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OBJETIVOS

Llevar a cabo una revisidn

mds completa-posible de diabete

causa de enfermedad en perroé:y éétq

Analizar la incidencia bibliogrdfica reportada de dia~-

betes insipida en perros y gatos.

Determinar los hallazgos mds recientes en los aspectos
de etiologia, fisiopatologia, signos, diagndstico.y. trata-—-—..

miento de diabetes insipida en perros y gatos.



"I. RESUMEN

.ﬁl”presente trabajo de Tesis, es un estudio recapitula-
tivo acerca de la diabetes insipida en perros y gatos, en el
que se trata de ofrecer lo mds detalladamente posible el pa-
norama actual de esta enfermedad a la comunidad médica vete-—
rinaria, en los aspectos mds importantes como son;etiologia,
fisiopatologia, signos clinicos, diagndstico y tratamiento.
Determinando asi la importancia gue tiene esta enfermedad, -
para ser considerada adecuadamente dentro del conjunto de -
enfermedades que presentan signos clinicos de poliuria y po-

lidipsia.



iI. INTRODUCCION

f Es a partlr de 1883 cuando varlos 1nvestigadores comiEnr

zan.a hablar de 1a poliuria que se produce con posterlcridad

a la extlrpacxon de 1a hlpofxsxs. Perc no.es haéta 1954 cuanh
do' se alsla Y slntetiza la hormona antldiurética (H A D) por'
:Du v:.gnead a la cual denomma vasopres:ma, lo que junto a la

Vraqeptaclon de la teoria neurosecretora de la hormona y que -
1a‘misma es producida a nivel hipotaldmico, se llega a una -
comprensidn adecuada de la causa de la diabetes insipida en
humanos (59).

La diabetes insipida aungque es una enfermedad que rara-
mente se reporta en los perros y aun mds rara en los gatos,
es digna de tomarla en cuenta en un diagndstico diferencial
cuando hay presencia de signos clinicos de poliuria y poli--
dipsia en estos animales. Estos signos se presentan por la -

- secrecién inadecuada o la falta de HAD a nivel hipotaldmico,
o por la carencia de sistemas bioquimicos en los rifiones pa-
ra responder ante niveles normales o elevados de la misma --
(8, 30).

La HAD es producida en el nicleo supradptico del hipotd
lamo, desde donde es transportada por las vias nerviosas del
sistema neurohipofisiario a la pars nervosa (neurohipdfisis)
donde es liberada al torrente sanguineo (12, 20, 28, 29).

El incremento en la osmolalidad del plasma (concentra--



-a-

cidn de;solutos en el plasma) y en el volumen de sangié, son -
los principales estimulos para la liberacién de HAD, &unqdé
también es estimulada esta liberacidén por el dolofg'el es—c=
trés, el ejercicio, la hipoglicemia y algunos férmaébs;éﬁtgé
los que se incluyen los barbittricos, la nicotiﬁa;y ia:moréi
na. Al disminuir la liberacidén de HAD, y con ello la reabsor -
cidén de agua, se produce gran cantidad de orina dilﬁidé {5,
7,12, 20,30, 36).

Las propiedades farmacoldgicas de la HAD, son las de --
aumentar la permeabilidad del epitelio de los tilbulos contor
neados distales y de los tibulos colectores del nefrédn, lo -
que aumenta la reabsorcidn repal de agua y la osmolalidad --
urinaria, disminuyendo el volimen de orina. Estimula la moti
lidad gastrointestinal por su accidén musculotrdpica directa.
Disminuye el flujo hepdticeo y la presidn venosa portal. Ace-
lera la coagulacidn sanguinea y la hemostasis. La absorcién
es muy variable cuando se administra por via intramuscular y
‘escasa cuando es por via intranasal. Su biotransformacién es
hepdtica y renal. Su vida media es de 10 a 20 minutos. Se ==
excretan, principalmente por via renal, productos de su bio-
transformacién (23, 50).

La diabetes insipida estd clasificada en los perros y -
gatos de dos maneras:

Diabetes insipida neurogénica o .ceéntral'y diabé}:ES insfpida,
nefrogénica o renal (8, 10, 15, 22,134;;355; ‘

La forma neurogénica de diabetes-insipida se desarrolla




como resultado de. la cumpresmon y destrucc;on de la 2 s

nervosa, tallo "infundibular o nucleo supraoptlco del hipota-r
lamo, En la forma nefrogénica las concentraciones sangulneas
de HAD son normales, pero las células destinatarias de los o
tﬁbuios distales y tibulos colectores, son incapaces-ée ress
ponder a esta hormona debido a una deficiencia en los siste-

mas bioquimicos en los mismes tibulos, que permitan incremen

tar la permeabilidad del epitelio tubular al agua y mantener:rwl

un adecuado gradiente osmotico en la médula renal, para lo--
grar una adecuada concentracidn de la orina (5, 7, 22).

Los perros Yy gatos con diabetes insipida excretan grah—
des voliumenes de orina hipotdnica, obligdndolos a consdmir'f
grandes cantidades de agua para prevenir la hipercsmolalidad
de los liguidos corporales y la deshidratacidn (5). .

Algunos signos reportados aparte de los arriba menciona
dos son nocturia, incontinencia urinaria, vémito intermiten-
te, anorexia, pérdida de peso, irritabilidad, debilidad 'y --
ataxia (15,19).

Para evaluar la capacidad del animal de concentrar ori-
na se debe realizar una prueba de privacidn de agua, ya que
esta prueba induce hiperosmolalidad plasmdtica que es uno de
los factores para la liberacidn de HAD. Para diferxenciar si
existe una deficiencia de HAD o hay alguna falla en los rifie
nes para responder a la misma, se lleva a cabo una prueba de
respuesta a la vasopresina exdgena. Otra alternativa para el

diagndstico de diabetes insipida es la prueba mediante la —--



infusidn de solucién salina hiperténica, la cual estd indica
da para aquellos animales que no responden a la prueba de --
privacidn de agua y a la administracidén de HAD exdgena (5,12
17,24,36,40).

La sospecha de diabetes insipida debe tomarse en cuenta
cuando otras posibles causas de poliuria y polidipsia han --
sido descartadas, entre las cuales podemos mencionar a la --
diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, hipercalcemia, hi-
pertiroidismo, piometra, enfermedad hepdtica, polidipsia ---
psicogénica, insuficiencia renal, enfermedad de Adisson,pie~
lonefritis e hiperkalemia (7, 13, 36).

