios se
continud con la administracion de desmopresina,
realizando una revision a los tres meses en la que
pudimos apreciar total normalidad tanto en el
estado clinico del animal como a nivel del meta-
bolismo hidrosalino.

Actualmente, un ano después del diagnostico, el
animal contintia recibiendo el tratamiento con
normalidad vy manteniendo una excelente calidad
de vida.

DISCUSION.

La primera consideracién ante un animal sospe-
choso de padecer un sindrome PU/PD es confir-
mar que realmente existe. Para ello podemos basar-

* (Ferring, Madrid)
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nos en los datos obtenidos de la historia clinica.
determinacion de la densidad urinaria (orina
hipo/isostentrica) v, si es necesario, solicitar del
propietario la cantidad de agua ingerida a lo largo
de varios dias en su ambiente habitual ©. Con-
sideramos polidipsia una ingesta de agua superior a
100 ml/kg PV/dia, y poliuria una produccién de
orina superior a 50 ml/kg PV/dia (10).

En el presente caso la obtencién de una orina
hipostentirica (densidad 1.003) confirma la exis-
tencia de poliuria; atin asi se solicitd del propieta-
rio la cuantificacion de la ingesta de liquidos, fun-
damentalmente para poder valorar mas tarde la
respuesta al tratamiento.

Una vez confirmada la existencia del sindrome
PU/PD se decidi6 seguir el protocolo diagnostico
propuesto por Feldman y Nelson (1996) ), sin
excluir en principio ninguno de los procesos pato-
l6gicos que pueden estar implicados en la apari-
cién de este sindrome, a pesar de que, teniendo
en cuenta la densidad urinaria (<1,005), era un
firme candidato a padecer DI, PP o hiperadreno-
corticismo ),

Son muchas las causas potenciales de PU/PD en
el perro (Tabla IV) y una de las menos frecuentes
es la DIC, por tanto la aproximacién al diagnosti-
co debe iniciarse tratando de confirmar o excluir
las causas mas frecuentes. Para ello es necesario
un examen fisico exhaustivo, urianalisis completo
(diabetes mellitus, glucosuria renal, pielonefritis),
hematologia (pielonefritis, pidmetra), bioquimica
(diabetes mellitus, insuficiencia renal. insuficiencia
hepatica e hipercalcemia), electrélitos séricos
(hipocaliemia, insuficiencia adrenocortical) v, en el
caso de que alguno de los resultados lo sugiera,
radiografia y/o ecografia abdominal para tratar de
identificar piémetra, hiperadrenocorticismo, insu-
ficiencia hepéatica v fallo renal crénico ©.

En este caso, el examen fisico v las analiticas san-
guinea y urinaria no consiguieron evidenciar ningu-
na alteracion, a excepcion de los electrolitos séri-
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cos. La deteccién de hiponatremia e hipercaliemia
con una relacién Na:K de 22.6:1, valor sustancial-
mente inferior al limite propuesto por Feldman v
Nelson (1996) de 27:1 @ y muy similar a los valo-
res frecuentemente descritos en el hipoadrenocor-
ticismo, nos llevé a considerar necesaria la realiza-
cién de una prueba de estimulacién con ACTH,
aun cuando el animal no presentaba otros signos
clinicos asociados al hipoadrenocorticismo (vomi-
tos, diarrea, anorexia, debilidad).

La inclusién de la determinaciéon de aldosterona
en la prueba de estimulacién por ACTH se debid
a que, aunque lo normal es que se use Gnicamen-
te el valor de cortisol pre y post-estimulacién para
valorar la funcion de toda la corteza adrenal, el
nivel de cortisol plasmatico no tiene por qué refle-
jar los niveles circulantes de aldosterona vy, al
menos tedricamente, la determinacion de aldoste-
rona tras la administracién de ACTH podria pro-
porcionar informacién que contribuyera a dife-
renciar el hipoadrenocorticismo primario (aldoste-
rona vy cortisol reducidos) del secundario, debido a
deficiencia de ACTH (aldosterona normal, corti-
sol reducido) 6. Hay que tener en cuenta que los
niveles de aldosterona circulante en el hombre se
ven afectados por la posicién del individuo y por
la ingesta reciente de sodio, factores que son difi-
ciles de controlar en medicina veterinaria y que
reducen la fiabilidad de su determinacion.

