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RESUMEN

El hipotiroidismo canino es una de las patologias endocrinas mas frecuentes en la
clinica veterinaria junto con el hiperadrenocorticismo y la diabetes mellitus. La
enfermedad es el resultado de la produccion reducida de tiroxina (T4) y
triiodotironina (T3) por la glandula tiroides. Debido a la falta de informacion respecto
a los rangos normales de las hormonas correspondientes en caninos es necesario
impulsar la investigacién en esta area en nuestro pais. El objetivo de este estudio
fue determinar las concentraciones de T4, TSH y colesterol en animales sanos
considerando sexo y diferente porte. Se utilizaron treinta y nueve perros adultos y
sanos, de razas pequenas, medianas y de gran porte, de los cuales veinticinco
fueron hembras y catorce fueron machos; y cincuenta y siete perros con diagnostico
presuntivo de hipotiroidismo, de los cuales treinta y cinco fueron hembras y veintidos
machos. Se determiné colesterol mediante espectrofotometria, T4total mediante
Radioinmunoanalisis (RIA), y TSH mediante ensayo inmunoradiometrico (IRMA). Los
animales de porte chico presentaron menores concentraciones de T4 que los de
porte mediano y grande. Los animales con diagnéstico verdadero de hipotiroidismo
presentaron menores concentraciones de T4 y mayores concentraciones de TSH
respecto a los animales sanos y con diagnostico presuntivo. EI 70% de los animales
con diagnédstico presuntivo de hipotiroidismo presentaron concentraciones de
hormonas normales para hipotiroidismo, mientras que un 30% fueron hipotiroideos.
Estos hallazgos demuestran la importancia que debemos darle a la clinica en el
diagnostico de dicha patologia, ya que es una enfermedad con variabilidad de
sintomas y ausencia de signos patognomoénicos, por ello es un verdadero desafio
llegar a un diagnéstico definitivo.



2. SUMMARY

Canine hypothyroidism is one of the most common endocrine diseases in the
veterinary clinic along with hyperadrenocorticism and diabetes mellitus. The disease
is the result of reduced production of thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) by the
thyroid gland. Due to the lack of information regarding the ranges of the
corresponding hormones in dogs is necessary to promote research in this area in our
country. The objective of this study was to determine the concentrations of T4, TSH
and cholesterol in healthy animals considering sex and different size. Thirty-nine are
used healthy adult dogs of small breeds, medium and large size, which twenty-five
were female and fourteen were males, and fifty-seven dogs with a presumptive
diagnosis of hypothyroidism, of which thirty-five were females and twenty male.
Recorded after the animals according to sex and size, was obtained from each
sample of blood from the cephalic vein. Cholesterol was determined by
spectrophotometry, T4 by radioimmunoassay (RIA) and TSH by immunoradiometric
assay (IRMA). Clinical bearing animals had lower T4 and higher TSH concentrations
compared to healthy animals and with dog presumptive diagnosis. 70% of animals
that were diagnosed presumptively for hypothyroidism found to be normal for
hypothyroidism, while 30% were hypothyroid. These findings demonstrate the
important of the semiology clinic in the diagnosis of the disease, since it is a disease
with variable symptoms and absence of pathognomonic signs, so the challenge to
reach a definitive diagnosis.



3. INTRODUCCION

El hipotiroidismo es causado por la producciéon insuficiente de tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3) en glandula tiroides, ésta deficiencia puede surgir por la
disfuncién de cualquier parte del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo.

El hipotiroidismo canino es una de las patologias enddcrinas mas frecuentes.
(Scarlett, 1994; Chastain y Panciera, 1995). El desafio para llegar a un diagnéstico
definitivo va desde la variedad de presentaciones clinicas de la enfermedad hasta la
problematica que se presenta en la seleccion de las pruebas mas apropiadas para
su diagnéstico. Si se diagnostica de manera precisa y se trata apropiadamente, es
una condicion que se puede controlar y con un pronostico excelente a largo plazo.
La unica base para el diagnéstico definitivo, tanto del hipotiroidismo como del
hipertiroidismo, es la determinaciéon en plasma de hormonas tiroideas junto con la
determinaciéon de TSH (Ferguson, 1994; Kemppainen y Behrend, 2001; Hoh y Oh,
2006). No existe una prueba tiroidea con una sensibilidad y especificidad perfecta.
No obstante la determinacién de T4 libre (fT4) es la mejor prueba para la evaluacién
de la funcién tiroidea en perros (Millar y col., 1992; Beale y col., 1992; Limifiana,
1996; Peterson y col., 1997). Otros autores consideran que la TSH es un método
mas especifico (Castillo com. pers).

Los estudios clinicos demostraron que la TSH sérica tiene alta especificidad (90 % o
mayor) cuando se emplea para el diagnostico de hipotiroidismo canino, en tanto su
valor sea interpretado en concierto con la concentracion sérica de T4 o T4 libre basal
(Dixon y col., 1996; Ramsey y col., 1997; Peterson y col., 1997; Scott-Moncrieff y
Guptill-Yoran, 1998). Una baja concentracidon sérica de T4 o T4 libre con un nivel de
TSH elevado, en una muestra de sangre obtenida en un perro con antecedentes y
signos fisicos apropiados (aumento ponderal, alopecia incretoria, letargia,
intolerancia al ejercicio, intolerancia al frio, piodermia, seborrea, etc.) sustancian el
diagnoéstico de hipotiroidismo primario (Feldman y Nelson, 2007).

En Uruguay son pocos los laboratorios especializados en pequenos animales para
determinar las hormonas tiroideas. El veterinario recurre a laboratorios humanos, por
lo tanto los valores de referencia utilizados en pequefios animales se basan en
rangos de referencias humanos. Esto representa un problema ya que las
concentraciones de dichas hormonas encontradas en plasma de caninos normales
son mas bajas que las concentraciones reportadas en humanos (Foz Sala y col.,
2004; Feldman y Nelson, 2007).

Por otro lado existen controversias respecto a si hay o no variaciones en las
concentraciones hormonales a lo largo del dia (Reimers y col., 1986; Miller y col.,
1992; Hoh y Oh, 2006). Esto es de interés, ya que se debe recomendar
adecuadamente la forma de extraccién de muestra (hora) para definir normalidad y
patologia. La comparacién de los valores hormonales normales entre grupos de
perros basada en el tamafo corporal (pequefa, mediana y grande) identificd
diferencias en la concentracidbn sérica promedio de T3 y T4:. mayores
concentraciones de T4 se encontraron en animales de talla pequefa y mayores
concentraciones de T3 se encontraron en perros de talla mediana (Reimers y col.,
1990; Gaughan y Bruyette, 2001). El sexo no tiene efectos aparentes sobre la
concentracién sérica de hormona tiroidea (Reimers y col., 1990).



Las hormonas tiroideas presentan una amplia variedad de efectos fisiolégfcos entre
los cuales se encuentran la regulacion tanto de la sintesis como de la degradacién
del colesterol (Scott-Moncrieff y Nelson, 1998). EIl hipotiroidismo se asocia a una
reduccion del indice de degradacién como de la sintesis de los lipidos; estando la
primera afectada de manera mas extensa, por lo tanto el efecto final es una.
acumulacion de lipidos en la circulacién (Dixon, 2007). Los cambios principales son
la acumulaciéon de lipoproteinas de alta densidad (HDLs), lipoproteinas de baja
densidad (LDLs) y posiblemente lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLs). Las
anormalidades clinico patolégicas mas constantes en los pacientes hipotiroideos son
la hipercolesterolemia (75% de los casos caninos, las concentraciones pueden
superar los 1000 mg/dL) e hipertrigliceridemia (88% de los casos caninos) en
ayunas. Estos hallazgos también se pueden asociar a otras enfermedades
endocrinas (diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo); pero su presencia en un
perro con la sintomatologia apropiada es una firme evidencia de hipotiroidismo
(Mary, 1997; Nelson y Couto, 2000).

El presente estudio se realiz6 debido a la falta de informaciéon publicada en el
Uruguay sobre cuales son los rangos fisioldgicos de hormonas tiroideas en caninos y
si estan afectados por la talla y sexo; elementos a tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados de los analisis hormonales (Feldman y Nelson, 2007).
Ademas, se estudio la asociacion de las hormonas tiroideas, TSH y el colesterol.



4. OBJETIVOS:
4.1 General:

Contribuir al conocimiento del hipotiroidismo canino y al desarrollo de
herramientas diagnésticas para el tratamiento del mismo en el Uruguay.