El tratamiento con andlogos de HAD (tanato de vasopresi
na y lisina-B8-vasopresina), asi como con Clorpropamida, Clo-
rotiazida e Hidroclorotiazida, han sido efectivos en casos -
parciales. La Desmopresina o DDAVP, gue es otro andlogo de -~
HAD, estd ganando terrenc en favor del tratamiento de la en-
fermedad, aunque en la actualidad el compuesto gue mds se —-
usa en Medicina Veterinaria es el Tanato de Vasopresina oleo

so (6, 13, 30, 36, 40).
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III. IMPORTANCIA EVINCIDENCIA DE
" LA DIABETES INSIFIDA EN
PERROS Y GATOS

La_impoitancia fundamental de esta enfermedad es la pre
sencia de un.sindrome:poliﬁriéo polidipsico de baja densidad
llegando a ocasionar transtornos hidroelectroliticos graves,
que contribuyen a aumentar la mortalidad cuando.el paciente
se encuentra inconsciente o incapaz de recuperar por via ---
oral las grandes pérdidas de agua que llegan a suceder (45,-
57}.

Algunos casos reportados de diabetes insipida central -
en perros son los siguientes:

Browley en 1980 reporta la enfermedad en una perra esterili-
zada de raza Schnauzer miniatura de 3 afos de edad.

Edwards y col. en 1983 en una perra esterilizada Gran'anéé.-
de 8 afios de edad.

Neer y col. en 1983 en una perra entera Doberman de 3 afios.
Barr Yy col. en 1985 en una perra Boxer de 9 afios de edad.
Ferguson y col. en 1988 en una perra mestiza de 5 afios.
Authement y col. en un perro mestizo de 9 afios.

Post y col. en 1989 reportan la enfermedad de manera congé-
nita en cuatro cachorros de la raza Afgano de cuatro meses -
de edad.

En su forma nefrogénica, los casos reportados en perros



son los siguientes:

Breitschwerdt y col. en 1981 reportan la enfermedad en tres
perros; una perra entera Boston Terrier de un afio y medio de
edad, una perra mestiza entera de 13 afios y una perra este--
rilizada Rhodesian Ridgeback de 8 afios. Los mismos autores -
en 1983 reportan este tipo de diabetes insipida en tres pe--
rros Basenji; una perra de 6 afios y en dos perros, uno de 5
aflos y otro de 7 afios.

La diabetes insipida es una enfermedad que raramente se
reporta en los gatos (30). A continuacidn se mencionan los -
reportes de algunos auntores que se han aplicado a su estudio
en esta especie animal:

Burnie y Dunn en 1982 reportan diabetes insipida central ---
idiopdtica en una gata de 2 ahos de edad.

Court y Watson en 1983 reportan el mismo tipo de diabetes --
insipida en un gato castrado de 5 afios.

Winterbotham y Mason en 1983 reportan la presencia de diabe-
tes insipida central congénita en una gatita de 8 semanas de
edad.

Kraus en 1987 reporta el tratamiento de una gata persa de 6

meses gue padecia diabetes insipida central idiopdtica.



ETIOLOGIA

La Hiabétes insipida r &n:inadecuada .

de. hormona antiqiuréticﬁf(ﬂﬁ p é,la:miéha‘é

nivel hipotaldmico. La'carencia’de sis bioquimicos en -

los ‘rifiones para ‘responder Snte nivel normales brelevado;
de HAD, es otro factor péra larbréséﬁfgéioﬁ de_i&lééfémedad
(8, 15, 22, 41)

La forma neurogénica de diabetes insipida se desarrolla
como resultado de la compresién y destruccidn de la pars ---
nervosa, tallo infundibular o nidcleo supradptico en el hipo-
tdlamo {8, 22). Las lesiones responsables de la alteracidn -
en la sintesis o secrecidén de HAD a lo largo del pasaje hipo
tdlamo-neurchipofisiario en los perros y gatos incluyen:

A) Defectos congénitos, como los observados en el reporte

hecho por Post y col en 1986 de diabetes insipida congénita

en cuatro cachorros, en los cuales se observaron anormalida-
des microscdpicas en la hipdéfisis en forma de dreas vacuoli=-
zadas en el pasaje hipotdlamo-t.ipofisiario de la eminencia -
media del tuber cinereum, dando la apariencia de dreas de --
hipomielinizacidn o desmielinizacidn. En otro reporte hecho

por Winterbotham y Mason en 1983 de diabetes insipida cen---
tral congénita, se describen como hallazgos patoldgicos, una
malformacién pituitaria observada microscépicamente como hi-

pertrofia del tejido de la neurohipdfisis y adenohipdfisis a
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nivel de la silla turca, apteciéndose paﬁbién uﬁa,estrugtﬁra
quistica vestigio del tercer ventriculo;: estos éutoﬁes‘conéi'
'dgraﬁ:eﬁﬁonces que la presencia de esta esttucﬁura, da"§om6
;esultado una .cantidad inadecuada de tejido funcioqal heurpj
hipﬁfisiario para poder mentener una adecuada liberﬁcién dé-
~HAD." ' =

B) Infecciones crdnicas, como el caso reportado éo; Pérrin

¢ .col en 1986 por Larva migrans visceral en la neurchipdfi--

sis éel perro, que le provocd diabetes insipida central. Asi
como procesos necréticos degenerativos en el tuber cinexeuh
mencionados por Sasaki y Suzuki en 1980.
c) Neoplasias, como el craneofaringioma reportado por Neer
y col en 1983, descrito a la necropsia como una masa de teji
do cubriendo el tdlamo, hipotdlamo, gldndula pituitaria y --
ambos nervios oculomotores. Barr 1985, en su reporte descri-
be histoldgicamente un adenoma cromdfago que se extiende —--—-
dorsalmente por el hipotdlamo, comprimiendo el tercer ventri
culo. Y por Ultimo Davenport y col en 1986 reporta diabetes
insipida central asociada a un carcinoma pancredtico metas--
tdsico.
D) Trauma accidental o quirdrgico, como el caso reportado
por Authement y col en 1989 y por Lantz y col en 1988. En --
humanos la diabetes insipida central puede presentarse tam--~
bién como complicacidn de la cirugia de hipéfisis (58).
Cuando la etiologia es incierta, es decir cuando no se

detecta ninguna lesidén que responda a los signos clinicos, -



-11-

tales casos se clasifican usualmente como idiopdtices (7,13}

En la forma nefrogénica de diabetes insipida las concen
traciones sanguineas de HAD son normales, pero las células -
destinatarias en los tibulos distales y tidbulos colectores,
son incapaces de responder a esta hormona debido a una defi-
ciencia en los sistemas bdioquimicos en los mismos tubulos, -
que permitan incrementar la permeabilidad del epitelio tubu-
lar al agua y mantener un adecuado gradiente osmdtico en la
médula renal, para lograr una adecuada concentracidén de la -
orina (13, 22, 41, 55).

