Diabetes insipida central e hipotiroidismo
secundario debidos a un macroadenoma
hipofisario en un perro

Se expone el caso de una perra que presentaba inicialmente midriasis unilateral como
tnico signo clinico. A los 12 meses aparecié también midriasis en el otro ojo junto
con poliuria, polidipsia, letargia y alopecia bilateral troncal. Tras distintas pruebas se
diagnosticé diabetes insipida central e hipotiroidismo secundario, presuntamente de-
bidos a un tumor hipofisario posteriormente confirmado mediante necropsia.
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La diabetes insipida central (DIC) es un sindrome pelitrico que se debe a la falta de vasopresina

1Clinica Vets necesaria para poder concentrar la arina y conservar el agua del organisme. La DIC se da por la
o/ Pau Casals 1, destruccion de los centros de produccién de vasopresina (nucleos supradptico y paraventricular
08860 Castelldefels del hipotalamo) o por la pérdida de los conductos que transportan la vasopresina hasta los de-
Citopat Veterinaria positos {_1@ almacenamlento y Mberad_én en_la parie pastes_fior Ide I_a hipéfisis. Esta puede Ser can-
o/ Font del Remel 28-30, secuencia de cualquier noxa que dafe el sistema neurohipofisario. Las causas mas comunes en
08023 Barcelona perros y gatos son: traumatismo encefalica, neoplasia y malformaciones hipotalamicas/hipofisa-

rias. Entre las neoplasias intracraneales primarias relacionadas con la DIC en perros y gatos se in-
*Hospital Ars Veterinaria cluyen craneofaringioma, adenoma y adenocarcinomas croméfobos hipofisarios'2.
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La DIC no presenta predisposicion racial, ni sexual y su aparicion no depende de la edad. Los

signos clinicos caracteristicos de la diabetes insipida son |a poliuria y la polidipsia'*; sin embargao,

los perros con DIC debida a una neoplasia hipofisaria, pueden presentar signos neurologicos co-
c mo estupor, desorientacion, ataxia, crisis convulsivas y temblores'. En casos cronicos puede darse
ceguera y pupilas midriaticas fijas, debido a la compresién y disrupcién de los nervios dpticos por
extension de la masa™.

Las neoplasias hipofisarias ariginan la mayoria de los hipotiroidismos secundarios adquiridos
en perros (por secrecion deficiente de hormona estimulante del tiroides (TSH) par parte de célu-
las tirotropicas hipofisarias'). La destruccion de la hipofisis inducida por neoplasias puede dar lu-
gar a otras endocrinopatias como hipoadrenocorticismo (hipocortisolismo por insuficiencia su-
prarrenal secundaria) y disfuncion reproductora (ausencia de ciclos, ciclos de estro irrequlares,
atrofia gonadal)'. Los signos clinicos varian en funcién de |a actividad hormonal de la neoplasia y
de la magnitud de la compresian de estructuras circundantes'.

El objetivo de este articulo es exponer un caso clinico de una perra que presentaba un cuadro
de midriasis, poliuria, polidipsia, letargia, alopecia bilateral troncal y anestro, a partir de lo cual, y
tras la realizacion de las pruebas correspondientes, se llegd al diagnostico de DIC e hipotiroidis-
mo secundario (presuntamente debidos a un tumor hipofisario, posteriormente confirmado me-
diante necropsia).

Caso clinico

Se presentd en la clinica una perra Beagle de ocho afos, con midriasis unilateral del ojo izquierdo
y, seguin observacion del propietario, con pérdida de agudeza visual. La exploracion clinica del ani-
mal demostro un estado general bueno y la anamnesis no apartd ningln otro dato relevante. La ex-

AV.EPA. 125



Tejada et al.

ploracion ocular reveld reflejo fotomaotor pupilar (RFP) directo y
consensual negativo en el ojo izquierdo, RFP directo y consen-
sual positivo en el ojo derecho y respuesta a amenaza positiva
en ambos ojos. No se observé ninguna alteracion a nivel de
cornea, uvea, cristalino ni retina.