4.2 Especificos:

A) Determinar las concentraciones de T4, TSH y colesterol en animales sanos
y con diagnostico presuntivo de hipotiroidismo.

B) Determinar como influyen el sexo, la talla y si existen interacciones entre
las concentraciones de T4, TSH y colesterol en animales sanos, con diagnéstico
presuntivo y con diagndstico verdadero de hipotiroidismo.



5. REVISION BIBLIOGRAFICA:

5.1. Anatomia de la glandula tiroides.

La glandula tiroides se situa sobre la traquea directamente por detras de la laringe, y
a veces solapandose con ella (Figura 1). Su forma varia mucho en el perro y en el
gato; la glandula esta configurada por masas separadas que a veces se conectan
por un istmo. La tiroides esta formada por dos I6bulos de color rojo purpura situados
uno a cada lado sobre los primeros cartilagos traqueales, y en contacto con el borde
dorsal de los musculos esternotiroideos. Los lobulos son aplanados, las dimensiones
medias en los perros de tamafno mediano son del orden de 6 x 1,5 x 0,5 cm,
pudiéndose palpar sélo cuando estan aumentados de tamano.

La glandula madura esta recubierta por una capsula de tejido conectivo que se une
con los érganos vecinos, presenta una estructura bastante granulosa debido a la
multitud de foliculos, particularmente en el perro, esta circunstancia da al 6rgano
intacto un aspecto liso. Su vascularizaciéon principal procede de la arteria tiroidea
craneal que nace de la arteria carétida comun; habitualmente existe una irrigacion
subsidiaria que proporciona la arteria tiroidea caudal, que tiene un origen mas
proximal. En el perro los dos vasos estan conectados por una anastomosis patente a
lo largo del borde dorsal. El tejido glandular recibe fibras simpaticas y
parasimpaticas, las primeras a través de los ganglios cervicales craneales; las
ultimas a través de las ramas laringeas de los nervios vagos (Dyce, 1999).

Thyroid '

» Thyroid
Gland -~ 71 - Gland
Carotoid Artery
Eso, us
Trachea phag

Figura 1: Localizacion de la glandula tiroides en el perro (Foster y Smith, 1997).



5.2. Fisiologia de la Glandula Tiroides
5.2.1. Sintesis de las hormonas tiroideas

La unidad funcional basica de la glandula tiroides es el foliculo. La pared folicular es
un solo estrato de células tiroideas, las cuales son cuboideas en la inactividad y
cilindricas en la actividad. El lumen folicular contiene coloide que es principalmente
una reserva de tiroglobulina secretada por las células tiroideas. La tiroglobulina es
un dimero glucoproteico grande que contiene yodotirosina las cuales obran como
precursores para la sintesis de hormona tiroidea.

La ingestion adecuada de yodo (en el perro oscilan alrededor de 100 a 150 pg/dia)
es un prerrequisito para la sintesis normal de las hormonas por la tiroides. Las
hormonas tiroideas son las unicas que incorporan un elemento inorganico, el yodo,
en una estructura organica formada por dos moléculas del aminoacido tirosina. Los
productos segregados por la glandula tiroides se conocen como yodotironinas. El
principal producto es la 3, 5, 3',5- tetrayodotironina, conocida como tiroxina y
representada como T4. Esta molécula actua en gran medida como prohormona
circulante. La 3, 5,3- triyodotironina se segrega en cantidad mucho menor, se
conoce simplemente como triyodotironina y es representada como T3. Esta
molécula, que ejerce casi toda la actividad hormonal en las células diana, se
produce principalmente en diversos tejidos a partir de la prohormona T4. Un
producto segregado sin accién hormonal identificada es la 3,3’,5'- triiodotironina se
conoce como T3 reversa o rT3 porque difiere de la T3 sélo en la localizacion de uno
de los tres atomos de yodo. Esta molécula inactiva es un producto alternativo a la
prohormona T4, y se produce cuando las necesidades de accidon hormonal tiroidea
son menores (Feldman y Nelson, 2007).

La sintesis de hormonas tiroideas se realiza en tres fases principales: 1) captacion y
concentraciéon del yodo dentro de la glandula; 2) oxidacién e incorporacion del
yoduro al anillo fenol de la tirosina, y 3) acoplamiento de dos moléculas de tirosina
yodada para formar T4 o T3.

Antes de la yodacion y el acoplamiento, las moléculas de tirosina deben incorporarse
mediante enlaces peptidico estandar en una proteina llamada tiroglobulina. Las
hormonas tiroideas formadas siguen unidas por enlaces peptidicos a la tiroglobulina
y su liberacidbn a la circulacion requiere hidrélisis proteolitica (Taurog, 1970;
Cunningham, 2003).

Fase 1: Yodacion

El yoduro estd almacenado en forma de tiroglobulina yodada. Es transportado
activamente al interior de la glandula tiroides en contra de su gradiente quimico y
eléctrico. Este proceso conocido como atrapamiento de yoduro, mantiene elevada la
concentracion de yoduro libre en la glandula en relacién con el yoduro plasmatico. El
mecanismo de atrapamiento de yoduro requiere la generacion de energia mediante
la fosforilacion oxidativa (Taurog, 1970).



Fase 2: Yodacion de la tirosina de la tiroglobulina.

A medida que el yoduro atraviesa la pared apical de la célula, se une a las
estructuras anulares de las moléculas de tirosina, que son parte de la secuencia de
residuos de aminoacidos de la tiroglobulina. El anillo tirosilo puede incorporar dos
moléculas de yoduro; si solo se une una molécula de yoduro se denomina
monoyodotirosina (MIT), y si lo hacen las dos se llama diyodotirosina (DIT) (Taurog,
1970; Nunez y Pommier, 1982; Reed Larsen y col., 1998).

Fase 3: Acoplamiento

La fase de acoplamiento también tiene lugar en la tiroglobulina y por la enzima
peroxidasa tiroidea. Una molécula de DIT se yuxtapone con otra molécula de DIT,
para formar T4, o con una molécula de MIT, para formar T3. La proporcién habitual
de T4 a T3 en la glandula es de 10:1. Si no se dispone de yoduro suficiente o si la
glandula tiroides esta hiperestimulada, se favorece la formaciéon de T3, lo que
proporciona mas hormona activa (Taurog, 1970).

Recuperacion

Una vez yodada la tiroglobulina, se almacena en el foliculo en forma de coloide. La
liberacién a la sangre de la T3 y T4, unidas a la tiroglobulina por enlaces peptidicos,
requiere la recuperacién de la tiroglobulina. Esta pasa de la luz folicular al interior de
la célula endocrina mediante micropinocitosis 0 endocitosis. Los lisosomas se
desplazan desde la base hacia el vértice de la célula y se funden con las gotitas de
coloide. Las proteasas lisosomales liberan entonces T3 y T4 libres, que salen de la
célula a través de la membrana basal y pasan a la sangre capilar adyacente
(Cunningham, 2003).

Las moléculas de MIT y DIT, liberadas también de la tiroglobulina, son rapidamente
desyodadas dentro de la célula por la enzima desyodasa. Dado que estos
compuestos son metabdlicamente inutiles y al segregarse se perderian con la orina,
su desyodacién conserva el yoduro para reciclarlo en la sintesis hormonal
(Cunningham, 2003).

La mayor parte de la formaciéon de T3 se produce fuera de la glandula tiroidea por
desyodacion de la T4. La enzima implicada en la retirada del yoduro del anillo
fendlico externo de T4 en la formacion de T3 se llama 5 'monodesyodinasa.
También se forma otro tipo de T3 al retirar una molécula de yodo del anillo fenélico
interno de la T4. Este compuesto se denomina T3 reversa, y su efecto biolégico es
menor que el de las hormonas tiroideas; se forma solo por la acciéon de las enzimas
desyodadoras extratiroideas y no por la actividad del tiroides (Cunningham, 2003;
Feldman y Nelson, 2007) (Figura 2).
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Figura 2. Representacion de una célula folicular que muestra las etapas de la sintesis y liberacion de
trilodotironina (T3) vy tetrayodotironina (T4). Los numeros identifican las fases mas importantes:1)
atrapamiento del yodo, 2) oxidacién del yodo, 3) exocitosis de la tiroglobulina, 4) yodacién de la
tiroglobulina, 5) acoplamiento de las yodotirosinas, 6) endocitosis de la tiroglobulina, 7) hidrolisis de la
tiroglobulina, 8) liberacion de T3 y T4, 9) desyodacion de la monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina
(DIT) y 10) reciclaje de yodo. TBJ, globulina ligante de tiroxina; TP, Tiroperoxidasa (De Cunningham;

2003).