Las siguientes causas representan a la diabetes insipi-
da nefrogénica:
A) Falta de respuesta congénita a la HAD, como lo ha repog'ﬂ
tade Breitschwerdt y col en 1981 en base a la historia, re—-
sultados del exdmen fisico y de laboratorio, y el resultado
de la prueba mediante la infusidén con solucidén salina hiper-
tonica.
B) Defectos adquiridos en los tibulos del rifién, como los
reportados por el mismo autor en dos perros, un casco de ----
éstos secundarioc a pielonefritis por Escherichia coli, y el
otro asociado a hipercalcemia y linfosarcoma. La hipercalce-
mia interfiere con la concentracién de la orina al inhibir -
la activacidn de la adenil ciclasa, también puede causar se-
veros dafios estructurales los cuales se caracterizan por ---
grados variables de calcificacidn tubular asi como degenera-

cidn y desprendimiento del epitelio del asa de Henle, tUbu--
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los-distales y tudbulos colectores (5).

c)’ Admihistracién de fdrmacos. La accidén antagénica de los
glucocorticoides hacia la HAD es bien conocida, es asi como
el ‘uso de prednisolona en tratamientos de linfosarcoma provo
ca esta accidn en los tdbulos colectores renales, provocando
la formacidn de una orina muy diluida (5, 12, 25, 57).Pusing
¥ col en 1982 en su investigacidn del papel de las prosta--—-
glandinas en la diabetes insipida, observaron que éstas anta
gonizan la accidn de la HAD por blogqueo en el adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc) {18, 25). En estudios hechos en pa=--
cientes humanos se ha observado que la administracidén de ---
carbonato de litio, methoxyfluorane y algo menos por halota-
ne, inducen diabetes insipida nefrogénica, asi como también
por aquellos fdrmacos utilizados en estudios arteriogrdfices

(5, 45).
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V. FISIOPATOLOGIA "

"La gldndula pituitaria o hlpoflSLS enrel an; ‘él;édulﬁo

-“egtd situada en la silla turca y envuelta por-una extension
de la duramadre. Esta gldndula se subdivideé anatdémicamente -
en adenchipéfisis (ldbulo anterior) y neurohipdfisis (1ébulo
posterior) (8, 29, 35).

La pars_nervosa (lSbulo posterior) gue representa el --
componente distal del sistema hipotdlamo-neurohipofisiario,
se compone de numerosos capilares que estdn bajo el soporte
de células gliales modificadas denominadas pituicitos; estos
capilares son sitios terminales de los procesos axonales no
mielinizados de las células neurosecretoras en el hipotdlamo
Los grdnulos secretorios que contienen las hormonas neurchi-
pofisiarias (HAD y oxitocina) se sintetizan en las neuronas
del hipotdlamo. Las células neurosecretoras estdn disemina--
das en sitios anatdémicamente definidos en el hipotdlamo lla-
mados nicleos; el nicleo supradptico estd relacionado prima-
riamente con la sintesis de HAD, a la vez gue la oxitocina -
es producida en el nicleo paraventricular. La HAD es un poli
péptido que se protege por una proteina (neurchipofisina), -
cada péptido se sintetiza como parte de un precursor protei-
co y permanecen ligados a la porcidn de su precursor, con el
cual se transporta por debajo de los axones y se almacenan -
en grdnulos secretorios de las terminales nerviosas de la —--

neurohipéfisis (B, 15, 29, 35, 41, 55).
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La hormona an-idiurética es trnsportada por el torrente
sanguineo hacia los rifiones, donde se une a receptores espe-
cificos en los tibulos distales y tiibulos colectores. El ---
efecto sobresaliente de la HAD sobre los rifiones es la de —-—
incrementar la reabsorcidén de agua del filtrade glomerular —
en los tibulos renales. El complejo hormona-receptor activa
una enzima ligada a la membrana celular {adenil ciclasa}, --
dando como resultado la formacidén intracelular de adenosin -
monofosfato ciclico (AMPe) a partir de adenosin trifesfato -
{ATP). La acumulacidn de AMPc¢ parece activar la fosforila---
cidén de proteinas en el lumen de la membrana, le¢ que incre--
menta la permeabilidad de la célula del epitelio tubular al
agua (8, 15, 36, 41).

El principal estimulo para la liberacidn de HAD es el -
incremento de la presidn osmdtica del plasma, presidn que es
detectada por los osmorreceptores localizados en el ndcleo -
supradptico del hipotilamo. Los cambios en el volimen sangui
neo detectados por los barorreceptores, es el segundo mayor
estimulo para secrecidén de HAD, estos cambios son transmiti-
dos al Sistema Nervioso Central a través de los nervios vago
v gl?§9§§;ingeo; estos barorreceptores se localizan en las -
venas>§:i56nares, en los sinusoides carétidos y en el arco -
adrtico. La liberacidn de HAD también es estimulada por el -
dolor, el estrés, el ejercicio, la hipoglicemia, por antago-
nistas colinérgicos (neostigmina), por antagonistas beta ---

adrenérgicos (propanolol), por la angiotensina, por las pros
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23).

La concentracién de la oiiné enindivid osiharﬁéiés, as
consecuencia de la secrecidn de ﬁAD pdr la hipdfisis poste-—
rior en respuesta a cambios en la osmolalidad. del plasma, -~
incrementdndose la resorcidn. de agua por los tibulos del ri-
fAdén. Como resultado del gradiente de concentracidn presente
en la médula renal, el agua fluye de las células epiteliales
del lumen tubular al intersticio repal. La falta de HAD da -
como resultado una orina muy diluida (14, 15, 26, 36).