La exploracién oftalmoldgica descartd afeccion acular, re-
alizandose entonces un protocolo neuroldgico. Se extrajo
LCR (liquido cefalorraquideo), en el que no se aprecio ningu-
na alteracion. Una analitica reveld leucopenia y anemia no re-
generativa. Se cursé un test de aglutinacian en latex para de-
teccion de anticuerpos antitoxoplasma en suero (Toxolatex®
del laboratorio Fumouze) y dio positivo alto. Mediante elec-
tromiografia (EMG) se detectaron potenciales de fibrilacion
del canto medial del ojo izquierdo y se diagnosticé una posi-
ble lesion del nicleo parasimpatico del nervio oculomotor o
posible lesion en el tracto dptico. Se instaurd un tratamiento
a base de trimetropin-sulfametoxazol (Septrin®, Gayoso
Welcome) a una dosis de 25 mg/kg/12 h durante un mes y
suplemento de acido folico. Al cabo de un mes se realizd un
test antitoxoplasmosis de control, el cual dio negativo y un
hemograma cuyos valores fueron normales. La midriasis del
0jo izquierdo persistio.

A los doce meses aparecio midriasis en el ojo derecho.
Durante la anamnesis se detectd ausencia de estro, apatia,
letargo, poliuria y polidipsia. El animal ingeria 130 ml de
agua/Kg./dia. En la exploracién general se observé alopecia
troncal bilateral simétrica no pruritica. En |a exploracién ocu-
lar se valoraron RFP directo y consensual negativos y res-
puestas de amenaza positivas en ambos ojos, observandose
midriasis bilateral con pupilas fijas.

Se realizd6 una analitica sanguinea ohteniéndose: hemo-
grarma narmal; valores incrementados de colesterol, triglicéri-
dos y fosfatasa alcalina; proteinograma normal. Se realizé un
analisis de orina obteniéndose: densidad de orina 1.004, se-
dimento normal, ausencia de proteinuria y resto de parame-
tros normales. Se realizé test de medicion de anticuerpos an-
titoxoplasma, el cual dio negativo.

Como diagnostico diferencial del incremento de coleste-
rol y trigliceridos se incluyé: hipotiroidismo, hiperadrenocor-
ticismo y alteraciones hepaticas. Como diagndstico diferen-
cial de poliuria y polidipsia, y una vez descartada diabetes
mellitus, hipercalcemia y enfermedad renal mediante bioqui-
micas, y no habiendo sospecha de piometra, se incluyd: hi-
peradrenocorticismo, alteraciones hepaticas y diabetes insipi-
da. A partir de aqui se propuso: determinar TSH (tirotropina),
T4 total (tiroxina total) y T4 libre (tiroxina libre), obteniéndo-
se como resultados TSH 0.05 ng/ml (valores normales: 0.01-
0.6), T4 total 0.16 po/dl (valores normales: 0.8-2.1) y T4 libre
0.65 po/dl (valores normales: 0.9-1.6.) (valores gue junto con
los signos de letargia y alopecia bilateral eran compatibles
con un hipotiroidismo); analisis de acidos biliares pre y post-
pandriales, los cuales dieron valores normales; test de supre-
sion con dexametasona a dosis bajas, dando un valor de 1.9
pg/dl de cortisol basal, un valor <0.5 pg/dl de cortisol post 4
h y un valor de 0.83 pg/dl post 8 h (valores normales: < 1.5)
y ecografia, mediante la cual se observaron glandulas adre-
nales de tamano y aspecto econormal, parénquima hepatico
homogéneo y bazo, rinones y resto de abdomen normal. Los
valores de la supresion con dexametasona y la imagen eco-

Figura 1. Vision ventral del encéfalo. El area hipofisaria aparece ocupada
por una masa difusa de superficie granular.
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Figura 2. Seccion coronal del encéfalo a la altura hipofisaria. El tumor, con un
diametro méximo de 1,5 cm. es una masa lobulada de coloracion parda ho-
mogénea. Contiene pequenas cavitaciones de contenido claro mucinoso.

grafica normal de las glandulas adrenales no eran compati-
bles con hiperadrenocorticismo.