5.2.2. Transporte de las hormonas tiroideas en plasma

Estas hormonas liposolubles se transportan en el sistema vascular mediante su
asociacion con proteina ligantes plasmaticas especificas. La proteina transportadora
mas importante es la globulina de unién a tiroxina (TBG), cuya afinidad por la T4 es
mas elevada que para T3. La TBG es también una importante transportadora de T3.
La albumina también esta implicada en el transporte de hormonas tiroideas; sin
embargo tiene baja afinidad por T3 y T4. En ausencia de TBG, la albumina es la
transportadora mas importante de las hormonas tiroideas.

La mayor parte de T3 y T4 se encuentra ligada a proteinas; una pequena parte esta
libre para interaccionar con los receptores en las células de los tejidos diana. En los
perros, la cantidad de hormona libre es un poco menos del 1% de T4 y ligeramente
mas del 1% de T3 (Cunningham, 2003).

5.2.3. Acciones de las hormonas tiroideas
Las hormonas tiroideas tienen una amplia variedad de efectos fisiolégicos.

Incrementan la tasa metabdlica y el consumo de oxigeno de casi todos los tejidos
(Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002). Las hormonas tiroideas son de importancia



decisiva en el desarrollo fetal, particularmente de los sistemas neurolégico y
esquelético. Estimulan la calorigénesis, sintesis proteica y de enzimas, y casi todos
los aspectos del metabolismo de carbohidratos y lipidos, incluidas la sintesis,
movilizaciéon y degradacion. Por otra parte, las hormonas tiroideas tienen marcados
efectos cronotropicos e inotropicos sobre el corazén; son necesarias para la
estimulacién hipdxica e hipercapnica normal de los centros respiratorios; estimulan
la eritropoyesis; y promueven el recambio 6seo, aumentando la formacién vy
resorcion esqueléticas. En esencia, ningun tejido u érgano escapa a los efectos del
exceso o insuficiencia de hormona tiroidea (Feldman y Nelson, 2007).

5.2.4. Regulacion de la funcion tiroidea

La sintesis y secrecion de hormona tiroidea estan reguladas por mecanismos
extratiroideos (tirotropina) e intratiroideos (autorregulacion). La tirotropina (TSH) es
el principal modulador de la actividad tiroidea, cuyo resultado neto es aumentar la
secrecion hormonal. La secrecion de TSH por la pituitaria esta modulada por la
hormona tiroidea en un mecanismo regulador de retroalimentacién negativa. En la
pituitaria es primariamente la T3, producida localmente por la monodesyodacion de
la T4, la que inhibe la secrecion de TSH. El hipotalamo que ajusta el
servomecanismo hormona tiroidea-TSH esta modulado por la hormona liberadora de
tirotropina (TRH). La produccién y liberacién hipotalamica de TRH estan controladas
por rutas neurales desde centros cerebrales superiores (Cunningham, 2003).

5.2.4.1 Hormona liberadora de tirotropina

La TRH es un tri péptido producido en el hipotalamo. Se almacena en la eminencia
media y llega a sus células diana a través de la vena porta hipofisaria. Ahi la TRH
interacciona con receptores especificos de la membrana plasmatica de la célula
tirotrofa. Esto induce la entrada de calcio y el aumento de derivados del
fosfatidilinoxitol que actuan como segundos mensajeros. Entonces se libera TSH
mediante exocitosis (Feldman y Nelson, 2007; Dixon, 2007).

5.2.4.2 Tirotropina

La TSH es una hormona glucoproteica de peso molecular 28000 D. Esta formada
por dos subunidades peptidicas (a y ), cada una codificada por un gen diferente de
dos cromosomas distintos. La subunidad 8 de la TSH contiene los lugares biolégicos
activos de la hormona, sin embargo debe combinarse mediante fuerzas no
covalentes con la subunidad a para que la TSH estimule las células tiroideas.

La TSH actua sobre las células foliculares de la glandula tiroides, produciendo
numerosos efectos. Estimula rapidamente los procesos de atrapamiento de yoduro y
todos los pasos de la sintesis de T4 y T3, asi como la endocitosis de coloide y la
liberacion proteolitica de T4 y T3 por la glandula (Cunningham, 2003).
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5.2.4.3 Control por Retroalimentacion

La produccion de hormona tiroidea se halla bajo un fino control por
retroalimentacion, que mantiene niveles relativamente constantes de T3 y T4 en el
plasma. Cambios de los niveles de hormona tiroidea de solo un 10 al 30 % bastan
para desplazar los niveles de TSH en sentido contrario. La retroalimentacion
negativa se ejerce predominantemente a nivel hipofisario.

La molécula efectora de la retroalimentacion negativa es la T3; aunque la T3 puede
entrar en la célula tirotrofa desde el plasma, tiene mas importancia la generada
dentro de la glandula hipdfisis; la cual suprime no sélo la liberacién de TSH, sino
también su sintesis, al inhibir la expresién del gen de la TSH.

La T3 reduce aun mas la liberacion de TSH al disminuir el nimero de receptores de
TRH. La secrecion de TSH también es inhibida tonicamente por la dopamina y
somatostatina hipotalamicas. La actividad del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo
produce un nivel plasmatico de TSH ligeramente pulsatil y niveles plasmaticos de T4
y T3 estables.

Durante el ayuno total disminuye la respuesta de la TSH a la estimulacion por la
TRH y quizas la propia liberacion de TRH; los niveles de T3 también disminuyen.
Esto coincide con una ventajosa disminucion de la tasa metabdlica en reposo. En
cambio, la ingesta de un exceso de calorias, especialmente carbohidratos, tiende a
aumentar la disponibilidad de T3. En animales la exposicion al frio aumenta la
secrecion de TSH y hormona tiroidea (Figura 3) (Cunningham, 2003).

FRIO \® @/ ESTRES

Hipotalamo

® /T A J{Tsn]|

1 I vTiroides o

/
Adenohipofisis
Figura 3. Eje hipotalamo- hipofisario- tiroideo. Los signos + indican estimulacion; los negativos,

inhibicién. T3, triiodotironina; T4, tetrayodotironina; TRH, hormona liberadora de tirotropina; TSH,
hormona estimuladora del tiroides. (De Cunningham; 2003).

5.3. Patologias de la glandula tiroides
La casuistica mas frecuente dentro de las patologias de la glandula tiroides es el

hipotiroidismo, siendo las de mayor incidencia el cancer tiroideo y la tiroiditis
autoinmune (Victor Castillo, comunicacion personal 2010).
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5.3.1 Hipotiroidismo

Las anormalidades estructurales o funcionales de la glandula tiroides pueden llevar a
la produccion deficiente de las hormonas tiroideas. El hipotiroidismo puede
presentarse posiblemente por un defecto en cualquier parte del eje hipotalamo-
hipd&fisis-tiroides.; segun la zona afectada se clasifica en terciario, secundario y
primario respectivamente (Nelson y Couto, 2000; Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.1 Hipotiroidismo primario

El hipotiroidismo primario es el mas comun de estos desérdenes en los perros;
resulta de problemas dentro de la glandula tiroides; en general, su destruccién. Los
dos patrones histopatoldgicos son la tiroiditis linfocitica y la atrofia idiopatica
glandular (Nelson y Couto, 2000).

La tiroiditis linfocitica es un proceso inmunomediado caracterizado por la infiltracion
difusa de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos dentro de la tiroides. El
principal antigeno tiroideo identificable es la tiroglobulina y tiene correlacién con la
presencia de tiroiditis linfocitica. Los factores que disparan el desarrollo de la tiroiditis
linfocitica apenas se comprenden, pero sin lugar a dudas hay participacién de
factores genéticos. Hace tiempo se la reconocié como un trastorno familiar con
herencia poligénica en una colonia de Beagles (Scott y col., 2002). Este proceso es
progresivo y la destruccion total puede tardar meses o afos, después de los cuales
permanece tejido tiroideo virtual no funcional. Aproximadamente la mitad de todos
los casos de hipotiroidismo en adultos son consecuencia de una tiroiditis linfocitica.
Los signos clinicos del hipotiroidismo solo se desarrollan cuando se ha destruido
aproximadamente el 75% de la glandula.