Al igual que la aldosterona, la HAD juega un papel im--
portante en mantener la homeostasis y el nivel hidrico vascu
lar y celular, por lo gue elevadas concentraciones de HAD -~
causan elevacidén de la presidn arterial por constriccidn de
la’ musculatura lisa de las arteriolas (15, 51).

La cantidad de agua en un perro adulto es en promedio -
el 60% del total de su peso corporal. Una tercera parte de -
esta agua estd comprendida en el espacio extracelular, en —-
tanto que las otras dos terceras conforman el liquide intra-
celular. El movimiento de los solutos que pasan libremente a
través de la membrana celular (por ejem.urea), no se acompa-
fla por cambios apreciables del liquido, porque la fuerza os-
mética gque ellos generan es igual en ambos lados de la mem-—-

brana celular. El incremento en las concentraciones de estos
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solutqs. puede producir hipe;osmolalidad intracelular o ex--
: traceiular. Los solutos que en las membranas celulares son -
menos permeables por causa del tamafio de la molécula, carga
eléctrica o bombas activas, crean una fuerza osmdtica efecti
Qa. Solutos de este tipo en el liquido intracelular son} el
potasio, el magnesic, los fosfatos orgdnicos y las proteinas.
El sodio y sus aniones sirven para el mismo propdsito en el
liguido extracelular. Al incrementarse las concentraciones -
de alguno de estos solutos (hipernatremia) en el liquido ex-
tracelular se produce hiperosmolalidad e hipertonicidad, ne-
cesitdndose que haya moyimiento de agua hacia el compartimen
to extracelular, dependiendo de la hidratacidn celular gque -
exista. Al disminuir las concentraciocnes de estos mismos so-
lutos, se produce hipo-osmolalidad e hipotonicidad del liqui
do extracelular, entonces hay movimiento de agua del campar-
timento extracelular al intracelular, provocando hipovolemia
y sobrehidratacién celular (14, 19, 26, 52, 61).

Clinicamente ocurren tres clases distintas de deshidra-
tacidn
Deshidratacidn hiperténica, deshidratacidn isoténica y &eshi
dratacidén hipotdnica (19, 23).

La deshidratacidn hipertdnica se produce cuando hay pér-
dida de agua del espacio extracelular, y la pérdida de elec-
trélitos gque la acompafia es minima, lo gue provoca un aumen-
to en la concentracidn de solutos en este compartimento.Esta

forma de deshidratacidn ocurre, cuando la excrecidn de agua
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por la orina es excesiva, como en el caso de la diabetes in-
sipiéa. Eﬂﬁonces el compartimento extracelular hipertdnico -
mantiene su volumen por la deshidratacidn del espacio intra-
celul;r. Los valores de scodio sérico son altos, y los signos
clinicos son neuroldgicos al inicio y por consiguiente enga-
fiosos del grado de deshidratacidn, si continda la falta de -
agua se observard que los volimenes de los liquidos plasmdti
co e intersticial disminuyen todavia mds y se acompafiardn de
hemoconcentracidn, y la deshidratacidn celular serd mds pro-
nunciada (19, 26, 52, 61}.

La deshidratacidn isotdnica es provocada por una pérdi-
da proporcional de agua y electrdlitos (solutos). Una causa
comin, es la pérdida de liquido del tracto gastrointestinal
(vémito y/o diarrea), el agua que se pierde es predominante-
mente del compartimento extracelular, produciéndose un défi-
cit notable de sodio y bicarbonato (diarrea persistente) o -

. de cloruro y potasio (vémito persistente). Esta reduccidn en
la apsorcién disminuye la osmolalidad del liquido extracelu-
lar, y cuando esto ocurre, fluye agua de los compartimentos
intersticial y vascular hacia la luz del intestino en res---
puesta al gradiente de concentracidn de sodioc en la pared --
intestinal. A medida que progresa la deshidratacién, el volu
men sanguineo circulantee se reduce y se llega a la hemocon-
centracidn, aumento de la viscosidad sanguinea y finalmente
insuficiencia cireulatoria periférica; los signos clinicos -

de poca elasticidad de la piel, ojos hundidos y pulso débil
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son :proporcionales al grado de deshidratacidn (19,23, éGrI—
52, 61).

En la deshidratacidén hipotdnica la pérdida de electrdli
tos es mayor a la de agua, lo que va a provocar'una disminﬁ—
cién en la concentracidn de solutos en el espacio extracelu—
lar. Una causa comin la representa una insuficiencia adreno-
cortical. Cuando predomina la deplecidén de sodioc se reduce -
la. concentracién de este idn en el ligquido extracelular.Esto
da lugar a dos efectos: uno, al paso de agua hacia las célu~
las, y dos, disminucidn de la secrecidén de HAD, estos dos --
factores provocan rdpidamente una disminucidn en el liquide
extracelular y en los volimenes plasmdticos, lo que a su vez
origina hemoconcentracidn. A medida que progresa este tipo -
de deshidratacidn se hace mds pronunciado el grado de hemo—-
concentracidén y de insuficiencia circulatoria, y durante la
fase terminal, la funcién renal casi desaparece y se presen-
ta la uremia {19, 23, 26, 52, 61).

Las anormalidades clinicas del movimiento de agua aso--
ciadas con la produccidn de orina diluida, quizds se caracte
ricen como alteraciones en la sed, alteraciones en la produ-
ccién y liberacidén de HAD y alteraciones relacionadas con la
accidén de esta hormona en las células de les tuibulos renales
Asi mismo, la produccidn de orina diluida indica el cardcter
hipoténico de la misma, lo que nos ayuda a diferenciar a la
diabetes insipida en los uriandlisis rutinarios (5, 14, 26).

El centro de la sed se localiza en el cerebro, en el -~
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drea lateral predptica del hipotdlamo. Su mecanigme se esti-
mula por la resequedad de la boca o por el incremento en la
concentracidn de, sodio en el plasma. El consumo normal de =-
agua varia con la dieta y clima, un promedio diario seria de
40 a 60 ml/kg al dia en perros y gatos adultos, y en cacho--
rros y gatitos de ocho semanas de edad el consumo aproximado
se ha establecido en 130 ml al dia (12, 13, 62).

