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l. INTRODUCCION

En nuestro medio conocemos al hipotiroidismo como una de las
endocrinopatias mas frecuentes en la especie canina, siendo la tiroiditis linfocitica y
la atrofia idiopatica las principales causas de este (Tacker, 1997). Existen ademas
muchos otros factores, fisiolégicos o no, que pueden inducir un hipotiroidismo
funcional, entendiendo por tal aquella situacion en la que la tiroides se adapta a

algun cambio que interacciona con su normal funcionamiento (Heripret, 1997).

Sabiendo esto también podemos decir que existen varias razas que estan
genéticamente predispuestas a este trastorno, incluyendo: Airedale terrier, Cocker
spaniel, Doberman pinscher, Golden y Labrador retriever, Setter irlandés entre
otros. Ademas de presentarse en una edad media entre los 4 y 10 afios de edad
(Arias, 2011).

La edad de presentacibn mas comun es entre los cuatro y seis afios; no
obstante, en razas de riesgo elevado puede ser diagnosticado en perros mas

jovenes (Feldman y Nelson, 2007).

Internacionalmente existen muchas pruebas diagnésticas para determinar
niveles de T4L en perros, siendo la de mayor importancia la diélisis de equilibrio la
cual es la Gnica que maneja rangos de verdadero valor diagndstico; por lo tanto se
cataloga como una “Golden test” por su alta especificidad para determinar dicha
enfermedad, lastimosamente en Guatemala no se cuenta con tal prueba para el
diagnéstico de hipotiroidismo, obligandonos a la utilizacion de test de
guimioluminiscencia destinados para diagnostico en humanos los cuales no se ha
demostrado si existen variaciones en cuanto a los rangos de referencia utilizados

en los informes enviados por los distintos laboratorios del pais.

Por otra parte, la importancia de la medicion del colesterol sérico radica en que

es indudablemente, la alteracion mas caracteristica a nivel de bioquimica sanguinea



gue aparece en mas del 80 % de los perros hipotiroideos, por lo tanto, nos sirvio
como una prueba que nos confirmé que el perro muestreado estaba libre de dicha
enfermedad, en el estudio se realiz6 la prueba de colesterol mediante tiras con

mediciéon fotométrica.

El siguiente estudio tuvo como objetivo determinar y establecer rangos reales
de referencia de T4L y colesterol en perros de raza Golden Retriever de 2 a 5 afios
de edad, clinicamente sanos, utilizando la prueba de quimioluminiscencia;
brindando asi una herramienta diagndstica para médicos veterinarios del pais y abrir
la investigacion sobre las otras razas predisponentes de padecer enfermedades
tiroideas.



ILOBJETIVOS

2.1 Objetivo general
Generar informacion sobre valores de referencia de T4L con la prueba de

quimioluminiscencia disponible en Guatemala en la raza Golden Retriever.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar valores sanguineos de T4L y colesterol en perros sanos de raza
Golden retriever de 2 a 5 afios de edad.

e Comparar los rangos de valores de T4L obtenidos en el estudio con los
otorgados por los laboratorios nacionales los cuales expresan un resultado
con rango de anticuerpos monoclonales humanos.

e Determinar si existe relacion entre los niveles de T4L y colesterol con el sexo

de los perros muestreados.



lIl. REVISION DE LITERATURA

3.1 Glandulatiroides, anatomia e histologia

Anatomicamente la glandula tiroides esta ubicada entre el 5to. y 8vo. anillo
traqueal, al lateral de estos y esta cubierta por el musculo externo cefélico. Tanto
en el perro y como en el gato son dobles, con diferencia que, en el perro, puede
existir una conexion estromal entre las dos glandulas. Su irrigacion se lleva a cabo
por las arterias tiroidea anterior y posterior (la cual esta ausente en el gato), las
cuales tienen origen en la arteria carétida. Es inervada por el Sistema Nervioso
Autonomo. Pegado al I6bulo tiroideo, en su cara posterior, y paralelo a la traquea,

se encuentra el nervio laringeo recurrente (Feldman y Nelson, 2007).

Histologicamente, la glandula tiroides tiene su propia unidad funcional, la cual
se conoce como foliculo tiroideo, tienen un aspecto cuboidal en muchas ocasiones,
y que comprende: células foliculares o tirocito en la periferia y el coloide (proteina
compuesta principalmente por tiroglobulina) en su interior. En el coloide pueden
verse granulos o vacuolas, que son la tiroglobulina organificada responsables de la

sintesis de hormonas tiroideas (Feldman y Nelson, 2007).

3.2 Fisiologia de la glandula tiroides

Las hormonas tiroideas se sintetizan y secretan en cuatro etapas:

1° Sintesis de tiroglobulina: es la proteina que va a servir de sustrato,
proporcionando los (residuos) aminoacidos de tirosina necesarios para la

sintesis de las hormonas tiroideas.
2° Captacion del yoduro sanguineo por la célula epitelial.

3° Yodacion de tirosinas y sintesis propiamente dicha de las hormonas

tiroideas.

4° Secrecion de hormonas tiroideas (Feldman y Nelson, 2007).



Las hormonas metabdlicas son la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3), las
cuales se producen en las células foliculares que rodean los foliculos tiroideos (De
la Cruz Palomino, 1995).

3.2.1 Biosintesis de las hormonas tiroideas

La sintesis de las hormonas tiroideas depende fundamentalmente de la
disponibilidad del yodo en la dieta. El yodo, después de atravesar la barrera
intestinal como yoduro, es transportado por via sanguinea unido a proteinas, y luego
pasa a las células del foliculo tiroideo como ion yoduro por procesos de transporte
activo. Una vez dentro de la célula, se mueve hacia la parte apical donde el yoduro
debe ser oxidado, para que mas tarde pueda ser incorporado a los grupos tirosinicos
de la tiroglobulina (De la Cruz Palomino, 1995). La tiroglobulina es una
glucoproteina que constituye el principal componente del coloide, es sintetizada
especificamente en las células del epitelio folicular, luego es incorporada a
pequefias vesiculas, y se desplaza hacia la membrana apical y sale al foliculo,
donde se incorpora el yodo a la tiroglobulina. EI complejo enzimatico “peroxidasa
tiroidea” va a realizar la oxidacidn del yodo y su incorporaciéon a los radicales

tirosinicos de la tiroglobulina (Cunningham y Klein, 2009).