La atrofia idiopatica tiroidea se caracteriza por la degeneracion de las células
foliculares, con reduccion del tamano folicular y el reemplazamiento del parénquima
normal por tejido conectivo adiposo. No hay infiltrados inflamatorios, incluso en
areas en las cuales se presentan foliculos diminutos o remanentes foliculares. La
causa de la atrofia tiroidea idiopatica es desconocida. Se sugirié que es un proceso
degenerativo primario que interesa células foliculares individuales.

La atrofia tiroidea también puede representar un estadio terminal de tiroiditis
linfocitica. En la actualidad no hay analisis sanguineos que confirmen el diagnéstico
de la atrofia idiopatica. Por ello el diagnéstico tiende a ser de exclusién; es decir, si
los estudios para la tiroiditis linfocitica son negativos, el perro puede tener atrofia
idiopatica (Nelson y Couto, 2000; Feldman y Nelson, 2007).

Otras causas de hipotiroidismo primario menos comunes son: medicaciones
antitiroideas (metimazol, propilitiouracilo), radioterapia y defectos congénitos.

5.3.1.2 Hipotiroidismo secundario

El hipotiroidismo secundario proviene de la falta de desarrolio de las tirotropas
pituitarias (hipoplasia hipofisaria que causa enanismo) o su disfunciéon que causa
deterioro en la secrecién de hormona tiroestimulante (TSH) y deficiencia secundaria
en la sintesis y secrecion de hormona tiroidea. La atrofia folicular se desarrolla en
forma gradual debido a la ausencia de TSH.
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Las potenciales etiologias del hipotiroidismo secundario incluyen malformaciones
congénitas de la glandula pituitaria, o su destruccién o supresiéon. En el perro, el
hipotiroidismo secundario causado por defectos adquiridos naturales en la funcién o
destruccién de las tirotropas pituitarias (neoplasias) es poco comun. En contraste, la
supresion funcional de las tirotropas por hormonas o medicamentos (por ejemplo:
glucocorticoides, hiperadrenocorticismo natural) es bastante comun. Las
concentraciones séricas de la TSH deberian estar reducidas o ser indetectables en
el hipotiroidismo secundario (Nelson y Couto, 2000; Feldman Y Nelson, 2007).

5.3.1.3 Hipotiroidismo terciario

El hipotiroidismo terciario se define como la deficiencia en la secrecién de hormona
liberadora de tirotropina (TRH) por las neuronas peptidergicas en los nucleos
supraopticos y paraventricular del hipotalamo.

La falta de secrecion de TRH causa hiposecreciéon de TSH y atrofia folicular
secundaria en la glandula tiroides. En la histopatologia, la tiroides seria similar a la
glandula observada en perros con hipotiroidismo secundario.

En teoria, la diferenciacién entre hipotiroidismo secundario y terciario dependeria de
los cambios en la concentracion sérica de TSH después de la administracion de
TRH. EIl hipotiroidismo terciario no fue comunicado en caninos y se puede asumir
que es excepcional (Nelson y Couto, 2000; Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.4 Hipotiroidismo congénito

La incidencia de hipotiroidismo congénito (cretinismo) en el perro es desconocida.
Es posible que la verdadera incidencia sea mas elevada que la registrada, ya que
algunos cachorros afectados mueren tempranamente y presumiblemente se
clasifican por un simple sindrome del “cachorro débil”.

Las causas documentadas de hipotiroidismo primario congénito en el perro
comprenden deficiente consumo de yodo, dishormonogenesis (defecto en la
organificacion del yodo) y disgenesis tiroidea. También se comunicé hipotiroidismo
congénito secundario resultante de una aparente deficiencia de TSH en una familia
de Schnauzer gigante y un Boxer.

El hipotiroidismo congénito causa, normalmente un enanismo desproporcionado
siendo diferente del enanismo pituitario que se debe a la deficiencia de hormona del
crecimiento. Los cachorros afectados se presentan con un craneo
desproporcionadamente amplio, macroglosia y un retraso en la erupciéon dental
(Nelson y Couto, 2000; Feldman Y Nelson, 2007).

5. 3.1.5 Signos clinicos

La hormona tiroidea es necesaria para las funciones metabdlicas celulares normales
del cuerpo. La deficiencia de la hormona circulante afectara las funciones
metabdlicas de casi todos los sistemas organicos. Como resultado, las
anormalidades clinicas son bastante variables y dependen en parte de la edad del
animal en el momento en que se establece la deficiencia de hormona tiroidea. La
mayoria de los perros hipotiroideos (> 70% de los casos) se presentan con variedad
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de signos metabdlicos asociados a anormalidades dermatolégicas. Sin embargo,
estos pueden darse en solitario o también junto con una variedad de caracteristicas
menos frecuentes que implican los sistemas neuromusculares, cardiovasculares,
reproductivos, oftalmoldgicos y gastrointestinales. A continuacion se mencionan los
signos clinicos del hipotiroidismo:

Signos metabdlicos: Aumento ponderal
Embotamiento mental
Intolerancia al ejercicio
Intolerancia al frio
Letargia

Signos dermatolégicos: Alopecia incretoria
Asimétrica o simétrica
“cola de rata”
Areas de friccion y presion
Hiperpigmentacion
Manto piloso seco, quebradizo
Mixedema
Otitis externa
Piodermia
Seborrea seca, oleosa o dermatitis

Signos reproductivos: Anestro persistente
Estro débil o silencioso
Galactorrea o ginecomastia inapropiada
Sangrado estral prolongado

Signos neuromusculares: Apoyo de nudillos
Ataxia
Convulsiones
Debilidad
Marcha en circulos
Paralisis del nervio facial
Signos vestibulares
Megaesofago
Paralisis laringea

Signos oculares: Lipidosis corneal
Ulceracién corneal
Uveitis

Signos cardiovasculares: Arritmias cardiacas
Bradicardia

Signos gastrointestinales: Constipacién
Diarrea
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Signos hematologicos: Anemia arregenerativa leve
Coagulopatia v
Hiperlipidemias \

o
-~

Anormalidades conductuales: Agresividad (Panciera, 2001, Feldman vy Né(sop,
2007). N

e

Foto 1: Alopecias y obesidad en perro con hipotiroidismo (Juan Rejas Lépez. Universidad de Ledn,
2003-04).
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Foto 2: Alopecia en Schnauzer con hipotiroidismo (Juan Rejas Lépez. Universidad de Leon, 2003-
04).

5.3.1.6. Casuistica

Aunque casi cualquier raza puede desarrollar hipotiroidismo, los perros de pura raza
estan mas afectados reflejando, al menos en parte, la influencia genética del
desarrollo de la condicién. Doberman pinscher, Golden retriever, razas spaniel,
especialmente Cocker, Setter y razas Terrier son las mas propensas al
hipotiroidismo y deberia aumentarse el indice de sospecha del trastorno en estas
razas (Dixon, 2007).

El trastorno es mas comun en perros de mediana edad o viejos. El promedio de
edad en el momento del diagnostico es aproximadamente a los 7 afios, con una
incidencia etaria que va desde los 6 a 10 afos (Paterson, 2000).

Tanto machos como hembras, en general, tienen un riesgo similar para desarrollar
hipotiroidismo (Dixon, 2007).
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5.3.1.7 Diagnéstico

El diagnostico del hipotiroidismo debe fundamentarse en los resultados de los
estudios de funcidn tiroidea, bioquimica sérica y ultrasonografia (Victor Castillo, com
per 2010).

El diagnéstico diferencial del hipotiroidismo canino requiere una evaluacion
exhaustiva porque produce signos clinicos multiples y variables (Paterson, 2000).

5.3.1.7.1 Test endocrino

Las hormonas tiroideas comunmente medidas incluyen TT4 y T4 libre. Los analisis
deben ser validados para el perro, y como las concentraciones de las hormonas
tiroideas caninas son menores que las humanas, los sistemas analiticos deben tener
la sensibilidad adecuada para poder detectarlas. Los anticuerpos séricos dirigidos
contra la T3 y T4 pueden interferir con los estudios hormonales porque compiten por
la hormona con las inmunoglobulinas empleadas en el analisis (Scott-Moncrieff y
Guptill-Yoran, 2002).

Si se esta produciendo la destruccidn progresiva de la tiroides, la TSH sérica
aumentara en forma gradual, la T4 y fT4 declinaran paulatinamente, y por ultimo se
notaran las alteraciones clinicas (Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.7.1a Concentracion de T4 total (TT4)

La concentracién serica de T4 basal es la suma de los niveles ligados a proteinas y
libres circulantes en sangre. La concentracién de T4 total basal en suero es un
meétodo selectivo excelente para el diagnostico de la disfuncién tiroidea canina. La
disminucién de la TT4 no es especifica para el diagnéstico de hipotiroidismo. La
reduccion de la TT4 puede ser normal para ese paciente, derivar de una enfermedad
extratiroidea, o ser secundaria a la administracion de farmacos. El rango de
referencia para la concentracion de TT4 depende del laboratorio, pero en general es
de 1.5 a 3.5 ug/dl en el perro (Nelson y Couto, 2000; Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran,
2002).