Los perros y gatos con diabetes insipida excretan gran-
des volumenes de orina hipoténica, llegando en ocasiones a -
excretar hasta 450 ml/kg el perro (5} y hasta 500 ml al dia
el gato (62); ésto obliga a los animales a consumir grandes
cantidades de agua, para prevenir la hiperosmolalidad de ~-
los liquidos corporales y la deshidratacién, consumos gque se
han estimado en 528 ml/kg al dia en el perroc (21), y de 623
ml al dia en el gato (62). La osmolalidad de la orina dismi-
nuye por debajo de la osmolalidad normal del plasma; una os-
molalidad urinaria normal se ha reportado que es de 976 a —--
2546 mOsm/kg en perros con buena disponibilidad de alimento
y agua. La osmolalidad del plasma es usualmente alrededor de
300 mOsm/kg, ¥y se eleva en la diabetes insipida neurogénica
y nefrogénica. Al realizar una prueba de privacién de agua -~
en los animales enfermos, la osmolalidad urinaria sigue per-
maneciendo por debajo a la del plasma en ambas formas de la
enfermedad, en contraste con lo que se observa en animales -
normales. La elevacidn de la osmolalidad urinaria por enci-

ma a la del plasma, en respuesta a la administracién de HAD



exégena en la diabetes insipida neurogénica, se ha utilizado
‘para diferenciar clinicamente ambas formas de diabetes insi-
pida (5, 8,:12, 20, 28, 36, 62).
e . Néoplasias de la hipdéfisis producen compresidn y destru
‘ccién del 1dbulo posterior, del tallo infundibular y del ni-
cleo supradptico, alterando anatdmica y fisioldgicamente los
éxongs no mielinizados transportadores de la HAD. La altera-
Vdién funcional puede ser resultado de la isquemia producida
por la compresidn de la neoplasia. Macroadenomas (mayores a
S mm de diametro) tienden mids a comprimir o invadir la neuro
hipdfisis, llevando al desarrollo de diabetes insipida neuro
génica; éstos generalmente se ven asociados a la pars inter-
media, mientras que en la adenohipéfisis se ven asociados —-
usualmente mucho mds los microadenomas. El craneofaringioma
es otra neoplasia, que aungue es de rara incidencia, también
comprime la hipdfisis y el hipotdlamo, pudiendo provocar mil
tiples anormalidades enddcrinas, manifestadas por hipotiroi-
dismo, diabetes insipida y muy raramente por hipoadrenalismo
(2, 8, 21, 44, 53).

Aungue la heredabilidad de la diabetes insipida central
no ha sido bien documentada en perros y gatos, se ha reporta
do diabetes insipida central y renal congénita en estas espe
cies animales (5, 30, 43, 47, 62).

La heredabilidad se cree es dominante autosémica con o
sin penetracidn incompleta, aunque también se ha visto gue -

se hereda en forma recesiva ligada al sexo. En cuanto a los
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factores etioldgicos, s¢ han considerado estas alternativas;
la destruccién de células productoras de vasopresina, ya sea
primaria o secundaria, y que el sistema hipotdlamo-neurchipo
fisiario puede ser hipotréfico o atrdfico. En ratas de la --
raza Brattleboro la heredabilidad se ha estudiado mds amplia
mente, en las cuales al nacer con diabetes insipida neurogé-
nica se ha descubierto que es heredada con caracteristica --
semirrecesiva autosdémica en un gene simple del locus. El.fac
tor etilégico es la carencia de produccidén de vasopresina --
por hipertrofia de todo el sistema hipotdlamo-neurohipofisia
rio, las ratas homocigdticas son mids pequefias que las ratas

heterocigéticas clinicamente normales, debido probablemente

a la falta de un efecto trdpico o potenciador de la vasopre-

sina (24, 54, 56, 60).



V1. SIGNOS CLINICOS

) Los signbs clinicos se asocian cominmente con una dis--
funcién del sistema hipotdlamo-neurohipofisiario, pero tam--
bién pueden ser de origen nefrogénico (6).

Algunos de los signos mayormente observados son poliu--
ria, y polidipsia secundaria debido a niveles circulantes --
inadecuados de HAD, por lo que los tidbules distales y tdbu--
los colectores de los rifiones se ven incapacitades para la -
reabsorcidén de agua. La polidipsia se presenta al verse esti
mulado el mecanismo de la sed, debido a la gran pérdida de -
agua por la orina (6, 7, 8, 12, 30, 36, 41, 62).

Otros signos reportados ademds de la poliuria y polidip-
sia son, nocturia, incontinencia urinaria, voémito intermiten
te, y ocasionalmente anorexia, pérdida de peso y signos en ~
el Sistema Nervioso Central que incluyen, irritabilidad, de-
bilidad y ataxia, pudiendo progresar a un estado de coma (15
19).

El higado puede mostrar diversos tipes de lesiones por
téxicos o fdrmacos, este es el caso de dos de los farmacos -
utilizados en el tratamiento de la diabefes insipida como --
son la Clorotiazida y la Clorpropamida (51). Browley en 1580
reporta dafio hepdtico asociado al tratamiento de diabetes --
insipida central, dafic que se determind en niveles por arri-

ba de lo normal de la fosfatasa alcalina, colesterol y tri--
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glicéridos. Breitschwerdt y col en 1981 reportan cistitis y
pielonefritis asociados a la diabetes insipida nefrogénica,-
dafios que se diagnosticaron por estudios de laboratorio y --
por examenes de radiografia de contraste.

Los exdmenes de laboratorio revelan hipostenuria (1.002
a 1.011), hipo-osmolalidad urinaria e hiperosmclalidad plas-
mitica y hematocrito elevado en ambas formas de diabetes in-
sipida. Hipercalcemia e hipofosfatemia en algunos casos de -
diabetes insipida nefrogénica (5, 7, 19, 30, 44, 47, 62).

Para algunos animales con signos de diabetes insipida,~
el prondstico debe ser reservado, porgue las lesiones que --
incluyen neoplasmas de la hipéfisis, son a menudo progresi--
vas y dificultan si no es que imposibilitan el tratamiento -

(6).
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VII. DIAGNOSTICO

La-diabetes. insipida puede pasar inadverﬁiﬁé—éi se'tfa—'
ta de diagnosticar tan sdélo mediante el exémén Eisiéo del --
Vanimal enfermo. Por lo general el diagndstico se basa en la
poliuria crdnica existente, que no es debida a enfermedad --
renal primaria (22, 36). ’

Para establecer un diagndstico de la enfermedad, debe -
demostrarse que en los tidbulos renales existe alguna falla -
para concentrar la orina y que la misma se concentra después
de administrar HAD exdgena (40, 62).