3.2.2 Acoplamiento

La peroxidasa tiroidea también participa en el acoplamiento de las unidades
de diyodotirosina (DIT) y monoyodotirosina (MIT) para la produccién de las
hormonas tiroideas. Por yuxtaposicion de dos moléculas de DIT se forma la
3.5.3".5 -tetrayodotironina, conocida como tiroxina o T4. Cuando intervienen una
molécula de DIT y otra de MIT se forma la 3.5.3"-triyodotironina o T3. El principal
producto es la T4, ya que la relacion habitual entre la T4 y T3 en la glandula es de
10:1, pero cuando disminuye la disponibilidad de yodo o existe una
hiperestimulacion de la glandula, se favorece la formacion de la T3 proporcionando
una hormona mas activa. Esta hormona proporciona practicamente toda la actividad

de las hormonas tiroideas en las células diana, y se produce fundamentalmente a



nivel periférico a partir de la T4, que se comporta como prohormona (Taroug, 1970;

Cunningham y Klein, 2009).

3.2.3 Liberacion

La tiroglobulina yodada se almacena en el foliculo en forma de coloide, siendo
necesario, para la liberacion de la T4 y T3 al torrente circulatorio, recuperar en
primer lugar la tiroglobulina del coloide. El transporte se produce desde la luz del
foliculo a la célula folicular por endocitosis. En el interior del citoplasma el coloide
gueda englobado en una gota, que se va moviendo en direccion basal por accién
del citoesqueleto celular. Los lisosomas van al encuentro de las gotas del coloide y
se fusionan con ellas, y asi las proteasas lisosomales liberan la T4 y T3, que
abandonan la célula a través de la membrana basal entrando en el torrente

circulatorio por los capilares adyacentes (De la Cruz Palomino, 1995).

3.2.4 Transporte de las hormonas

Las hormonas T4 y T3 circulan casi completamente unidas a proteinas
transportadoras, por fuerzas de Van der Waals, produciéndose un equilibrio entre la
hormona ligada y la libre. ElI descenso eventual de la T4 libre producido por una
disminucién de la funcién tiroidea puede corregirse por disociacion de la T4 ligada.
Sin embargo, las elevaciones o descensos continuos de la hormona provocados por
alteraciones tiroideas se reflejan en las concentraciones de la T4 total y, por tanto,
en las fracciones libre y ligada. La principal proteina transportadora es la globulina
ligante de tiroxina (TBG), se trata de una glucoproteina producida en el higado que
transporta el 75% de la T4 y T3. También la albumina es una de las principales
proteinas transportadora de hormonas tiroideas. La funcién de la TBG es la creacion
de un depdsito circulante de T4, que sirve de amortiguador frente a los cambios
bruscos de la funcién de la tiroides, y evitar la filtracidbn glomerular y la pérdida
posterior en la excrecion urinaria de las hormonas tiroideas (Cunningham y Klein,
2009).



3.2.5 Metabolismo tiroideo

Los principales lugares de degradacion de las hormonas tiroideas son el rifidn,
el higado y los musculos esqueléticos, ya que la excrecion de la T4 por orinay heces
es muy pequefia. La velocidad de eliminacién de la T4 depende de la concentracion
de hormona libre en el plasma. Esta, en su mayor parte, es una prohormona, y su
actividad biolégica es solo el 25% de la actividad de la T3. Por tanto, ledes yodacion
se produce en el anillo interno donde se forma la T3i, metabolito inactivo; este es un
proceso metabodlico importante para ajustar la accion hormonal sobre los tejidos
efectores cuando se requiere una menor actividad de la hormona (De la Cruz
Palomino, 1995).

3.2.6 Regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides

La glandula tiroides es un elemento efector del eje hipotalamo-hipéfisis
glandula periférica, donde el hipotalamo secreta una hormona liberadora de
tirotropina (TRH) que produce en la hipdfisis la secrecion de la hormona estimulante
de la tiroides o tirotropina (TSH), que es la principal estimulante de la secrecion
tiroidea. Las hormonas tiroideas T4 y T3 producen una retroalimentacion negativa

inhibiendo la liberacion de TSH por la hipdfisis (De la Cruz Palomino, 1995).

La TRH es un tripéptido que se sintetiza principalmente en el hipotdlamo, se
almacena en la eminencia media y alcanza a la hipdfisis a través de los vasos
portales hipotdlamo-hipofisarios para interaccionar con los receptores de membrana
de las células tirotropas, lo que conlleva la secrecion de la TSH por exocitosis. El
efecto estimulador de la TRH es contrarrestado por las hormonas tiroideas, que
regulan el numero de receptores de TRH disminuyéndolos cuando las hormonas
tiroideas son excesivas o aumentandolos en el caso contrario (Feldman y Nelson,
2007).

La TSH es una glucoproteina de gran peso molecular que ejerce sus efectos
sobre las células foliculares de la glandula tiroides. Estimula rapidamente los

procesos de atrapamiento de yoduro y todos los pasos de la sintesis de T4y T3, asi



como la endocitosis del coloide y la liberacion proteolitica de T4 y T3 por la glandula
(Cunningham y Klein, 2009).

3.2.7 Regulacion

La regulacion neta de la funcion tiroidea se traduce en unos niveles estables
en el plasma de las hormonas T4 y T3 y unos niveles ligeramente fluctuantes de la
TSH. Las condiciones fisiologicas que alteran los niveles de TSH, y, por tanto, de
T4 y T3, estan relacionadas con las acciones de las hormonas tiroideas sobre la
utilizacién de la energia y la termogénesis. La ingestion excesiva de calorias tiende
a incrementar la disponibilidad de T3, por el contrario, durante el ayuno total la
capacidad de respuesta de la TSH al estimulo de la TRH esta disminuida, y por
tanto los niveles de T3 también disminuyen. Por otra parte, la exposicion al frio
aumenta la secrecién de TSH y de hormonas tiroideas para aumentar los procesos

termogénicos (De la Cruz Palomino, 1995).

3.3 Acciones de las hormonas tiroideas

Es probable que las hormonas tiroideas sean las principales determinantes del
metabolismo basal. Se ha reconocido desde hace tiempo que las hormonas
tiroideas incrementan el consumo de oxigeno de los tejidos y, como consecuencia,
la produccién de calor. Este efecto se conoce como “efecto calorigeno” (Scott-
Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002; Cuninhgan y Klein, 2009).