5.3.1.7.1b Concentracién de T4 libre (fT4)

La fT4 es la fraccibn metabolicamente activa de T4 y representa una fraccion de
hormona que esta disponible para el tejido. Teéricamente, su mediciéon deberia
proporcionar una valoracidn mas precisa del estado de la funcién tiroidea. El
procedimiento estandar para medir la fT4 es la dialisis de equilibrio (este analisis no
es afectado por los anticuerpos anti-T4). Algunos autores (Scott-Moncrieff y Guptill-
Yoran, 2002; Dixon, 2007) consideran que las concentraciones de fT4 canina
medidas con métodos analogos son menores que las obtenidas con la dialisis de
equilibrio y no tienen ventajas diagnosticas sobre la medicion de la TT4.

5.3.1.7.1c Concentracion sérica de tirotropina basal (TSH)

Los estudios clinicos demostraron que la TSH sérica tiene alta especificidad (90% o
mayor) cuando se emplea para el diagnéstico de hipotiroidismo canino, en tanto su
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valor sea interpretado en conjunto con la concentracién sérica de T4 o fT4 basal
(Dixon, 2007).

Una baja concentracion sérica de T4 o T4 libre con un nivel de TSH elevado, en una
muestra de sangre obtenida en un perro con antecedentes y signos clinicos
apropiados, sustancia el diagnéstico de hipotiroidismo primario (Feldman y Nelson,
2007).

5.3.1.7.1d Prueba de estimulacién con TSHy TRH

Las pruebas de estimulacion con TSH y TRH evaluan la sensibilidad tiroidea a la
administracion de la TSH y TRH exogenas. La ventaja primaria de estos estudios es
que diferencian entre hipotiroidismo y sindrome de enfermo eutiroideo en los perros
con niveles de hormona basal reducidos (Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.7.1e Prueba de estimulacién con tirotropina (TSH)

El test de respuesta a la TSH se considera el criterio estandar para el diagnéstico del
hipotiroidismo canino (Panciera, 2007; Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002). La
administracion intravenosa de una dosis suprafisiologica de TSH exdgena,
normalmente de origen bovino, causa una estimulacibn maxima de la glandula
tiroides. La medicion de los valores de T4 total circulante antes y después de la
administracion proporciona una valoracion de la capacidad de reserva funcional de
la tiroides y se espera una minima estimulacién cuando existe hipotiroidismo. Este
test sigue siendo mas fiable que ningun otro test simple individual del hipotiroidismo
canino (Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002).

Se puede usar la TSH bovina o humana recombinante. La tiroides canina puede
responder a cualquiera de ellas porque, a diferencia de la actividad inmunologica de
la molécula de TSH, su actividad biolégica no es especifica de especie (Feldman y
Nelson, 2007).

El protocolo de mayor aceptacion consiste en la medicion de TT4 seguida por la
administracion EV (endovenosa) de TSH bovina en dosis de 0,1 unidades/ Kg.
(maximo de 5 unidades). Una segunda muestra para medir TT4 es recolectada a las
6 horas. El diagnostico de hipotiroidismo es probable si las concentraciones de TT4
pre y postTSH estan por debajo del rango de referencia (< 1,5 pg/dL). Una
concentracion de T4 post TSH mayor de 3 pg/dL indica eutiroidismo (Nelson vy
Couto, 2000; Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002; Dixon, 2007; Feldman y Nelson,
2007).

5.3.1.7.1f Prueba de estimulacién con hormona liberadora de tirotropina (TRH)

En las primeras evaluaciones de esta prueba, solo se determinaron los niveles de
TT4. En perros sanos, luego del estimulo los niveles de T4 duplican el valor basal,
mientras que esto no deberia ocurrir en aquellos hipotiroideos. Estudios recientes se
centraron en la medicion de la TSH en respuesta a la administracion de TRH. En
caninos normales, los niveles de TSH deberian incrementarse mas del 150% tras la
administraciéon de TRH, mientras que en los hipotiroideos deberian exhibir pocos
cambios. Esta pequena variacion indica que la produccién hipofisaria de TSH ya se
encuentra en su nivel maximo (Scott y col., 2002).
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El protocolo de mayor utilizacién consiste en administrar 0,1 mg/kg de TRH por ruta
EV, con la sangre recolectada antes y a las 4-6 horas después de la inyeccion. El
diagnostico de hipotiroidismo es sustanciado si la concentracion de T4 total post-
TRH esta por debajo del rango de referencia (<1,5ug/dL). El eutiroidismo es
probable si la concentracién supera los 2ug/dL. Si la concentracion sérica de T4
post- TRH se encuentra entre 1,5 y 2ug/dL es inespecifica y puede observarse en
los estadios tempranos del hipotiroidismo o puede representar la supresion funcional
tiroidea como resultado de enfermedad concurrente o farmacoterapia en un perro de
otro modo eutiroideo.

Lamentablemente el cambio de la T4 total sérica post- TRH es mas pequena y
variable de perro a perro que lo observado luego de administrar TSH. Se considera
que la prueba convencional de estimulacion con TRH no es confiable para el
diagnostico de hipotiroidismo (Jeffers, 1990; Nelson y Couto, 2000; Scott-Moncrieff y
Guptill-Yoran, 2002).

5.3.1.7.1g Anticuerpos antitiroglobulina (TgAAs)

La tiroglobulina es una glicoproteina de peso molecular grande y un componente
normal de la glandula tiroides (Dixon, 2007). Los anticuerpos antitiroglobulina se
encuentran en el 42 a 59 % de los perros hipotiroideos y se supone que son el
resultado del derrame de la tiroglobulina dentro de la circulacién debido a la tiroiditis
linfocitica. Un analisis enzimoinmunoabsorbente (ELISA) comercial disponible para
los TgAAs es un indicador sensible y especifico de tiroiditis (Scott-Moncrieff y Guptill-
Yoran, 2002). EI hallazgo de TgAAs sustancian una correlacion entre
autoanticuerpos anti-Tg, tiroiditis linfocitica e hipotiroidismo en el perro.

La presencia de autoanticuerpos anti-Tg séricos denota patologia tiroidea pero no
proporciona informacion sobre la magnitud o naturaleza progresiva de la respuesta
inflamatoria o extension de la afectacién glandular. Por otra parte este procedimiento
de medicion no es un indicador de funcién tiroidea. Los autoanticuerpos anti-Tg
tampoco deben utilizarse como criterio unico para establecer el diagnéstico de
hipotiroidismo (Feldman y Nelson, 2007).

La probabilidad de identificar un resultado positivo aumenta considerablemente
cuando se realiza el test en una raza con predisposicion genética (Setter Ingles,
Dalmata, Basenji, Pastor Ingles, Boxer, Golden Retriever) del rango de edad
apropiado (4 y 6 anos de edad) (Dixon, 2007).

5.3.1.7.1h Anticuerpos anti- T3y T4

Los anticuerpos dirigidos contra las hormonas tiroideas también se consideran un
indicador de la tiroiditis linfocitica, y también pueden sefalar la posibilidad de un
futuro hipotiroidismo si el perro tiene la sintomatologia, hallazgos fisicos y resultados
hormonales compatibles con esta incretopatia. Los perros con hipotiroidismo
confirmado pueden ser negativos y los eutiroideos ser positivos a estos anticuerpos
(Feldman y Nelson, 2007).

Ambos tipos de anticuerpos se presentan en el 0,7% de las muestras. Los
anticuerpos dirigidos contra las hormonas tiroideas pueden interferir con los analisis,
fomentando el aumento o disminucion artificial en las concentraciones medidas
(Scott — Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002; Feldman y Nelson, 2007).
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Estos anticuerpos son mas prevalentes en razas con alta incidencia de
hipotiroidismo (Scott — Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002).

5.3.1.7.2. Bioquimica sérica

La anormalidad bioquimica mas comun que se observa en el Lipidograma es la
hipercolesterolemia, con alteracién en las lipoproteinas de distribucién, aumentan las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL y
principalmente las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Mary, 1997).

La hiperlipidemia e hipertrigliceridemia basales también son frecuentes. La
hipercolesterolemia se observa en el 75% de los casos (Panciera, 2007).