Tras descartar hiperadrenocorticismo y alteraciones hepa-
ticas, se diagnosticd diabetes insipida como causa de la po-
liuria y de la polidipsia. Para diferenciar si la diabetes insipida
era de origen central o nefrogénica debia realizarse una prue-
ba modificada de privacién de agua. Esta prueba es muy la-
boriosa y el propietario optd por no hacerla. Se cursd un ra-
tio proteinas/creatinina en orina dando un cociente de 0.33
ma/dl (< 1 normal). Se llegd a un diagndstico presuntivo de
diabetes insipida central. Se decidié valorar la respuesta a tra-
tamiento con DDAV (desmopresina).

Se inicid un tratamiento a base de levotiroxina sintética
(Levothroid®, Rhone Poulenc Rorer) a dosis de 22 pg/kg/12
horas para controlar el hipotiroidismo. Para tratar la DIC se
utilizd DDAV (disponible para administracion humana via in-
tranasal, Minurin®). Se instilé 1 gota cada ocho horas en la
conjuntiva ocular. A los 15 dias de iniciarse el tratamiento se
llevd a cabo un control, y se observé una respuesta buena, El
animal habfa recuperado su caracter y actividad normal, ha-
bia disminuido la ingestion de agua de bebida un 30 % (90
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ml/Kg.). El valor de la densidad de orina se habia incrementa-
do a 1.015. Al cabo de un mes se realizd una medicion de T4
total dando valores normales altos, por lo que se ajusté la do-
sis de levotiroxina sintética pasando a una dosis de manteni-
miento de 22 pg/kg. una vez al dia. A los dos meses la alo-
pecia bilateral troncal habla remitido.

A los cuatro meses de iniciarse el tratamiento, el animal
inicié un episodio convulsivo que se controld con diazepan
(Stesolid®, Lasa) via rectal. Se midio glucosa, calcio y urea ob-
teniendose valores normales. Al dia siguiente presentd un
status epiléptico que se tratd con diazepan (Valium®, Andreu)
en bomba de infusion continua y fenobarbital (Luminal®,
Bayer). Se propuso la realizacién de una resonancia magnéti-
ca pero el propietario no aceptd. A las pocas horas el animal
fue eutanasiado.

En la necropsia, a la apertura de la caja craneana, se ob-
servaron como lesiones macroscopicas rarefaccion de los teji-
dos blandos de la depresion hipofisaria y existencia de una
masa difusa granular en el suelo diencefalico. En la seccion co-
ronal del encéfalo destacaba la existencia de una masa de 1,3
cm de diametro maximo, de coloracion parda, consistencia
blanda y efecto compresivo del parénquima neural adyacente
(Figs.1y 2). Como lesiones microscopicas de la masa enceféli-
ca se encontrd proliferacian localmente infiltrativa, formada
por célula epitelial organizada en placas solidas, nidos y cor-
dones separados por finos septos conectivos (Fig.3). Dicha cé-
lula contenia un citoplasma moderadamente abundante, aci-
ddéfilo, homogéneo, con nicleo redondeado, de contorno an-
gulado o vesiculado, de cromatina clara reticulada y nucleolo
inconspicuo, con un bajo grado de anisocariosis. No se obser-
varon figuras mitdticas. Se diagnosticd un macroadenoma hi-
pofisario. Se realizaron tinciones de inmunchistoquimica que
resultaron negativas a hormona estimulante del tiroides
(TSH), hormona adrenocorticotropica (ACTH), prolactina (PRL)
y hormona del crecimiento (GH). En el estudio anatomopato-
ldgico de la glandula tircides no se ohservaron infiltraciones
linfociticas, ni atrofia, ni alteraciones microscopicas gue pu-
diesen dar lugar a hipotiroidismo primario.