Las hormonas tiroideas afectan el metabolismo de los carbohidratos de varias
formas, incluidos el aumento de la absorcion intestinal de glucosa y el movimiento
de ésta hacia la grasa y el musculo. Ademas, facilitan la captacién celular de glucosa
mediada por insulina. La formacién de glucégeno se facilita por pequefias
cantidades de hormonas tiroideas; sin embargo, la gluconeogénesis se produce con

dosis mayores (Cuninhgan y Klein, 2009).

Las hormonas tiroideas, junto con la hormona de crecimiento, son esenciales
para un crecimiento y desarrollo normales. Esto se consigue por el aumento de la

captacién de los aminoacidos por parte de los tejidos y de la sintesis de las enzimas



que participan en la sintesis proteica (Cuninhgan y Klein, 2009). Mientras las
hormonas tiroideas afectan a todos los aspectos del metabolismo lipidico, el énfasis
se realiza en la lipdlisis. Un efecto concreto de estas hormonas es la tendencia a
reducir los niveles plasmaticos de colesterol. Esto parece implicar un incremento de
captacion celular de lipoproteinas de baja densidad con moléculas de colesterol
asociadas y el aumento de la degradacion tanto de colesterol como de dichas

lipoproteinas (De la Cruz Palomino, 1995).

Las hormonas tiroideas ejercen efectos importantes sobre los sistemas
nervioso y cardiovascular. Los efectos del sistema nervioso simpético se intensifican
por la presencia de estas hormonas. En el sistema nervioso central las hormonas
tiroideas son importantes para el desarrollo normal de los tejidos en el feto y en el
neonato (Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002). Estas hormonas incrementan la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion, probablemente a través de su
interaccion con las catecolaminas, causada por incremento de la sensibilidad tisular
de los receptores catecolaminérgicos beta por parte de las hormonas tiroideas. La
presion arterial esta elevada por un incremento de la presion sistélica, sin cambios

en la presion diastdlica; el resultado final es un aumento en el gasto cardiaco.

En resumen, las hormonas tiroideas son importantes para mantener la
actividad contractil normal del musculo cardiaco, incluida la transmision de los

impulsos nerviosos (Feldman y Nelson, 2007).

La actividad de estas hormonas se suele definir segun la respuesta de los
tejidos u 6rganos a las cantidades inadecuadas o excesivas de ellas; por lo que las
hormonas tiroideas son importantes para la actividad metabdlica normal de todos
los tejidos (Cuninhgan y Klein, 2009). La gran amplitud de los efectos fisiologicos de
las hormonas tiroideas nos permite establecer que son necesarias para la vida en
los mamiferos y que influyen sobre diferentes procesos en un mismo tipo celular,
aungue su sensibilidad es distinta dependiendo del tejido donde desarrolla su accién

0 la situacion fisiologica del individuo (Cuninhgan y Klein, 2009).



3.4 Patologias de la glandula tiroides

Las patologias mas comunes de tiroides en pequefios animales son:
* Hipotiroidismo en perros

* Hipertiroidismo en gatos

* Neoplasias

La patologia tiroidea canina con mayor incidencia e interés desde el punto de
vista clinico es el hipotiroidismo canino (Feldman y Nelson, 2007). El hipotiroidismo
es el resultado de una produccion insuficiente de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3)

en la glandula tiroides.

El hipotiroidismo de aparicién natural es frecuente en perros, aunque muy raro

en gatos (Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002).

3.5 Etiologia del hipotiroidismo

Potenciales etiologias del hipotiroidismo canino:

e Hipotiroidismo Primario:
e Tiroiditis linfocitica
¢ Atrofia idiopatica
e Hiperplasia celular folicular
e Destruccién neoplasica
e Causas iatrogénicas Remocion quirargica
e Medicamentos antitiroideos

e Tratamiento con yodo reactivo

e Hipotiroidismo Secundario:
¢ Malformacién pituitaria

¢ Quiste pituitario
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e Hipoplasia pituitaria

e Destruccion pituitaria (neoplasias)

e Supresion celular tirotropica pituitaria (hiperadrenocorticismo
natural, sindrome de enfermo eutiroideo)

e Molécula de TSH defectuosa

e Defectos en interaccion TSH-receptor de la célula folicular

Causas iatrogénicas (farmacoterapia, terapia radiante,
hipofisectomia)
e Hipotiroidismo terciario:
¢ Malformacion hipotalamica congénita
e Destruccion adquirida del hipotalamo (neoplasia, hemorragia,
absceso, granuloma, inflamacién)
e Molécula de TRH defectuosa
e Defectos en interaccion TRH-receptor de tirotropa
e Hipotiroidismo congénito:
¢ Disgénesis tiroidea (aplasia, hipoplasia, ectasia)
¢ Dishormonogenesis: defecto en organificacién del yodo
e Anormalidades en el transporte de hormona tiroidea circulante
¢ Ingestidn de bocidgenos
¢ Ingesta deficiente de yodo en la dieta

*Etiologia establecida en el perro (Feldman y Nelson, 2007).

3.5.1 Hipotiroidismo primario

Es el tipo de hipotiroidismo mas frecuente en el perro. Suele ser un proceso
autoinmune lento y progresivo, que da lugar a una tiroiditis linfocitaria y a la
desaparicion del tejido tiroideo funcional. También hay una forma denominada
idiopatica, en la que hay una atrofia de la glandula tiroides sin infiltrado inflamatorio
(Melian y col., 2008; Nelson y Couto, 2010).
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En la tiroiditis linfocitaria, la destruccién de la glandula tiroides esta asociada a
la presencia de un infiltrado celular inflamatorio que consiste en areas multifocales
o difusas de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos ocasionales. Previamente
al estadio final de la enfermedad, los foliculos residuales pueden estar
hipertrofiados, probablemente debido al aumento de la estimulacion por la elevada
secrecion de TSH. Durante el estadio final de la tiroiditis linfocitaria, la glandula
tiroides tiene un aumento caracteristico del colageno que rodea a los foliculos,
algunas células foliculares en degeneracién y células inflamatorias dispersas
(Melian y col., 2008).