Existen otras alteraciones inespecificas, su presencia, no obstante suma evidencia
de sostén para el diagnostico de hipotiroidismo en un paciente con la sintomatologia
apropiada. Estas alteraciones son: anemia arregenerativa, aumento leve a
moderado de lactato deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa, alanina
transaminasa y fosfatasa alcalina. De cualquier manera, estos parametros son poco
constantes y no guardan relacion directa con el estado hipotiroideo (Feldman vy
Nelson, 2007).

5.3.1.7.3 Imagenes

Mediante la ultrasonografia se puede identificar la glandula tiroides y determinar su
tamarno, forma y ecogenicidad en tiempo real. Es un método complementario de
rutina en perros con sospecha de masas tiroideas neoplasicas. También puede
aprovecharse como ayuda diagnostica para diferenciar entre hipotiroidismo y
sindrome de enfermo eutiroideo (Ferguson, 2007). La tiroiditis linfocitica y atrofia
idiopatica deberian reducir el tamano y causar alteraciones en la forma y
ecogenicidad del I6bulo afectado, comparado con el normal.

La centellografia puede ser de utilidad clinica en la evaluacién del tamano, forma y
localizacion del tejido tiroideo. Los barridos tiroideos con pertecnetato radioactivo
pueden ayudar a diferenciar entre hipotiroidismo, eutiroidismo y sindrome de
enfermo eutiroideo. Los perros con hipotiroidismo primario tienen acumulacion
minima o indetectable del pertecnetato en la tiroides, y la glandula también puede
parecer mas pequefia que lo normal. La radiologia convencional no es un
procedimiento rutinario para la evaluacion del hipotiroidismo canino (Feldman vy
Nelson, 2007).

5.3.1.8 Factores que afectan los estudios hormonales tiroideos

Existen muchos factores que afectan la concentracion sérica de hormona tiroidea y
de TSH endégena. Muchos de tales factores reducen la concentracion sérica de T4
y aumentan la de TSH en perros eutiroideos, lo cual conduce a un potencial
diagnéstico erroneo de hipotiroidismo.

Los factores mas comunes que reducen la concentracion sérica de hormona tiroidea
basal en los perros eutiroideos son enfermedades concurrentes (sindrome de
enfermo eutiroideo), farmacoterapia (de manera especial los glucocorticoides), y
fluctuaciones aleatorias de los niveles hormonales (Feldman y Nelson, 2007).
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5.3.1.8.1 Edad

Las concentraciones séricas de T4 total en los neonatos son similares a las medidas
en los adultos; luego, hacia las 3 semanas de edad incrementan hasta mas de 2 a 5
veces la concentracion adulta. Los valores vuelven a los niveles similares a los de
los adultos hacia las 12 semanas, declinando en forma gradual con la edad. Esto es
una caracteristica fisiolégica normal que es importante ya que hay un alto porcentaje
de perros geriatricos evaluados de hipotiroidismo erroneamente (Scott-Moncrieff y
Guptill-Yoran, 2002; Dixon, 2007).

5.3.1.8.2 Raza- tamafo corporal.

Las concentraciones de T4 total son mas elevadas en perros de razas pequenas que
en los de razas medianas y grandes. El Greyhound y el Deerhound escocés tienen
menores concentraciones que otras razas caninas (Reimers y col.,, 1990; Scott-
Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002; Nelson y Feldman, 2007).

5.3.1.8.3 Sexo y estado reproductivo de la perra

Cuando no se considera el estado especifico del ciclo reproductor femenino y los
perros simplemente se clasifican como machos o hembras, el sexo no tiene efectos
aparentes sobre la concentracion sérica de hormona tiroidea (Reimers y col., 1990).
Los valores de T4 aumentan durante las fases de dominancia de progesterona del
ciclo estral en las perras. Se ha postulado que la progesterona (elevada durante el
diestro con gestacion o sin ella) puede acrecentar la afinidad de las proteinas
plasmaticas ligadoras por las hormonas tiroideas, con el resultante incremento en los
niveles séricos de T4 y T3 totales (Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.8.4 Momento del dia

Si bien no hay una clara variacién circadiana en el perro, determinados estudios
muestran un aumento de la concentracion de TT4 entre las 11 y las 14 hs. Hoh y
Oh, (2006) determin6é que el momento del dia donde seria mas facil el diagnéstico
seria entre las 11:00 y las 14:.00h donde las concentraciones son mas elevadas. Ha
sido también documentado en nuestro pais una variacion entre las 11 y las 15 hs
(Pessina y col. 2010).

5.3.1.8.5 Enfermedad concurrente (sindrome de enfermo eutiroideo)

Se refiere a la supresién de la concentracion sérica de hormona tiroidea en
respuesta a enfermedades concurrentes (condiciones dermatolégicas, sistémicas,
diabetes mellitus, e hiperadrenocorticismo). La disminucién de dicho parametro
puede provenir de la hiposecrecion de TSH secundaria a supresién del hipotalamo o
hipofisis, menor sintesis de tiroxina, reduccién de la concentracién o afinidad de las
proteinas ligadoras circulantes, inhibicibn de las desyodacién de T4 en T 3, o
cualquier combinacién de estos factores. La resultante disminucién de la T4 total y,
en muchos casos, de la concentracidn sérica de fT4 se cree que representaria una
adaptacion fisiologica del cuerpo, con el objetivo de deprimir el metabolismo celular
durante los periodos de enfermedad (Ferguson, 1997; Feldman y Nelson, 2007).
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5.3.1.8.6 Temperatura ambiental y corporal

No se sabe, si existe una variaciéon estacional en perros o si la variacién térmica,
fotoperiodo o regién del mundo pueden influir en los resultados (Feldman y Nelson,
2007).

5.3.1.8.7 Actividad fisica

El efecto del ejercicio aerdbico y anaerdbico sobre la concentracién sérica de
hormona tiroidea es minimo en los perros (Feldman y Nelson, 2007).

5.3.1.8.8 Medicamentos

Todavia queda por definir un numero de farmacos que afectan la concentracion
sérica de hormona tiroidea y de TSH. Hasta probar lo contrario, cualquier sustancia
deberia ser sospechosa de afectar los resultados hormonales (glucocorticoides,
anticonvulsivos, antibiéticos sulfonamidas, agentes AINES) (Feldman y Nelson,
2007; Dixon, 2007).

5.3.2 Cancer Tiroideo Canino

Los adenomas tiroideos benignos son poco habituales; por lo usual son masas
afuncionales diminutas que no inducen sintomatologia y se descubren de manera
incidental en la necropsia. En contraste, los carcinomas tiroideos mas comunes por
lo usual son masas soélidas voluminosas que causan signos clinicos, los que pueden
ser reconocidos por los propietarios y palpados sin dificultad por el veterinario
(Scarlett, 1994).

La mayor parte de los perros con tumores tiroideos son eutiroideos o hipotiroideos;
aproximadamente el 10 % de los casos tienen tumores tiroideos funcionales que
secretan hormonas en exceso provocando hipertiroidismo (Nelson y Couto, 2000).

5.3.3 Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es un proceso multisistémico resultante de la excesiva produccion
y secrecion de T4 y T3 por la tiroides y casi siempre es la secuela de una
enfermedad intrinseca crénica en uno o ambos Iébulos tiroideos. Es la
endocrinopatia mas comun que afecta a los gatos mayores de 8 afios. El bocio
adenomatoso multinodular es el patrén histopatolégico mas corriente encontrado en
los gatos tirotoxicos. En tales pacientes se encuentran nédulos multifocales
minusculos a través de toda la glandula. Es poco frecuente que los adenomas
tiroideos produzcan un agrandamiento y deformacion lobular. Mas del 70% de los
gatos hipertiroideos tienen afeccion bilateral (Nelson y Couto, 2000).
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6. MATERIALES Y METODOS: Lo

6.1 Disefio experimental: \2

. \\‘)\ T
Se seleccionaron 39 perros adultos y sanos, machos y hembras de razas pequenas,
medianas y de gran porte procedentes de diferentes criaderos, refugios y del
Departamento de Nutricion Animal, Facultad de Veterinaria.
De los treinta y nueve animales veinticinco fueron hembras y catorce fueron machos,
quedando definidos los animales de pequefo porte aquellos con un peso inferior a
los 10 kg, de porte mediano entre 10 y 20 kg y de porte grande mayores a 20 kg,
resultando ser ocho chicos, catorce medianos y diecisiete grandes.
Las muestras de sangre se obtuvieron de la vena cefalica, utilizando jeringas de
10ml. Los animales se encontraban en un ayuno de 8hs. Las muestras de sangre se
colectaron en tubos Vacutainer y se refrigeraron hasta ser centrifugadas a 3000 g
durante 15 minutos y el suero se almacend en tubos eppendorf a -20° hasta la
realizacién de los ensayos.
El mismo procedimiento utilizado en los animales sanos se aplicd para las muestras
de suero de 57 perros con diagndéstico presuntivo de hipotiroidismo remitidas por
veterinarios y Hospital de la Facultad de Veterinaria, de los cuales treinta y cinco
fueron hembras y veintidés machos; once chicos, once medianos y treinta y cinco
grandes. Se desconoce la situacion de ayuno en el momento que fueron
muestreados estos ultimos animales, del mismo modo desconocemos las historias
clinicas.