Discusion

Los adenomas hipofisarios pueden causar un deterioro signi-
ficativo de la glandula. Los perros exhiben sintomatologia
neurolégica o manifestaciones de hipopituitarismo. Este se
caracteriza por la insuficiencia de una, varias o todas las hor-
monas hipofisarias. Puede haber ceguera, pupilas midriaticas
y fijas (por compresion de nervios opticos), atrafia gonadal y
poliuria y polidipsia (por deficiencia de vasopresina por parte
de la hipofisis o pituitaria®). El caso que se expone presenta-
ba inicialmente una midriasis unilateral del ojo izquierdo vy
pérdida de agudeza visual como unicos signos clinicos. Las
anormalidades pupilares son comunes y pueden ser manifes-
taciones de enfermedad ocular o neurologica®. El diagnostico
diferencial incluyd atrofia de iris y alteracion en cornea, cris-
talino o retina (el aumento de la presién ocular también se
traduce en dilatacién pupilar®). No hubo sospecha de patolo-
gia neuroldgica hasta que la exploracion oftalmoldgica des-
cartd afeccion ocular.

R

Figura 3. Las células neopldsicas se organizan en cordones entre los cua-
les se acumula material mucinoide (gris azulada en la imagen). Las células
contienen un citoplasma marcadamente eosinofilo, con un nicleoredonde-
ado, con frecuencia de contorno irregular, cromatina de distribucion hete-
rogenea y generalmente un nucleolo evidente.

El protocolo neurologico determind neuropatia optica,
debida probablemente a toxoplasmosis, que fue tratada co-
mo tal (a posteriori se supo que ésta fue un hallazgo clinico
no causante de la midriasis). La toxoplasmosis es una infec-
cion causada por un protozoo llamado Toxoplasma gondii, El
parasito puede penetrar en el ojo via hematogena o a través
del nervio optico, puede producir lesiones granulomatosas’,
deficiencia de pares craneanos y neuritis opticas, pero dichas
manifestaciones son mas frecuentes en gato®. Tras haberse
tratado la infeccion y al dar serologia de control negativa, se
pensé que la midriasis se resolveria paulatinamente, pero no
remitié. Cuando a los doce meses aparecio midriasis en el ojo
derecho se sospechd una alteracidn a nivel de SNC. En primer
lugar se descartd un posible rebrote de toxoplasmosis me-
diante serologia.

Los tumores hipofisarios, al comprimir el quiasma optico,
pueden causar un déficit en el campo visual. Estos tumores
tienen un desarrollo rostral y caudal y, por tanto, los signos vi-
suales aparecen en fases tardias, durante el crecimiento de la
masa tumoral®. Los déficits visuales no son manifestaciones
comunes en neoplasias cerebrales y pueden ser indicios de
neoplasias que comprometen el quiasma éptico. Estas mani-
festaciones no se suelen presentar ni en macroadenomas ni
en adenomas pituitarios®. A pesar de la proximidad de este
tumor al quiasma optico, la ceguera no es un signo comun’,
Esta Beagle, presentd alteraciones oculares, midriasis unilate-
ral y pérdida de vision, en una fase previa a la aparicion de
otros signos clinicos consecuentes de neoplasia hipofisaria,
los cuales se manifestaron doce meses mas tarde. Esta sinto-
matologia concuerda con la publicada por otros autores,
donde se citaba el caso de una Boxer que presentaba cegue-
ra progresiva desde hacia un ano y, por resonancia magnéti-
ca nuclear, se identificd un tumor hipofisario™. También ha si-
do discutida por otros autores que asociaron la presentacion
de ceguera aguda con tumores pituitarios, diagnosticados
por tomegrafia computerizada®,

En el caso que se expone al aparecer midriasis bilateral,
el animal también presentaba letargia, apatia, poliuria, poli-
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dipsia, ausencia de estros y alopecia bilateral troncal no pru-
ritica. Al obtener niveles normales bajos de TSH y niveles de
T4 total y T4 libre por debajo de la normalidad, se sospecho
de un hipotiroidismo secundario.

En el hipotiroidismo primario, donde disminuye la pro-
duccion de T3 y T4 por parte de la glandula tiroides, se da un
incremento de los niveles de TSH por feedback negativo en el
eje hipotalamo-hipofisis-tiroides''. En seres humanos el hipo-
tiroidismo primario se caracteriza por un incremento en la
concentracion sérica de TSH, antes de que se detecte cual-
quier declinacion en los niveles basales de hormona tiroidea’,
y en general se puede decir gue la TSH también se encuentra
incrementada en el 70-80% de los perros con hipotiroidismo
primano’’. En cambio, en el hipotiroidismo secundario, don-
de la produccion de hormona tiroidea es baja como conse-
cuencia de enfermedad hipotalamica o pituitaria, se deberfan
esperar niveles bajos de TSH.