En un buen numero de perros hipotiroideos se desconoce la causa del
hipotiroidismo, en estos casos se observa una sustitucion del parénquima tiroideo
por tejido adiposo, con ausencia o con presencia de un minimo infiltrado celular
inflamatorio. Esta atrofia idiopatica de la tiroides constituye tantos casos de
hipotiroidismo primario en perros como la tiroiditis linfocitaria. Otra causa menos
frecuente del hipotiroidismo primario es la destruccion de la glandula tiroides por

tumores tiroideos no funcionales (Feldman y Nelson, 2007).

3.5.2 Hipotiroidismo secundario

En el hipotiroidismo secundario, la glandula tiroides no esta primariamente
afectada sino privada de la estimulacion de la TSH. En el examen histoldgico del
tejido tiroideo, no hay pérdida de foliculos ni infiltrado de células inflamatorias, sino
mas bien caracteristicas de inactividad. Las células epiteliales de los foliculos estan
aplanadas, los foliculos estan distendidos con coloide y no se observa resorcion
coloidal en las células epiteliales en la interfase del coloide. El hipotiroidismo
secundario es muy raro si se compara con la enfermedad tiroidea primaria, y suele

ser debido a tumor de la hipdfisis o de estructuras adyacentes (Melian y col., 2008).

3.5.3 Hipotiroidismo terciario
El hipotiroidismo terciario es muy poco frecuente y se debe a una produccion

0 secrecion deficiente de TRH hipotalamica. Las manifestaciones clinicas son muy
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similares a las del hipotiroidismo primario, pero pueden ser menos marcadas. Puede
acompanfarse de una secrecion alterada de otras hormonas pituitarias como la

hormona de crecimiento y/o las gonadotropinas (Nelson y Couto, 2010).

3.5.4 Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito se ha registrado en perros, aunque es poco
frecuente. Es posible que la verdadera incidencia sea mas elevada que la
registrada, ya que algunos cachorros afectados mueren tempranamente. La
mayoria de los casos se creen causados por una hipoplasia tiroidea, aplasia o

disgenesis, o dishormonogenesis (Dixon, Mooney & Peterson, 2007).

3.6 Epidemiologia

La prevalencia estimada del HT canino varia entre estudios, pero
probablemente oscila entre el 0,2 y el 0,8% de la poblacion total de perros (Dixon et
al., 2007; Scott-Moncrieff, 2007). Se describe que, aunque cualquier perro puede
ser afectado por la enfermedad, algunas razas son mas propensas a su desarrollo,
entre ellas: Doberman Pinscher, Dachshund, Schnauzer Miniatura, Boxer, Beagle,

Pastor Aleman y Cocker Spaniel (Gobello y Goya, 2018).

La edad de presentacion mas comun es entre los cuatro y seis afios; no
obstante, en razas de riesgo elevado puede ser diagnosticado en perros mas

jovenes (Feldman y Nelson, 2007).

Se ha descrito que tanto en los machos como las hembras el riesgo de
presentacion es similar y que los animales castrados, particularmente las hembras,
tienen un riesgo mayor en comparacion con sus pares enteros (Kemppainen &
Behrend, 2001); sin embargo, otros estudios han demostrado que no existe

asociacién con el estado reproductivo (Scott-Moncrieff & Nelson, 1998).

3.7 Signos clinicos
La hormona tiroidea es necesaria para las funciones metabolicas celulares

normales del cuerpo. La deficiencia de la hormona circulante afectara las funciones
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metabodlicas 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
(Feldman y Nelson, 2007).

El cuadro clinico del hipotiroidismo canino es similar en los distintos tipos de
hipotiroidismo. El desarrollo de esta enfermedad es lento e insidioso y los
propietarios pueden confundir los sintomas con el envejecimiento. Los sintomas
clinicos no son especificos y se hacen evidentes después de haberse destruido una

cantidad considerable de tejido tiroideo (Melian et al., 2008).

Suele afectar principalmente a perros adultos de mediana edad (1-6 afos).
Los perros de razas grandes se afectan con mas frecuencia que los de razas
pequefias. El Greyhound y el Deerhound escosés tienen menores concentraciones
gue otras razas caninas (Reimersy col., 1990; Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002;
Nelson y Feldman, 2007).

La incidencia es similar entre machos y hembras, si bien algunos estudios han

encontrado una mayor predisposiciéon en hembras (Melian et al., 2008).

3.8 Hallazgos clinicos
Generales:

e Obesidad

e Debilidad e intolerancia al ejercicio

3.8.1 Dermatologicos

Las hormonas tiroideas juegan varios papeles importantes en el
mantenimiento de la salud de la dermis. Las anormalidades dermatoldgicas pueden
ser extensas y se registran aproximadamente en el 80% de los perros afectados
(Dixon et al., 2007).
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e Descamacion y caspa: es frecuente la hiperqueratosis causando
escamas y caspa en la piel y un pelo de poca calidad. En las fases tempranas
del trastorno, a menudo se reconoce caspa excesiva 0 un pelo seco y mate.
La otitis externa se registra en muchos perros hipotiroideos y también se
puede advertir sequedad y escamas en el canal del oido externo (Dixon et
al., 2007).

e Alopecia: las hormonas tiroideas son necesarias para el inicio de la
fase anagena del ciclo del foliculo del pelo. La ausencia de estas hormonas
causa persistencia de la fase de crecimiento telégena; los pelos se caen
facilmente y, eventualmente, causa alopecia. Esto se inicia frecuentemente
en zonas de friccidn constante como el cuello en los perros que usan collar,
y sobre la cola, causando la apariencia tipica de “cola de rata” del
hipotiroidismo. Los animales afectados desarrollan frecuentemente alopecia
simétrica “enddcrina” de forma bilateral, pero también puede darse alopecia
focal, multifocal y asimétrica. La pérdida de pelo progresa lentamente y
afectara en ultima instancia, los flancos y el tronco (Feldman y Nelson, 2007).

e Mixedema: la acumulacién de acido mucopolisacéarido y hialurénico
en la piel se da debido a un desequilibrio entre la produccién controlada de
la tiroides normal y la degradacion de esas moléculas. Causa
adelgazamiento mixedematoso de la piel (Melian et al., 2008).

e Infeccibn secundaria: las hormonas tiroideas ayudan a las
respuestas inmunocelulares y humorales, y consecuentemente, el
hipotiroidismo reduce la resistencia a una infeccion. Las piodermias
superficiales y profundas persistentes y recurrentes secundarias se registran
frecuentemente en el hipotiroidismo, como infeccion por malasezia (Feldman
y Nelson, 2007).

e Otros signos: el resto del pelo en los perros afectados normalmente
esta seco y mate, y puede volverse de color mas claro. La hiperpigmentacion

es comun y se advierte especialmente en las regiones alopécicas. También
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pueden advertirse comedones, especialmente en el vientre y la seborrea

afecta mas del 40% de los perros hipotiroideos (Dixon, 2007).