6.2 Determinacion de Colesterol

El colesterol se determind por métodos espectrofotométricos utilizando kits
comerciales método CHOD-PAP (Kit. Weiner Lab 861231904 Boston, USA).

6.3 Determinaciones hormonales

Las determinaciones hormonales se realizaron en el Laboratorio de Técnicas
Nucleares de la Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Se determiné la T4 por Radioinmunoanalisis (RIA) utilizando un Kit. comercial
(Diagnostic Product Corporation, Los Angeles CA, USA). El RIA utiliza 'l y es en
fase sélida- método de tubo recubierto (los anticuerpos anti-T4 estan pegados a un
tubo de poliestireno). La sensibilidad del ensayo fue de 0.22 ug/dL. Los C.V
intraensayo para controles bajo (0.43 pg/dL) y alto (3.2 ug/dL) fueron 9.3 % y 3.1 %
respectivamente.

Se determind TSH por ensayo inmunoradiométrico (IRMA).

El IRMA es en fase sélida basado en anticuerpos mono y policlonales anti-TSH. Los
anticuerpos policlonales marcados con %I se encuentran en fase liquida, mientras
que los monoclonales estan inmovilizados en la pared del tubo de poliestireno, la
TSH es capturada entre ambos anticuerpos. La sensibilidad del ensayo fue de 0.03
ng/mL. Los C.V intraensayo fueron de 9.5 % para el control bajo (0.21 ng/mL) y 2%
para el control alto (3.53 ng/mL).
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Luego de obtenidos los datos se realizan 3 categorias para poder analizarlos: sanos,
con diagnostico presuntivo de hipotiroidismo y por ultimo hipotiroideos verdaderos.
Los animales con diagnostico presuntivo se recategorizan con concentraciones de
TSH mayores a 0.43 ng/mL y con concentraciones de T4 menores a 1.03 pg/dL.

En las diferentes categorias se estudié como afecta el estado reproductivo, la talla 'y
sus interacciones sobre las concentraciones de T4, TSH y colesterol.

6.4 Analisis estadistico

Las concentraciones de T4, TSH y colesterol del experimento se analizaron por el
PROC GLM de SAS utilizando un modelo estadistico que incluye como efecto fijo el
efecto del sexo (macho vs. hembra), la talla del animal (chica, mediana y grande) y
el estado del animal (sano vs. enfermo) e interacciones.

Se consider6 una P < 0.05 como significativo y una P > 0.05 y < 0.1 como tendencia.
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7. RESULTADOS
Animales sanos

En este estudio los rangos fisiolégicos de concentracion de T4, TSH y colesterol
obtenidos de una poblacion de 39 animales sanos fueron las siguientes: 1.03 a 1.91
ug/dL, 0.10 a 0.43ng/mL y de 1.53 a 3.58 g/L respectivamente.

En animales sanos se encontré un efecto de la talla sobre las concentraciones de T4
(P=0.03), presentando los animales de talla chica menores concentraciones de T4
que los de talla mediana (P=0.01), y grande (P=0.05), Figura 4. No se encontré un
efecto del sexo ni de la interaccién entre sexo y talla.
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Figura 4: Concentraciones de Tiroxina total (T4), TSH y Colesterol en animales sanos de talla chica,
mediana y grande.

No se encontro efecto del sexo, la talla ni de sus interacciones sexo*talla sobre las
concentraciones de TSH y colesterol.
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Animales con diagnoéstico presuntivo de hipotiroidismo

Al analizar el efecto de la categoria sanos vs animales con diagnéstico presuntivo de
hipotiroidismo no se encontré un efecto de la categoria (Figura 5), del sexo, talla, ni
de sus interacciones sobre las concentraciones de T4, TSH y colesterol.
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Figura 5. Concentraciones de Tiroxina total (T4), TSH y Colesterol en animales sanos y con
diagnostico presuntivo de hipotiroidismo.

Animales con diagndstico verdadero de hipotiroidismo determinado a partir de
las concentraciones de TSH

Cuando los animales con diagnéstico presuntivo de hipotiroidismo se reclasificaron
acorde a las concentraciones de TSH (hipotiroideos verdaderos) se encontrd un
efecto de la categoria sobre las concentraciones de T4 (P=0.03), presentando los
animales con diagnostico verdadero menores concentraciones de T4 que los
presuntivos y que los sanos, P=0.01 respectivamente (Figura 6). No se encontrd un
efecto de la talla ni del sexo.

Como era de esperar se encontré6 un efecto de la categoria sobre las
concentraciones de TSH, P=< 0.0001. Los animales hipotiroideos verdaderos
presentaron mayores concentraciones de TSH que los presuntivos y que los sanos
(P= < 0.0001) que no difirieron entre si. No se encontré efecto del sexo ni de la talla.

No hubo efecto de la talla, sexo ni categoria sobre las concentraciones de colesterol.
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Figura 6. Concentraciones de Tiroxina (T4) y TSH en animales sanos, con diagnostico presuntivo y
verdadero de hipotiroidismo definido a partir de las concentraciones de TSH.

Animales con diagnodstico verdadero de hipotiroidismo determinado a partir de
las concentraciones de T4 total

Se encontréo un efecto de la categoria sobre las concentraciones de T4 (P=<
0.0001). Los animales hipotiroideos verdaderos presentan menores concentraciones
de T4 que los presuntivos y que los sanos, P=<0.0001 respectivamente. No hubo
efecto de la talla ni del sexo sobre las concentraciones de T4.

Se encontré un efecto de la categoria sobre las concentraciones de TSH (P=0.04).
Presentando los animales hipotiroideos verdaderos mayores concentraciones de
TSH que los presuntivos y que los sanos, P=0.02 y P=0.01 respectivamente. No
hubo efecto de la talla ni del sexo sobre las concentraciones de TSH. Tampoco se
encontr6 efecto de la talla, sexo ni categoria sobre las concentraciones de colesterol.
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Figura 7: Concentraciones de Tiroxina (T4) y TSH en animales sanos, con diagndstico presuntivo y
verdadero de hipotiroidismo definido a partir de las concentraciones de T4 total.

Del total de los 57 animales con diagnostico presuntivo, 17 animales resultaron ser
hipotiroideos verdaderos; de éstos 8 presentaron T4 baja con TSH normal; 5
animales T4 normal con TSH alta y 4 animales T4 baja con TSH alta.

0O Diagnostico presuntivo
hipotiroidismo

7% m TSH alta, T4 nomnal
0O TSH alta, T4 baja

70% 14% @ TSH normal, T4 baja

Figura 8. Representacion de los animales hipotiroideos sobre muestras presuntivas. Porcentaje de
animales con diagnostico verdadero de hipotiroidismo con TSH alta y T4 normal, TSH alta y T4 baja,
y con TSH normal y T4 baja.
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8. DISCUSION
Animales sanos

Los rangos fisioldgicos para la concentracion de T4 fueron diferentes a los citados
por diversos autores. Feldman y Nelson, (2007); Jeffers, (1990); Dixon, (2007) y
Nelson y col., (1991) obtuvieron un rango mas amplio a las de este trabajo. En el
mismo sentido Ramsey y Herrtage, (1997) con un numero de muestras similar al
nuestro (n=40), también encontré rangos similares a los autores nombrados
anteriormente. Esto sugiere que las diferencias encontradas en los rangos
fisiolégicos pueden ser debidas a los factores que afectan la concentracion sérica
basal de dicha hormona (raza, edad, tamano, etc.), ademas el rango normal de la
tiroxinemia varia entre los laboratorios debido a diferencias en los kits de RIA
comerciales utilizados, procedimiento analitico y experiencia (Feldman y Nelson.,
2007).