£l hipotiroidismo no justificaba la poliuria y la polidipsia,
por lo que al hallar unos niveles incrementados de fosfatasa
alcalina y una densidad de orina de 1.004, se considert que
el hipotiroidismo podria ser secundario a un sindrome de
Cushing. El hipotiroidismo secundario aparece por secrecién
deficiente de TSH por parte de las células tirotréficas hipofi-
sarias, Desde el punto de vista clinico la causa mas importan-
te a descartar es el efecto supresor de los glucocorticoides,
tanto por su administracion exbgena, como por hiperadreno-
corlicismo adquirido de forma natural'. El resultado normal
del test de supresion con dexametasona y el grosor narmal de
las cortezas adrenales practicamente descarto el hiperadre-
nocorticismao.

Una vez descartadas enfermedad renal, enfermedad he-
patica, hipercalcemia, piometra, hiperadrenocorticismo y dia-
betes mellitus como causas de la poliuria v de la polidipsia, se
llego al diagnastico de diabetes insipida.

La hipofisis es una glandula que segrega varias hormonas
que controlan otras glandulas endocrinas. La propia hipofisis
tiene una glandula “principal”, el hipotalamo. La hipofisis
consta de dos partes anatomica y funcionalmente indepen-
dientes. Una es |a adenohipdfisis, que segrega GH, TSH, PRL,
ACTH, FSH, hormona estimulante de los melanacitos (MSH) y
hormona luteinizante (LH) (reguladas por harmonas hipotala-
micas) y la otra la neurohipafisis, que no sintetiza hormonas,
pero si almacena y libera dos praducidas en el hipotalamo: la
oxitacina y la hormona antidiurética (ADH) o vasopresina .

La funcion de la vasopresina es reducir la excrecion de ori-
na. Los rinones bajo la accion de la ADH extraen agua de la
orina y la devuelven a la circulacion sanguinea, reduciendo asi
el volumen de orina. La secrecion de ADH depende del esta-
do de hidratacion del organismo. Cuando este se deshidrata,
la concentracion de agua en la sangre es inferior a la normal.
La alta proparcion de solutos respecto al agua incrementa la
presion osmotica. Esto es captado por los osmorreceptores
hipotalamicos y estimulan la secrecion y liberacion de vaso-
presina en la neurohipdfisis'?.

El término diabetes insipida se refiere a la produccian de
grandes cantidades de orina diluida’, Puede tener un origen
central, por insuficencia de produccion y liberacion de vaso-

presina por el sistema neurohipofisario, o un erigen renal, en
la gue los rifiones son insensibles a la accion de la ADH'. La
prueba modificada de privacion de agua esta disenada para
determinar si, como respuesta a la deshidratacion, se libera
vasopresina endogena y si los rinones muestran respuesta a
dicho estimulo. Cuando la prueba se completa es posible dis-
tinguir entre diabetes insipida central (DIC) v diabetes insipi-
da nefrogénica (DIN)'. Esta prueba es desagradable para el
animal y, ademas, existe riesgo de deshidratacion por lo que
ha de estar ingresado y monitorizado®.

Como alternativa a la prueba de privacion de agua, se op-
16 por un método para el diagnéstico de |a DIC mas sencillo v
de menor riesgo, aungue menos perfeccionado: se trata de |a
respuesta al tratamiento con DDAVP (desmopresing, un ana-
logo sintetico de la vasopresina con actividad antidiurética),
Esto sélo debe considerarse cuando el diagnostico diferencial
se ha reducido a DIC y DIN'. Se instila de 1 a 4 gotas de
DDAVP en la conjuntiva ocular. A los 5-7 dias tiene que ob-
servarse una reduccion en la ingestion de agua o un aumento
en la concentracién de orina, lo que proporciona evidencia
marcada de DIC (la administracion de DDAVP no ayuda a pe-
rros con DIN'). Se obtuvo una respuesta buena. Controles pos-
teriores no siempre dieron densidades de orina normales, pe-
ro el propietario notificd que en ocasiones no padia instilar las
gotas. En general se considerd que la poliuria y 1a polidipsia es-
taban controladas. A la vez se trato el hipotiroidismo con le-
votiroxina sintética; el animal recuperd su actividad normal y
se abservo una remision de la alopecia bilateral troncal.