3.8.2 Anomalias metabolicas

e Letargia: la letargia es uno de los cambios metabdlicos mas
comunes, que afecta a mas del 80% de los casos. En algunos casos ésta es
profunda y no es poco frecuente que los perros hipotiroideos se duerman
durante la consulta si se les presenta la oportunidad (Dixon, 2007).

¢ Intolerancia al ejercicio: la intolerancia al ejercicio afecta justo mas
del 25% de los casos, aunque algunos propietarios confunden la letargia con
esta intolerancia (Feldman y Nelson, 2007).

e Aumento de peso y obesidad: el vinculo entre el hipotiroidismo y la
obesidad, generalmente, estd exagerado. La obesidad afecta
aproximadamente el 25% de la poblacion canina mientras que la prevalencia
del hipotiroidismo se estima en un 0,2-0,6%. Sin embargo, no hay duda de
gue el aumento de peso es un encuentro comun en los perros afectados,
ocurriendo aproximadamente en un 40% de los casos durante unos meses
antes de la presentacion inicial (Melian y col, 2008).

e Intolerancia al frio: los perros hipotiroideos han sido clasificados
como “buscadores de calor” luego de experimentar intolerancia al frio. Sin
embargo, este dato no es un antecedente de importancia porque la mayor
parte de los perros parecen “buscar calor” en algin momento u otro (Feldman
y Nelson, 2007).

3.8.3 Anormalidades neuromusculares

Los signos neurolégicos pueden ser el problema predominante en algunos
perros hipotiroideos. La axonopatia y desmielinizacion segmentaria inducidas por el
hipotiroidismo pueden causar signos referibles al sistema nervioso central o

periférico (Feldman y Nelson, 2007).
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Los signos del sistema nervioso central son pocos comunes e incluyen
convulsiones, ataxia y marcha en circulos. Estas anormalidades suelen presentarse
en concierto con los signos vestibulares (inclinacion cefélica, estrabismo vestibular
posicional) o paralisis del nervio facial. Las manifestaciones clinicas causadas por
las neuropatias periféricas son mas corrientes e incluyen paralisis del nervio facial,
debilidad y apoyo de nudillos o arrastre de los dedos con excesivo desgaste de la

parte ungueal dorsal (Feldman y Nelson, 2007).

La complicacion mas destacada del hipotiroidismo es el coma de mixedema,
una complicacion rara del hipotiroidismo avanzado. Los perros afectados se
presentan estuporosos o comatosos, con la capacidad mental gravemente afectada,
control termorregulador anormal y supresion cardiovascular y respiratoria. Esta

presentacion es rara pero cuando aparece el prondéstico es reservado (Dixon, 2007).

3.8.4 Anormalidades cardiovasculares

Las hormonas tiroideas tienen un efecto inotropico positivo directo sobre el
miocardio. Ademas, estimulan la hipertrofia del miocardio y aumentan la respuesta
del corazon a la estimulacion adrenérgica. La deficiencia de estas hormonas, por
esta razon, tiene el potencial para dafiar la funcion cardiaca. Sin embargo, se duda
de si el hipotiroidismo en perros normalmente causa un trastorno cardiaco clinico
importante. Pero en perros con un trastorno cardiaco preexistente, la funcién
cardiaca empeora por el hipotiroidismo concurrente. Esto refleja la reducida
respuesta del musculo cardiaco en estados hipotiroideos, posiblemente

descompensando a un perro con una patologia cardiaca (Dixon et al., 2007).

3.8.5 Anormalidades reproductivas

Las perras hipotiroideas suelen tener un anestro persistente, o celos silentes
y abortos espontaneos. Ademas, se ha descrito en perras hipotiroideas una
galactorrea persistente asociada a hiperprolactinemia, probablemente debido a una

estimulacién inespecifica de la hipéfisis que ante el hipotiroidismo no solo aumenta
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la secrecion de TSH, sino también de prolactina. En machos también se ha descrito

una libido reducida y atrofia testicular (Melian y col., 2008).

3.8.6 Otros signos clinicos

La lipidosis corneal se da en algunos perros hipotiroideos como consecuencia
de la alteracion en el perfil lipidico. La queratoconjuntivitis seca también se ha
registrado asociada al hipotiroidismo (Feldman y Nelson, 2007). Se ha estudiado el
hipotiroidismo como una posible causa de alteraciones de comportamiento,
especialmente la agresion, aunque hay pocas evidencias de cualquier relacidon

causal verdadera (Feldman y Nelson, 2007).

El hipotiroidismo se ha registrado asociado, en algunos perros, a un
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. Se piensa que es secundario a
la disminucion de la motilidad gastrointestinal, una caracteristica también
reconocida en los pacientes hipotiroideos humanos en los cuales la constipacion es

una complicacion comun (Dixon et al., 2007).

3.9 Diagnostico

No existe una prueba de laboratorio especifica 100% para confirmar el
diagnéstico, ni el 100% de sensibilidad como para excluirlo en un solo paso. El
diagnéstico del Hipotiroidismo se basa en la sumatoria de signos clinicos, hallazgos
de laboratorio y resultados de los test hormonales y se confirma finalmente en base

a la adecuada respuesta a la terapia (Nelson y Couto, 2010).

3.9.1Bioquimica de rutina y test hematoldgicos

Hay numerosas anormalidades bioquimicas y hematoldgicas asociadas con el
hipotiroidismo.  Estas  incluyen, mas frecuentemente, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia y anemia; cuando estdn presentes apoyan el presunto

diagnaostico de hipotiroidismo (Dixon et al., 2007).