Con respecto a TSH, los rangos fisiologicos son semejantes a los establecidos por
Ramsey y Herrtage, (1997); con un numero de perros similar al nuestro. En
contraposicion, Limifiana, (1996) reportd rangos disimiles a los del presente estudio,
encontrando concentraciones séricas de TSH mas elevadas (>0,43 ng/mL). Es
esperable en nuestro trabajo encontrar rangos distintos a los citados en la
bibliografia ya que los niveles normales varian segun el laboratorio (Scott y col.,
2002). La medicion de TSH es extremadamente util para el diagnostico de
hipotiroidismo y aporta informacion crucial para la diferenciaciéon entre hipotiroidismo
primario y secundario (Limifana, 1996).

Los rangos fisiologicos para el colesterol fueron similares a los obtenidos por Kraft y
col. (1994) utilizando un numero grande de perros (n= 591).

En el presente estudio se encontré que los animales pequefios presentaron menores
concentraciones de T4 que los animales medianos y grandes, esto difiere a lo
encontrado por otros autores; donde describen un efecto de la talla, presentando los
perros pequenos, mayores concentraciones de T4 que los medianos y grandes
(Reimers y col., 1990; Gaughan y Bruyette, 2001). Nuestros resultados podrian estar
influenciados por el tipo de razas pequefias utilizadas (Beagle y Fox Terrier). La raza
Beagle posee una alta prevalencia a desarrollar anticuerpos antihormona tiroidea
(Ferguson, 1994; Feldman y Nelson, 2007). Por otra parte las razas Terrier son
propensas al hipotiroidismo (Dixon, 2007), por lo cual la prevalencia de anticuerpos
es mas elevada en razas con alta incidencia de hipotiroidismo (Scott-Moncrieff y
Guptill.Yoran, 2002). Los anticuerpos dirigidos contra las hormonas tiroideas pueden
interferir con los analisis, fomentando el aumento o disminucién artificial en las
concentraciones medidas (Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002). De forma similar,
en otras investigaciones se vieron elevaciones aparentes en las hormonas tiroideas,
pero en algunos ensayos los anticuerpos pueden provocar un resultado indetectable
o muy bajo (Ferguson, 2007). Estos resultados difieren a los de la bibliografia, por lo
que le estariamos adjudicando un rol a la presencia de anticuerpos anti hormona
tiroidea y a la predisposicién genética de las razas utilizadas.

Al igual que Reimers y col.,, (1990) no se encontr6 que el sexo afectara la
concentracion sérica de hormona tiroidea. La influencia del género no tiene efecto
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aparente sobre las concentraciones de hormona tiroidea cuando no se considera el
estado especifico del ciclo reproductor femenino. Los machos y las hembras tienen
resultados similares pero los valores de T4 parecen aumentar durante las fases de
dominancia de progesterona del ciclo del celo en las perras (Dixon, 2007). Se ha
postulado que la progesterona (elevada durante el diestro con gestacion o sin ella)
puede acrecentar la afinidad de las proteinas plasmaticas ligadoras por las
hormonas tiroideas, con el resultante incremento en los niveles séricos de T4y T3
totales (Wenzel, 1981).

Se han descrito ademas variaciones en la edad (Reimers y col. 1990; Minten y col.
1985), aunque esta ultima no se considerd en este estudio.

Las concentraciones de TSH y colesterol no se vieron afectadas por el sexo, talla e
interacciones. En la bibliografia no se han documentado efectos de la talla sobre las
concentraciones de TSH (Feldman y Nelson, 2007). La TSH sérica es la hormona
que presenta menor variabilidad, lo que la hace mas especifica para el diagnostico.
Con respecto al colesterol; es importante mencionar el trabajo realizado por Pessina
y col. (2009) en nuestro pais, donde obtuvo un efecto del sexo sobre las
concentraciones de colesterol habiendo utilizado perros de igual raza y con la misma
alimentacion. Otros estudios también encontraron que la concentracién de colesterol
varia con la edad, sexo, raza y alimentacién (Kraft y col., 1994).

Animales con diagndstico presuntivo

Todos los animales sanos fueron muestreados en ayunas y en la manana, pero
desconocemos la situacion en la que se muestrearon los animales enfermos; y esto
debe tenerse en cuenta al momento de comparar éstas variables. Las
concentraciones de T4, TSH y colesterol no se vieron afectadas por la categoria, el
sexo, talla ni interacciones. Por lo antedicho, creemos que parte de estas muestras
presuntivas pueden ser poco fiables, pudiendo provenir de perros con otras
patologias que llevaron al clinico a hacer un diagnostico erréneo de la enfermedad.
Parte de la falta de efecto de la categoria en éstas variables puede deberse a las
horas de muestreo.

Animales con diagndstico verdadero

Como era de esperar la categoria afecté las concentraciones de T4, presentando
los animales con diagnostico verdadero menores concentraciones de T4 y mayores
concentraciones de TSH que los presuntivos y que los sanos. La bibliografia postula
que a medida que la produccion de hormonas tiroideas disminuye en los pacientes
hipotiroideos, la concentraciéon de TSH tiende a incrementarse incluso antes de que
las concentraciones de TT4 y Ft4 caigan hasta valores bajos (Limifiana, 1996).

La especificidad de la disminucion de la concentracién T4 total combinada al
aumento de TSH sérica es mayor al 95% en la mayoria de los estudios publicados
como diagnostico de laboratorio inicial para hipotiroidismo (Dixon, 2007).

Solo hemos encontrado estudios del sexo y la talla en animales sanos, no asi en
animales enfermos.

Esperabamos encontrar un efecto de la categoria donde los hipotiroideos
verdaderos deberian tener mayores concentraciones de colesterol que los sanos.
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Este hecho contrasta con la bibliografia en donde se menciona que el 80% de los
animales hipotiroideos presentan hipercolesterolemia (Panciera, 2007). Tal vez no
sucedi6 asi ya que de nuestros animales diagnosticados como verdaderos solo unos
pocos presentaron leves elevaciones del colesterol. Los mismos resultados se
obtuvieron cuando los animales hipotiroideos verdaderos fueron determinados a
partir de bajas concentraciones de T4.

De los casos remitidos por veterinarios s6lo un 30% confirmé el diagnéstico de
hipotiroidismo. ElI 70% restante de las muestras catalogadas sanas para
hipotiroidismo podrian estar padeciendo otras patologias como
hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, enfermedad sistémica, condicion
dermatologica (enfermo eutiroideo) ya que presentan signos clinicos similares al
hipotiroidismo. Esto estaria reflejando que para poder llegar a un diagnoéstico certero
de la enfermedad es necesario un buen examen clinico ya que es una patologia que
involucra a varios sistemas organicos y que por lo tanto se manifiesta con una
variabilidad de signos clinicos. En segunda instancia realizar las pruebas
biogquimicas apropiadas que consisten en hemograma, perfil lipidico completo (TAG,
colesterol, HDL, LDL) y ecografia tiroidea. Por ultimo considerar las pruebas
especificas de funcién tiroidea (TT4, TSH, Ft4, pruebas de estimulacién con TSH y
TRH). Para poder confirmar la enfermedad en el 70% restante de los animales
presuntivos puede realizarse una prueba de estimulacién con TSH. Es probable que
los resultados de éstas pruebas indiquen que estamos frente a animales enfermos.
Ha sido ampliamente demostrado que la mejor forma de diferenciar entre
hipotiroidismo y otros estados que cursan con bajas concentraciones séricas de TT4
en perros es la prueba de estimulacién de la glandula tiroidea a través de la
administracién de TSH exogena (Limifana, 1996). Por lo antedicho, se requieren
mejores formas de diagnosticar y de diferenciar esta enfermedad de otros procesos.
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9. CONCLUSIONES

1. Este estudio logré establecer rangos fisiolégicos preliminares para el laboratorio y
pueden ser una base para investigaciones posteriores. Los valores de corte de T4
fueron 1.03 a 1.91 ug/dL y de TSH 0.1 a 0.43 ng/mL. En base a los rangos
fisiolégicos obtenidos, el Hospital Veterinario de nuestra facultad puede confirmar los
diagnésticos presuntivos de dicha patologia.

2. En animales sanos la talla influye sobre las concentraciones de tiroxina; los
animales de pequena talla presentaron menores concentraciones de tiroxina que los
de talla mediana y grande.

3. Animales con diagnostico presuntivo determinados a partir de las concentraciones

de TSH presentan concentraciones de T4 mas bajas y viceversa, es decir, hay una
relacion inversa entre estas dos hormonas.
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