Los estudios realizados por Feldman y Nelson
(1996) @ (prueba de estimulacién con ACTH, con
determinacion también de aldosterona plasmati-
ca) en 32 perros sanos, 15 con hipoadrenocorti-
cismo primario y alteraciones electroliticas (hiper-
caliemia e hiponatremia), 2 con hipoadrenocorti-
cismo primario sin alteraciones electroliticas y 2
con hipoadrenocorticismo secundario, no consi-
guieron demostrar la capacidad discriminatoria
esperada, hecho que, a su modo de ver, podria
tener relacion con el escaso numero de casos
estudiados @, lo que justificaria la inclusién de la
aldosterona en la prueba de estimulacion con
ACTH en los casos en que se sospeche deficien-
cia adrenocortical.

En este caso los resultados de la prueba de esti-
mulacién con ACTH permiten excluir definitiva-
mente la deficiencia adrenocortical, por lo que el
siguiente paso es el diagnostico diferencial entre
DIC, DIN primaria (pues las causas posibles de
DIN secundaria ya han sido descartadas) o PP.

El método ideal para hacer el diagnostico dife-
rencial entre estos tres procesos es la prueba de
restriccion de agua modificada; sin embargo, es
un método que requiere una monitorizaciéon
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estrecha del animal y es costoso, especialmente si
determinamos la osmolaridad plasmatica y urina-
ria y valoramos ADH, v que necesita hospitaliza-
cién del animal, pues puede prolongarse mas de
24 horas 5. 14, Otro procedimiento diagnostico
disponible es valorar la respuesta a la administra-
cién de desmopresina . 16); se trata de un méto-
do menos sofisticado v sensible, pero puede mos-
trarse 0til en aquellos casos en los que la hospita-
lizacién, necesaria en la prueba de privacion de
agua modificada, no sea factible y contemos con
la colaboracién del propietario.

La utilizacion de desmopresina en el tratamien-
to se debe a que se trata de un analogo sintético
de la vasopresina que posee un potente efecto
antidiurético pero un minimo efecto vasopresor, y
que ademas se muestra mas resistente a la degra-
dacion que la hormona natural, siendo por tanto
su efecto mas prolongado (entre 8 y 24 horas en
funcién del individuo) 8. 11,

Siempre que intentemos el diagnéstico basando-
nos en la respuesta al tratamiento con desmopre-
sina, hemos de tener en cuenta que debemos pre-
venir al duefio para que vigile atentamente duran-
te esos dias el comportamiento de su mascota,
prestando especial atencién a una disminucién de
la produccién de orina con mantenimiento de la
ingesta de liquidos (en caso de PP), puesto que
puede llevar a una intoxicacién por agua.

El hecho de tratar al animal durante 5 dias antes
de valorar la respuesta al tratamiento se debe a
que el lavado medular, tras un periodo de PU/PD,
impide que un animal con DIC total o parcial pro-
duzca una orina concentrada después de sola-
mente 1 6 2 administraciones de desmopresina.

La observaciéon en ese momento de una marca-
da reduccion de la ingesta de liquidos, unida a un
incremento superior a un 50% de la densidad uri-
naria, permiten concluir con firmeza que se trata
de DIC (2.5, 16), tal y como ocurre en este caso. La
obtencién de una respuesta moderada excluye
una DIC total y el diagnéstico seria compatible con
DIC parcial o hiperadrenocorticismo ). En el caso
de una DIN no se observa respuesta a la adminis-
tracién de ADH, si bien una ligera respuesta se
puede producir usando dosis muy altas 113, En
cuanto a los animales afectados de PP, se puede
apreciar una ligera reduccion de la ingesta de
agua v de la produccion de orina, puesto que la
hipoosmolalidad plasmatica crénica, secundaria a
la elevada ingestién de liquido, tiende a inhibir la
produccién de ADH 6).