Para evaluar la capacidad del animal para concentrar su
orina, se debe realizar una prueba de privacidn de agua, con
la condicidn de que el animal no este deshidratado y no ten-

ga enfermedad renal alguna (36).

PRUEBA DE PRIVACION DE AGUA.

El primer paso es vaciar la vejiga urinaria. Se prohi--
ben agua y alimentos hasta que el animal haya perdido aproxi
madamente un 6% de su peso corporal, ésto proporciona un es-
timulo mdximo para la secrecidn de HAD. El paciente debe vi-
gilarse durante este periodo {generalmente de 3 a 8 horas)--
para evitar que ocurra deshidratacién grave. El cbjetivo de
esta prueba, es la de incrementar la osmolalidad del plasma

y asi estimular la secrecidn de HAD enddégena. Es probable --
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Querel animal éea incapaz de llevar a cabo.una concentrééiénn

normal de orina. '

v Debe considerarse al realizar la prueba, el peso ccrpa-
ral del paciente, el peso especifico de su orina, la canti---
dad de nitrdgeno ureico sanguineo, estimacidn.de ‘la elstici-
dad de la piel y la osmolalidad urinaria y plasmdtica.

Se debe detener la prueba cuando algo de lo sigulente -~
ocurra:

a) Cuando la gravedad especifica de la orina aumente a mds -
de 1.025, al igual que la osmolalidad urinaria sea mayor
de %00 mOsm/kg.

b) El nitrdgenc ureico sanguineo se eleve.

¢) Cuando se produsca una grave deshidratacidn, detectada --
por una disminucidn de la elasticidad de la piel y una --
elevacidén significativa del hematocrito o de los sélidos
totales de la sangre.

d) Exista pérdida de mds del 6% en el peso corporal.

La medicidn de la densidad de la orina debe comenzar a
las 2 h de haber iniciado la prueba, con intervalos de 1 a 4
h (17, 36, 40).

Los pacientes con diabetes insipida tienen dificultad -
para concentrar su orina por encima del valor de 1.012. El -
peso especifico de la orina es un pardmetro mucho mds prdcti
co como determinante de la concentracidn urinaria, ya gue -—-
las pruebas para determinar la osmolalidad urinaria y plasmd

tica no estdn a disposicidn de la mayoria de los médicos ve=~



naldefiecien:

el perro normal es pequefio el cambiO»d;no existe incremento

en la osmolalidad de la orina después dé:a”\iﬁiétrarse HAD, =

ésto también ocurre en los animales con” diabetes insipida -- |
nefrogénica o con polidipsia psicogénica. En.los pacientes -
con diabetes insipida neurogénica existe un incremento del -

50 al 500% en la osmelalidad wrinaria (12, 22, 62).

PRUEBA DE RESPUESTA A LA VASOPRESINA EXOGENA .

Regpuesta a_la vasopresina_acuosa:

i) Se administra la vasopresina acuosa @n dextrosa- al 5% por
via intravencsa, 2.5 mU/kg de peso ‘lentamente durapte unai -
hora. :

ii) vaciar 1a VEJLQB y colectar orxna a‘los; 30, Gb'y:90 min.

” iii) La 1nterpretacxon,
51gu1ent

Si' el péso especifico
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si hay respuesta a la HAD exdgena, por lo tanto se puede con-
cluir que existe diabetes insipida neurogénica. Si el peso -
especifico es menor a 1.015, sugiere la presencia de diabe--

tes insipida nefrogénica o un fracaso a nivel medular, lo --
que provoca poliuria y polidipsia prolongada, dando. como re—
sultado una concentracidén muy alta de sodio a este nivel y -
un fracaso de los mecanismos de concentracidn (24, 36). 7

Respuesta a la vasopresina oleosa:

i) Bs una prueba fdcil de llevar a cabo pero requiefe una —-
hospitalizacidn prolongada. :

ii) Puede resolver la falla medular en un plazo de 2'a 4 ——
dias, por lo tanto puede dar resultados falsos negativos.
iii) Se aplica por via intramuscular 5 unidades de tanato de
vasopresina en aceite.

iv} Se colecta orina a las 9, 12y 24 h dequég de haber ---
iniciado la:prueba.

v) Interpretacidn:

Muchos pacientes muestran un peso especifico urinario mayor
de 1.025, 9 a 24 h postaplicacidn. Si se sospecha de insufi-
ciencia medular se debe repetir la aplicacidén de 5 U de tana
to de vasopresina a las 24 h por 2 a 4 dias, hasta que el --
peso especifico urinario vuelva a ser mayor a 1.025. Una fa-
lla para concentrar orina pasado este lapso de tiempo, sugie
re la presencja de diabetes insipida nefrogénica (24, 36).
PRUEBA CON INFUSICN DE SOLUCION SALINA HIPERTONICA

a) Estd indicada en aguellos animales que no responden a la
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ﬁrueba de privacidn de agua y a la administracién de HAD --~~
exdégena, y'el péso especifico urinario es menor a 1.008.

b) Tiene como objetivo incrementar la osmolalidad plasmatica
y asi provocar la liberacidn de HAD.

¢) ‘La prueba se inicia con la administracidn de 20 ml/kg, de
agua al animal enfermo,

d) Se mide el peso especifico o la osmélalidad de la orina,-
durante y después de la infusidén de cloruroc de sodio al 2.5%
a un promedio de infusidn de 0.25 ml/kg/min durante 45 min.

e) La medicién urinaria se hace cada 15 min durante el desa-
rrolle de la prueba y 15 min después de la misma.

f) En los pacientes con diabetes insipida nefrogénica, la ~-
cantidad de orina no disminuye al término de la realizacidn

de la prueba, dando por hecho la presencia de este tipo de -
diabetes.