Una leve anemia normocitica y normocromica afecta aproximadamente el 40-

50% de los perros hipotiroideos. Esta es una consecuencia de la reduccién de la
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actividad metabdlica periférica y de una reduccion de la demanda de oxigeno del
tejido. La gravedad de la anemia, generalmente, refleja la cronicidad del
hipotiroidismo (Dixon et al, 2007). En ocasiones, los perros hipotiroideos pueden
presentar aumento leve a moderado de las actividades séricas de lactato
deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa alcalina. Estas
hiperactividades se deberian a la miopatia o lipidosis hepatica asociadas. De
cualquier manera, estos pardmetros son poco constantes y no guardan relacién con
el estado hipotiroideo (Feldman y Nelson, 2007). Un aumento de la actividad de la
creatinina quinasa (CK) se registra como una caracteristica comun del
hipotiroidismo, y previamente fue atribuido a una disminucion del clearance

plasmatico (Dixon et al., 2007).

3.9.2 Relacion entre el colesterol y el hipotiroidismo canino

El hipotiroidismo se asocia tanto a una reduccion del indice de degradacion de
lipidos, como a una reduccién de la sintesis de lipidos. Sin embargo, la primera esta
afectada de manera mas extensa y el efecto es una acumulacion de lipidos en la
circulacion. Los cambios principales son la acumulacion de lipoproteinas de alta
densidad (HDLs), lipoproteinas de baja densidad (LDLs) y posiblemente
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLS) (Feldman y Nelson, 2007).

La hipercolesterolemia se registra frecuentemente, dandose en mas del 80%
de los perros afectados. En otros casos el colesterol total en sangre se mantiene en
los rangos de referencia, pero se altera la relacion de las lipoproteinas. Los caninos
a diferencia de los humanos presentan una mayor proporcién de HDLs que de LDLs
y esta relacion debe ser 3:1 en condiciones fisiologicas. La hipertrigliceridemia
también se presenta en una proporcion similar de los casos. Mientras que la
hiperlipidemia también es una caracteristica comun de otros trastornos endocrinos,
especialmente de la diabetes mellitus y del hiperadrenocorticismo, la magnitud del
colesterol aumenta en el hipotiroidismo, siendo mayor y no es extrafio encontrar

concentraciones de colesterol circulante »20mmol/I.
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Asi, mientras la hipercolesterolemia no es especifica del hipotiroidismo, un

aumento inusual exagerado deberia provocar su consideracion (Dixon et al., 2007).

3.9.3 Medicion de colesterol por fotometria

Principio de la prueba: Desdoblamiento enzimético de los ésteres de
colesterol en 4cidos grasos y colesterol; oxidacion del colesterol a colestenona con
formacion simultanea de peréxido de hidrégeno que provoca la oxidacion de un

indicador a su radical cationico azul (Dixon et al., 2007).

Cada tira reactiva tiene una zona reactiva que contiene los reactivos
indicadores. Cuando se aplica sangre, se produce una reaccion quimica y la zona
reactiva cambia de color. El instrumento registra este cambio de color y convierte la
sefial de medicion en el resultado mostrado utilizando los datos previamente

introducidos mediante la tira de codificacion (Dixon et al., 2007).

3.9.4 Anélisis de orina

Los resultados de la evaluacion urinaria por lo regular son normales en perros
hipotiroideos. En los perros con tiroiditis linfocitica, la glomerulonefritis por
inmunocomplejos puede redundar en proteinuria. La poliuria, hipostenuria e

infeccion urinaria no son rasgos tipicos del hipotiroidismo (Feldman y Nelson, 2007).

3.9.5 Concentraciones de hormonas no tiroideas

El hipotiroidismo puede afectar la secrecion de hormonas no tiroideas desde
otras glandulas enddcrinas, sobre todo de la pituitaria. En pacientes humanos,
perros y ratas, el hipotiroidismo puede suprimir la respuesta de la hormona del
crecimiento (GH) a los estimulos provocadores (Feldman y Nelson, 2007).

Elincremento de la secrecién de TRH inducido por la deficiencia tiroidea puede
estimular la secrecién de prolactina, que conduce a la hiperprolactinemia y, en
algunas perras, lactacion inapropiada. La hormona tiroidea también es necesaria
para la secrecion normal de LH y FSH, lo que la supresion de éstas puede producir
diminucion de la libido, falla ovulatoria y oligospermia. EI metabolismo de los
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androgenos y estrogenos también se encuentra alterado en el hipotiroidismo
(Feldman y Nelson, 2007).

3.9.6 Test endodcrinos

Uno de los principales problemas de interpretacion de los test endocrinos
relacionados con la tiroides es la interferencia de las enfermedades no tiroideas y
los tratamientos con farmacos. Por lo que se recomienda la revision de tratamientos
farmacoldgicos actuales o recientes del perro, e investigar y excluir las causas no

tiroideas de los signos clinicos (Dixon et al., 2007).

Existen una gran variedad de medicamentos frecuentemente usados que
pueden alterar la funcién de la tiroides y los resultados de los test enddcrinos.
Algunos casos evaluados de hipotiroidismo tienen problemas dermatolégicos y
pueden haber recibido una serie de tratamiento antes de que se tome la decision de
evaluar la funcién tiroidea, son comunes en estos casos el uso de glucocorticoides
y sulfonamidas. Se recomienda un periodo de retirada de unas 6 semanas para
cualquier farmaco que se sepa que interfiera con la funcion tiroidea (Scott-Moncrieff
y Guptill-Yoran, 2002).

3.9.7 T4 total

La estimacion de la T4 basal en suero ha sido, tradicionalmente, el pilar
principal del diagnéstico del hipotiroidismo canino y sigue siendo un test de
diagnostico excelente para este trastorno (Dixon et al., 2007). La concentracién
sérica de T4 total basal es la suma de la hormona ligada a proteinasy libre circulante
en sangre. Los laboratorios de quimica clinica en la actualidad utilizan una técnica
de radioinmunoanalisis o enzimoinmunoanalisis para medirla (Feldman y Nelson,
2007).

Para la mayoria de los laboratorios, la concentracion sérica de T4 en los perros
sanos varia entre 1,5y 3,5 ug/dL. Desafortunadamente mientras que la sensibilidad
diagnéstica es elevada, mas del 95%, la especificidad es mucho mas baja,

aproximadamente del 70%. La especificidad de la T4 es especialmente pobre
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debido a los efectos de las enfermedades no tiroideas y ciertas terapias con
farmacos. La reduccion esta causada por la supresion de TSH mediada por
glucocorticoides, una reduccion de la hormona tiroidea unida a proteinas en el suero

y un metabolismo hormonal periférico alterado (Dixon et al., 2007).