Se sospecho la existencia de un tumor hipofisario causan-
te de la midriasis bilateral (por compresion del quiasma opti-
co), de la diabetes insipida central (por deficiencia de vaso-
presina debida a una lesién en el sistermna neurchipofisario), y
del hipotiroidismo secundario (por secrecion deficiente de
TSH paor parte de la hipofisis). Esto concuerda con la publica-
cion de un caso clinico de un Boxer al que se le diagnostico
hiperadrenocarticismao y DIC como consecuencia de un tumor
hipofisario, verificado mediante necropsia, en la que también
se hallé un hipotiroidismo secundario'. Otros autores descri-
ben el caso de un Doberman pincher con DIC, anisocoria e hi-
potiroidismo, en cuya necropsia se halld un tumor hipofisario,
pero no se pudo confirmar el origen secundario del hipotiroi-
dismo ya que se perdio el tejido".

Por lo general los perros y gatos con DIC, con tratamien-
to apropiado, se vuelven asintomaticos. Sin tratamiento lle-
van vidas aceptables, siempre y cuando se les proporcione
agua constantemente, teniendo en cuenta que tienen riesgo
de presentar deshidratacion'. Los perros can problemas hipo-
talamicos o hipofisarios agresivos, como neoplasia en creci-
miento, tienen mal pronostico pues suelen aparecer sintomas
neurclogicos'. En este caso, a los cuatro meses de haber
diagnosticado e iniciado el tratamiento de la DIC, aparecieron
convulsiones, hasta que el animal entrd en un status epilépti-
co del cual no se recuperd

Para confirmar la presencia de un tumor cerebral la reso-
nancia magnética es la prueba diagnostica de eleccion®.
Nermalmente el diagndstico definitivo se realiza por necrop-
sia”. Altores describen 20 casos de perros con DIC debida a
tumores hipofisarios diagnosticados mediante necropsia y to-
mografia computerizada (TC), de los cuales 7 presentaron
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signos neurologicos. Estos autores aconsejan, una vez diag-
nosticada una DIC y antes de la aparicién de signos neurolo-
gicos, la realizacion de una resonancia magnética o una TC
para poder prever estos'®.

En nuestro caso la necropsia reveld la presencia de un ma-
croadenoma hipofisario que confirmo el diagnaéstico clinico.
Se realizo anatomopatologia de la glandula tiroides que, al
evidenciar ausencia de lesiones primarias en la glandula, con-
firmé el origen secundario del hipotiroidismo.
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Title

ma in a dog

Summary

Central diabetes insipidus and secondary hypothyroidism associated with a pituitary macroadeno-

An ecight-year-old female Beagle was presented with unilateral mydriasis in the left eye. The neurological evaluation revealed an op-
tic nerve lesion and toxoplasmosis. Twelve months later mydriasis developed also in the right eye, along with polyuria, polydipsia, let-
hargy, absence of oestrus and non-pruritic bilateral truncal alopecia. Elevated alkaline phosphatase, cholesterol and triglyceride levels we-
re obrained, as well as low TSH and T4 values, comparible with secondary hypothyroidism. Suppression and bile acid tests were normal
and central diabetes insipidus was tentatively diagnosed as the cause for polyuria and polydipsia. Bilateral mydriasis, central diabetes in-
sipidus and hypothyroidism were suspected to be the result of pituitary neoplasia. Treatment with synthetic levothyroxine and desmo-
pressin was initiated, resulting in the control of polyuria, polydipsia and hypothyroidism. Several seizure episodes and death of the ani-
mal eventually occurred. At necropsy, a pituitary macroadenoma was found. confirming the secondary nature of the hypothyroidism.

Keywords: Diabetes insipidus, secondary hypothyroidism, pituitary macroadenoma, dog.
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