Al realizar esta prueba se deben tener algunas precau--
ciones en su desarrollo, ya que se han feportado reacciones
secundarias las cuales incluyen; salivacidn, defecacidn invo
luntaria y fallas motoras generalizadas. Estos signos remi--
tieron tras administrar una solucién de dextrosa al 5% (5,--

12).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAIL

Cuando se observa un paciente con signos de poliuria y

polidipsia, se debe de considerar la historia y el exdmen —--



fisico, los cuales pueden ser de ayuda para diferenciar to--
das. aquellas enfermedades con estos signos. Lo que es un -——
factor muy importante pera el diagndstico, es la determina--
cidén de la densidad urinaria (7, 13, 36)}.
Gran nimero de enfermedades pueden provocar gignos QE -
poliuria y polidipsia como son:
Diabetes mellitus
Enfermedad de Adisson o hipoadrenocorticismo
Enfermedad hepdtica
Hiperadrenocorticismo
Hipercalcemia
Hiperkalemia
Hipertiroidismo
Insuficiencia renal
Pielonefritis
Piometra
Polidipsia psicogénica (12).
Por dltimo se menciona que los hallazgos patoldgicos -—
sirven de apoyo adicional en el diagndstico, como aguellos -

que se mencionaron anteriormente (6).
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VIII. TRATAMIENTO

su mascota. Este seria el regxmen de tratami t

niente, aunque algunas veces. es 1nevitab1e el” que aéftehga'

que aplicar (13). " :

Muchos casos pueden ser contro;ados méntenieédbydhé’-:-
adecuada disponibilidad de agua, pefo no Siémpre ésto da =--
buen resultado. Se debe ademds de iﬁformar a'1gs propieta;--
rios de los animales enfermos, que el tratamiento ‘puede neﬁg
sitar de bastante tiempo (13, 24).

El tratamiento con Clorpropamida y diuréticos tiazidas,
como la Clorotiazida e Hidroclorotiazida, ha sido efectivo -
en‘casos parciales. La Clorpropamida es un agente hipogluce-
miante, que potencializa los efectos renales de la HAD al --
aumentar el nivel de AMPc en las células de los tlbulos del
nefrdn, el prerrequisito para la actividad de este fdrmaco -~
es la presencia de cantidades minimas de HAD; se ha probado
su accidén a dosis de 10 a 40 mg/kg de peso cada 12 h, tenien
do precaucidn extrema al suministrarla ya que se ha reporta-
do una toxicidad potencial de la misma (30, 36, 40, 51).

El mecanismo de accidn de los diuréticos tiazidas, -es -
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el de disminuir la osmolalidad del plasﬁa Yy su’ contenido dé
sodio, entdnces el estimulo de la sed no se lleva a cabo -—-—
.dism;nuyendo asi el consumo de agua, y la filtracidén glomeru
lar disminuye como consecuencia de la escases de fluido cir-
culante, pudiendo limitarse la pérdida del mismo. El trata--
miento con cualquiera de estos dos diuréticos, constituye el
dnico tratamiento satisfactorio disponible para la forma ne-—
frogénica de diabetes insipida; la dosis de Hidroclorotiazi-
da se ha establecido en 2.5 a 5.0 my/kg de peso cada 12 h, ¥
para la Clorotiazida en 20 a 40 mg/kg de peso cada 12 h. Pa-
ra que estos diuréticos mantengan una efectiva antidiuresis,
se debe restringir el sodio y el potasio de la dieta (30, 36
40).

La Aldosterona, antagonista de la espironolactona, pue-
de usarse en combinacidn con la Hidroclorotiazida para con--
servar el potasio y realizar la natriurésis (40). La Hidro--
clorotiazida también se recomienda en pacientes humanos con
diabetes insipida neurogénica, aplicdndola sola o en combina
¢idn con alguna de las sulfonilureas, cuando hay efectos co-
laterales significantes o pobre respuesta a la administra—-—-
cidn de HAD exégeﬁa (61).

Rascol y col en 1990 determinaron el papel de la acetil
colina en la liberacidn de vasopresina en perros con diabe-=
tes insipida, suministrdndoles 20 microgramos por ké por via
intracisternal, cbservédndose un incremento en la liberacién

de HAD ademds de un ligero aumentc en la presidén sanguinea.



Un andlogo de la HAD, la Desmopresina o DDAVP, esgtd ga-
nando terreno en favor del tratamiento de la diabetes insipi
da. Bste compuesto [DDAVP; 1-desamino-8-D-arginina vasopresi
‘ nal se sintetizd por primera vez en 1967 a través de una al-
teracidn simple de la molécula bdsica de vasopresina. Trasla
dando la cisteina a la posicidn uno y reemplazando L-argini-
na con D-arginina, se incrementd la actividad relativa anti-
diurética y elimind virtualmente los efectos vasopresivos o
propiedad constrictiva vascular de la molécula, este cambio
también protege la molécula de la accidn enzimdtica prolon--
gdndose asi su promedio de vida (9, 30).

La Desmopresina ejerce su efecto, ligdndose a recepto--
res antidiuréticos especificos en las células de los tudbulos
renales, y estimulando un incremento en la actividad de la -
adenil ciclasa y niveles de AMPc (30, 33}.

El uso de Desmopresina para casos de diabetes insipida
en humanos, se reportd desde 1972 y ahora se acepta amplia--—
mente como tratamiento de la enfermedad. Estd disponible en
presentacidén para uso intranasal y parenteral, siendo el ——-—
preparado para uso intranasal el recomendable para uso vete-
rinario, y su dosificacidn es de aproximddamente de 0.1 ml -
(2 gotas) en cada fosa nasal o saco conjuntival 2 o 3 veces
al dia. También puede ser utilizado parenteralmente reportdn
dose una dosificacidn de un microgramo por kg por via subcu-
tanea y de 2 microgramos por kg por via intramuscular, dos -

veces al dia. Este preparado se caracteriza por su buena —--—



efectividad y fdcil administracidn, pero también por su ele-
vado costo {30, 33, 40, 45, 49). '

En Medicina Veterinaria el compuesto para suplir la ca-
rencia de HAD que mis se usa, es el Pitresin Tanato en acei-
te. Este preparado se aplica por via intramuscular a una do-
gis de 2.5 a 5 unidades al dia. Su efecto antidiurdtico es a
veces variable (1 a 7 dias), lo que dificulta su control. --
Algunas de las desventajas de su uso €s que se puede presen-
tar o desarrollar hipersensibilidad y resistencia al fdrmaco
a la vez que su aplicacidén es muy deolorosa, pudiendo provo--
car la formacidn de abscesos (36, 44). Edwards y col en 1983
reportaron el uso de este fdrmaco en el perro. Browley en —-

' 1980; Winterbotham y Mason 1983; Authement y col en 1989, —-
también reportan el uso del mismo.