El efecto de las enfermedades no tiroideas est4 ampliamente reconocido, pero
es especialmente frecuente en el hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus,
hipoadrenocorticismo, trastorno renal, trastorno hepatico, piodermia y en una gran
variedad de enfermedades que requieren cuidados intensivos. Numerosos
farmacos usados en la practica veterinaria también interfieren en el metabolismo de
la hormona tiroidea y pueden suprimir los valores de T4 total. Estos incluyen los
glucocorticoides, anticonvulsivantes, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y

sulfonamidas (Dixon et al., 2007).

Ademas, existen también numerosos mecanismos fisioldgicos que pueden
reducir la T4t. Los perros sanos exhiben una fluctuacion diaria de los valores de T4
total por debajo del rango de referencia; desafortunadamente no hay un modelo
circadiano en esta fluctuacion y por eso no se puede dar recomendaciones sobre la
programacion de toma de las muestras. Los perros grandes o de raza media tienen,
normalmente, una disminucion de los valores de T4t circulante, comparados con los
de raza pequefia. La edad también tiene influencia sobre los valores de T4t, que
disminuyen progresivamente a un rango medio-normal en los animales de mediana

edad, a valores normal-bajos en pacientes mayores (Feldman y Nelson, 2007).

TSH canina En el hipotiroidismo primario hay una pérdida de respuesta
reguladora sobre la sintesis pituitaria y la secrecion de TSH, por tanto, debido a que
la amplia mayoria de perros hipotiroideos tienen hipotiroidismo primario, se espera
un aumento de las concentraciones de la TSH circulante (Dixon et al., 2007). No se
recomienda medir la TSH de manera aislada, ya que tiene tanto una sensibilidad

como una especificidad de diagndstico de aproximadamente el 80%. Por esta razén
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normalmente se recomienda como primera linea de test junto con una estimacion
de T4 total (Dixon et al., 2007).

Aproximadamente el 20-40% de los perros hipotiroideos tienen
concentraciones de TSH dentro del rango de referencia (0,43 ng/mL; comunicacion
personal Victor Castillo, 2009), los mecanismos que explicarian esto incluyen
fluctuaciones aleatorias en la concentracion sérica de TSH, hipotiroidismo
secundario, farmacoterapia o enfermedad concurrente que suprime la secreciéon de
TSH pituitaria, incapacidad de los analisis vigentes para detectar todas las isoformas
de la TSH circulante, e hiposecrecion de TSH hipofisaria con el hipotiroidismo
crénico (Feldman y Nelson, 2007).

3.9.8 T3 sérica

La determinacién de la concentracién plasmatica de T3 total tiene un valor
diagnéstico minimo en la evaluacion rutinaria de la funcion tiroidea canina. La T3
procede en su mayoria de la conversion periférica de T4 y puede mantenerse dentro
de los limites normales en perros con hipotiroidismo, por lo que la sensibilidad para

detectar hipotiroidismo es menor que la determinacion de T4 (Melian et al., 2007).

3.9.9 Prueba de respuesta a la TRH

La medicién de la concentracion sérica de T4 antes y 4 horas después de
administrar 250ug de hormona liberadora de tirotropina (TRH) tiene cierto valor para
el diagnostico de hipotiroidismo. Una respuesta normal consiste en un incremento
en la T4 a >25 nmol/L después de la administracién de TRH, o un incremento en la
T4 a 1,5 veces la concentracion basal. Sin embargo, una respuesta reducida no nos
diferencia entre animales hipotiroideos y animales eutiroideos enfermos (Panciera
y Carr, 2007; Melian et al., 2008).

3.9.10 Prueba de respuesta ala TSH
La administracion de una dosis grande de TSH causa la secrecion de
hormonas tiroideas, particularmente de T4. Lo mejor es reservar este analisis para

usarlo cuando exista algun factor que cree confusién (como enfermedad no tiroidea
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o administracion de farmacos) y que dificulte el diagnéstico basado sélo en las
concentraciones de las hormonas. Para realizar la prueba de respuesta a la TSH,
se debe obtener una muestra de sangre para determinar en ella la concentracion de
T4 antes y 4 horas después de la administracion intravenosa de 100ug de TSH
humana recombinante. Una concentracion de T4 >30 nmol/L se considera normal.
En la mayoria de los perros con hipotiroidismo se presenta poca o ninguna elevacion
en la T4 después de la administracion y por lo general presentan concentraciones
de T4 antes y después de la administracion <20 nmol/L (Panciera y Carr, 2007).

3.9.11 Autoanticuerpos

En ocasiones se pueden encontrar autoanticuerpos contra T4, T3 o ambas en
los perros con tiroiditis linfocitica. La presencia de estos anticuerpos no indica que
el perro tenga hipotiroidismo, pero sugiere la presencia de una enfermedad tiroidea
autoinmune. Los perros con tiroiditis autoinmune pueden presentar anticuerpos
circulantes contra la tiroglobulina. No se trata de una prueba de funcionamiento de
la tiroides sino de un marcador de la presencia de tiroiditis autoinmune (Panciera y
Carr, 2007).

3.9.12 T4 libre

La T4f es la fraccion metabdlicamente activa de T4 y representa una fracciéon
de hormona que esta disponible para el tejido, por lo que su medicidon deberia
proporcionar una valoracién mas precisa de la capacidad funcional de la tiroides. El
procedimiento estandar para medir la T4L es la didlisis de equilibrio. Algunos
autores (Scott-Moncrieff y Guptill-Yoran, 2002; Dixon et al, 2007) consideran que
las concentraciones de T4L canina medidas con métodos analogos son menores
gue las obtenidas con la dialisis de equilibrio y no tienen ventajas diagndsticas sobre

la medicién de la T4L.