En funcién de los resultados obtenidos podemos
concluir que la valoracién de la respuesta del ani-
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mal al tratamiento con desmopresina puede resul-
tar muy 0til para confirmar o descartar la existen-
cia de DIC, siempre que se haya realizado previa-
mente el estudio que permita excluir las causas de
PU/PD no relacionadas con la ADH, v s6lo en el
caso de que los resultados del tratamiento no pudie-
ran confirmar el diagnéstico de DIC, consideraria-
mos la realizacion de la prueba de privacion de
agua modificada para tratar de identificar deficien-
cias parciales, DIN o PP. En todo caso, es impor-
tante tener en cuenta que para someter al animal al
tratamiento con desmopresina como método diag-
nostico, debemos contar con la colaboracion abso-
luta del propietario v con la posibilidad de que el
dueno controle estrechamente a su mascota duran-
te esos dias, pues de otro modo la interpretacion de
los resultados puede resultar complicada.

En cuanto a las modificaciones electroliticas
observadas en estos animales, hemos de resaltar
que no son frecuentes. Los valores de natremia y
caliemia en los animales afectados de DIC, DIN y
PP suelen ser normales, puesto que el eje renina-
angiotensina-aldosterona consigue mantener la
homeostasis electrolitica. Las modificaciones des-
critas en la literatura son moderada hiponatremia
(140-144 mEqg/]) e hipocaliemia (3,8-4 mEq/l) o
hipernatremia (159-165 mEg/l) e hipercaliemia
(5,4-5,9 mEq/1) ® como consecuencia de deshi-
dratacién en los animales que sufren una restric-
ciéon en el acceso al agua. De hecho, un animal
afectado de DI que sea incapaz de beber puede
sufrir deshidratacion hiperténica con hipernatre-
mia severa y aparicidon de signos neurolégicos;
éste es uno de los motivos por los que la prueba
de privacién de agua como procedimiento diag-
nostico no esté exenta de complicaciones y deba
ser realizada bajo una estrecha monitorizacion.

A pesar de que estas modificaciones electroliti-
cas (hiponatremia e hipercaliemia) no hayan sido
previamente descritas en los casos de DIC, pare-
ce obvio que esta alteracion debe tener relacion
con la deficiencia de ADH, pues se pudo com-
probar su normalizacién tras el tratamiento con
desmopresina, mas aun si tenemos en cuenta que
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el tratamiento con mineralocorticoides no consi-
guié normalizar estos valores.

En cuanto al pronéstico, los estudios realizados
a largo plazo en animales afectados de DIC de-
muestran que el pronéstico es variable depen-
diendo de la etiologia del proceso. Cuando la DIC
tiene origen idiopéatico o congénito la expectativa
de vida del animal es buena, tanto con tratamien-
to como en ausencia del mismo y hay que tener
en cuenta que el tratamiento con desmopresina
presenta la desventaja de ser caro. Sin tratamien-
to, estos animales pueden tener una buena calidad
de vida siempre que dispongan de agua ad libi-
tum, con el condicionante de que pueden sufrir
una grave deshidratacion si les falta agua durante
pocas horas, o bien si se ven afectados por cual-
quier proceso que curse con vomito o diarrea.

Cuando la etiologia del proceso es tumnoral, el pro-
nostico es desfavorable y en estos casos, aunque el
animal no presente signos neurologicos (ataxia, ata-
ques, cambios en el comportamiento) en el momen-
to del diagnostico, suele desarrollarlos meses des-
pués, siendo éste un signo de mal prondstico.

En el presente caso, tras un ano de tratamien-
to, no se ha observado ningtn signo neurologi-
co, lo que unido a la edad del animal en el
momento del diagnostico (1,5 anos) le hace can-
didato a una DIC idiopatica o congénita. Segiin
sefala la literatura, el tinico dato capaz de pre-
decir la presentacién o no de signos neurologi-
cos asociados a un proceso tumoral es la edad
del animal en el momento del diagnéstico, de
modo que el pronéstico es mucho mas favorable
en animales jovenes que en animales viejos
(sequramente asociado a diferencias en la etiolo-
gia) 9. En estos tltimos estaria recomendada la
realizacién de resonancia magnética o tomogra-
fia axial computadorizada para tratar de identifi-
car alguna masa en la regién pituitaria, al menos
si existe la posibilidad de someter al animal a tra-
tamiento (radioterapia) (16, pues cuanto menor
sea el tamafo de la masa, es decir, cuanto antes
la identifiquemos, mayores son las posibilidades
de éxito del mismo.
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