Otro tipo de vasopresina sintdética ademds de la Desmo~--
presina, es el Diapid nasal en spray [Lisina-8-vasopresina].
Este fdrmaco se debe de administrar a dosis efecto comenzan-
do por una o dos atomizaciones en cada fosa nasal. Algunas -
caracteristicas de este fdrmaco es su bajo costo, su poca -- .
efectividad en algunos pacientes, llegando a veces a no ser
bien tolerado por el animal (36).

En aquellos casos en que alguna infeccidn del rifidn —---
produjo diabetes insipida nefrogénica (5), bastd para contro
lar la enfermedad el hacer Lo mismo con la infeccidn bacte--
riana que existia, ya que se observd que después de 5 dias -

de tratamiento con el antibidtico correspondiente, la densi-
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dad de la orina sin privacién de agua fué de 1.018, disminu-
yendo el consumo de agua a niveles mds o menos normales asi
como la éroduccién de orina.

Por yltimo, se debe realizar un chequeo del paciente o
monitoreo. Este va a ser mejor realizado por el mismo duefio
del animal enfermo, quien puede juzgar la dosificacidn Spti-
ma y frecuencia de medicacidn, basado en el consumo de agua

y en el comportamiento del animal (36).
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IX. ANALISIS DE LA INFORMACION

A través de los reportes realizados de diabetes insipi-
da -en pérros, de 1980 a 1989, se puede observar que existe -
una incidencia mayor de la enfermedad en hembras que en ma--
chos, sin distincién de raza y edad.

La forma neurogénica de diabetes insipida en los perros
es la gque mds se encontrd reportada en comparacidén con la --
forma nefrogénica.

Por lo que respecta a los gatos, también en los repor--
tes encontrados se observa un ligero predominio de la enfer-
medad en hembras que en machos, y al igual que en los perros
sin distincién de determinada raza o edad.. Lo que es mds --
relevante en esta especie, es que no se encontrd ningin re--
porte de diabetes insipida nefrogénica, lo cual no es conclu
yente de que esta forma de la enfermedad no se desarrolle en
el gato.

En la etiologia de la diabetes insipida neurogénica, se
han encontrado nuevos hallazgos, como son, la infeccién por

Larva migrang visceral en la neurohipéfisis del perro. Tam--

bién una causa gque no habia sido reportada con anterioridad,
la constituye el trauma quirdrgico de la zona cefdlica en el
perro, gue en humanos ya se habia contemplado desde hacia —-
varios afios como causante de diabetes insipida.

En cnanto a la etiologia de la diabetes insipida nefro-
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génica, se han reportado causas gue también no se habian de-
terminado anteriormente, como son, la infeccidn por Escheri-

chia ¢oli, la hipercalcemia y la administracidén de determina

dos fdrmacos como la prednisolona o las prostaglandinas.

Un nuevo enfoque a la fisiopatologia de la diabetes in-
sipida, lo constituye el movimiento del agua en el animal --—
enfermo por el tipo de deshidratacidén que se produce a tra--—
vds de la pérdida excesiva de agua por la orina.

Algunos signos clinicos que no se habian determinado en
un animal con diabetes insipida, como cistitis y pielonefri-
tis, son reportados como consecuencia de las recientes cau--
sas de la enfermedad.

La administracidn de una solucién de cloruro de sodio -
al 2.5%, es el método mds reciente para el diagndstico de la
diabetes insipida nefrogénica en particular.

La Clorpropamida y la Cleorotiazida en el tratamiento de
la diabetes insipida, merecen especial cuidado al adminis--—-—
trarse en algdn paciente enfermo, debido a la toxicidad hepd
tica que provocan.

Se ha ensayado la aplicacidn de acetil colina para favo
recer la liberacidén de HAD en perros con diabetes insipida,-
observandose su buen efecto en dicha liberacidn, pero atdn -~
hace falta mds investigacidn acerca de este compuesto quimi-
co. ‘

Por dltimo, el tratamiento con el andlogc de HAD, la --

Desmopresina, €s una nueva opcidn para ser usada en el ani--
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mal enfermo, observindose que la via intranasal es la que -~
mejor resultado ofrece en su aplicacidn, mds sin embargo a -
la hora de elegir su uso se debe de tomar en cuenta su eleva

do costo monetario.



X. CONCLUSIONES

"'Son pocos los casos reportados en que se diagnostica ~-
diabetes insipida central o diabetes insipida nefrogénica, -
va sea en perros o gatos, siendo atn menos reportada en eg--
tos Hiltimos. Esto en apariencia podria sugerir que posible~.
mente la enfermedad es poco frecuente de presentarse como -—-
entidad clinica, pero quizds lo que ccurra en realidad es --
que existe poco interés del Médico Veterinario especialista
en animales de compafiia, para llevar a cabo los métodos diag
nésticos de la enfermedad cuando hay la presencia de signos
clinicos de poliuria y polidipsia, los cuales son los signos
clinicos principales en ambas formas de diabetes insipida, -
sin olvidar que es bien conocida la existencia de algunas -~
otras enfermedades que presentan también como caracteristica
clinica, signos de poliuria y polidipsia, dentro de las cua-
les scbresalen por su importancia y porque son de las mds --
estudiadas, la diabetes mellitus y el hiperadrenocorticismo.

La importancia de la diabetes insipida, radica en que -
la deficiencia o carencia de HAD es el factor causante de un
sindrome polidrico de baja densidad, es decir, la produccidén
o formacién de una orina muy diluida y con una densidad muy
baja, lo que ocasiona una grave deshidratacién y la hiperos—_
molalidad del plasma. Al mismo tiempo, la deshidratacidn hi-

perténica llega a provocar signos clinicos neuroldgicos, co-
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mo los.que se han descrito en este trabajo y que ponen en --
'grave riesgo la vida del animal enfermo.

Se podria hacer énfasis en el diagndstico y tratamiento
de la diabetes insipida, diciendo que si bien es costoso y -
largo, no se debe escatimar esfuerzo alguno, mds adn en esta
época en que la atencidn médica en perros y gatos se ha in--
tensificado con mds profesionalismo en nuestro pais, sin de-
jar de tomar en cuenta, gque se debe de ser consciente de las
posibilidades de cada cliente en particular, a la hora de —-
sugerir la utilizacidn de determinado tratamiento.

Por lo tanto, el estudio en general y el diagnéstico y
tratamiento en particular, deben de estar a la altura del -~
desarrollo de la Medicina Veterinaria en estas especies ani-

males.
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