Otros en cambio han validado la determinacion de T4L por otras técnicas en
caninos (quimioluminiscencia) y la consideran una herramienta valiosa en el
diagnéstico (Paradis y col.,1996; Piechotta et al., 2010)
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3.9.12.1 Quimioluminiscencia

La quimioluminiscencia tiene lugar cuando una molécula emite un fotdbn como
resultado de una reaccion quimica en la cual uno de los productos intermedios o
finales es llevado a un estado de singlete excitado, y retorna a su estado
fundamental emitiendo luz. ElI fenbmeno de la quimioluminiscencia se produce
adiabaticamente, o sea, sin pérdida ni ganancia de energia en forma de calor. Se
podria definir como la producciéon quimica de luz. La mayoria de las reacciones
quimioluminiscentes es de tipo oxidativo, pues se necesita una gran cantidad de
energia para producir un foton (aproximadamente 200 KJ, segun la longitud de

onda) y utiliza oxigeno o peréxido de hidrégeno y un sustrato oxidable (Arias, 2011).

La emision de luz es causada por los productos de una reaccion especifica
quimica, en la cual se involucran las siguientes sustancias segun el sistema
automatizado que sea utilizado: éster de acridina, peréxido-acido, hidréxido de
sodio, fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccion el agente quimioluminiscente
es el éster de acridina que es oxidado por el perdxido acido y el hidréxido de sodio
(Arias, 2011).

3.9.12.2 Quimioluminiscencia directa

Emplea como fase sélida, microparticulas paramagnéticas recubiertas de
anticuerpos especificos contra la sustancia a analizar y como marca el éster de
acridina, ademas el sustrato es oxidante utiliza catalizadores y es necesario la

existencia de cofactores (Arias, 2011).

3.9.12.3 Ventajas de la quimioluminiscencia
e Alta sensibilidad.
e No emplea radiactividad.
e No genera riesgo contaminante ni ruido de fondo a la hora de
efectuar el proceso del analisis de una muestra, control o estandar.
e Los resultados son rapidos (generalmente a los 15 min).

e Equipos automatizados de facil manejo (Lopez Balarezo, 2012).
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3.9.12.4 Dialisis de equilibrio

La didlisis de equilibrio es una prueba que se utiliza para medir directamente
los niveles de concentracion de una molécula libre y las moléculas que estan unidas
a un sustrato o enzima. Una solucién de una enzima con una molécula especifica a
medir es separada por una membrana semipermeable de una solucion que contiene
Gnicamente la molécula a medir, de la cual se puede equilibrar la sustancia con la

molécula libre.

Después de obtenido el equilibrio, una muestra de la camara que contiene
proteina proporciona la suma de las concentraciones de la molécula libre y la fijada
a la enzima, mientras que la muestra de otra camara determina la concentracion de
la molécula libre. Se pueden realizar mediciones utilizando camaras de 20
microlitros y tomando como muestras alicuotas triplicadas de microlitros utilizando

compuestos marcados radiactivamente.

El método de mayor precision disponible en los laboratorios clinicos es la
técnica de dialisis de equilibrio modificada. (13) La sensibilidad de T4 libre medida
por didlisis de equilibrio es de 93%, y su especificidad es de 95%. (2) Pero debido
a que la dialisis de equilibrio es cara y su proceso es largo, un método de radio
inmunoensayo en fase sélida, que se ha desarrollado para humanos, es
comunmente aplicado a la medicion de T4 libre canina. No obstante, las
concentraciones de T4 libre medidas por estos métodos analogos son inferiores a
los determinados por dialisis de equilibrio, por lo que, en definitiva, no se aprecian
ventajas diagnosticas en relacion a la medicion de T4 total. (7) Recientemente se
ha dispuesto de reactivos diagnostico de e-quimioluminiscencia canino especificos
para la medicion de T4L con niveles aceptables de sensibilidad y especificidad
(Panciera y Carr, 2007).

3.10 Tratamiento
La terapia se realiza con levotiroxina (T4) con una dosis inicial de 0,02 mg/kg,

oral, cada 12 horas. Una vez que se observe una respuesta, se administra una vez
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sola al dia. Si aparecieran los signos clinicos otra vez, se vuelve a administrar dos
veces al dia (Melian et al., 2008) La respuesta al tratamiento debe evaluarse en
forma critica a las 6-8 semanas de iniciar la suplementacién. Se evalian los
sintomas, los hallazgos de la exploracion fisica, especialmente el peso y se mide la
concentracion de T4 plasmatica en su nivel maximo, a las 4-8 horas de la dltima
dosis de levotiroxina. El objetivo es que ésta se encuentre dentro del rango normal
0 aumentada. La concentracion sérica de TSH debe estar dentro del rango normal.
Estos controles son necesarios porque la dosis de un paciente tiende a cambiar con
el tiempo por el cambio de peso del animal y por cambios en la absorcion del
medicamento (Feldman y Nelson, 2007). Si no hay respuesta al tratamiento, hay
que reevaluar el diagnéstico original de hipotiroidismo, revisar la dosis y la
frecuencia, o considerar la absorcion inadecuada de la levotiroxina sédica (Feldman
y Nelson, 2007). La levotiroxina es la inica hormona aparentemente necesaria para
el tratamiento del hipotiroidismo. Existen todavia controversias sobre la frecuencia
de su administracion y el Unico estudio que se ha realizado para evaluar
cuidadosamente la respuesta al tratamiento indicé que su administracién una vez al
dia es adecuada. No obstante, parece que algunos perros responden mejor al
tratamiento dos veces al dia y debido a que la respuesta a la terapia es una parte
importante para confirmar el diagnéstico del hipotiroidismo, se recomienda

entonces, una dosis inicial de 0,02 mg/kg dos veces al dia (Panciera y Carr, 2007).

3.11 Prondéstico

El tratamiento del hipotiroidismo primario es muy gratificante por la facilidad y
rotundidad con la que responden los animales al tratamiento. Con terapia y controles
adecuados todas las alteraciones asociadas al hipotiroidismo son reversibles,
exceptuando algunos de los cambios neurologicos. La respuesta al tratamiento se
aprecia en un periodo de una semana: aumenta el estado de alerta, aumenta la
actividad fisica y mejora la actitud. Mejora el sobrepeso en 2- 4 semanas y las
alteraciones dermatoldgicas comienzan a resolverse al cabo de 4-6 semanas. La

resolucion completa de la alopecia, hiperpigmentacion y seborrea puede tardar
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varios meses. La pérdida de pelo puedo exacerbarse al comienzo del tratamiento al
entrar los foliculos en actividad, esto no debe confundirse con un diagndéstico
erroneo de hipotiroidismo o con una mala respuesta al tratamiento (Dixon et al.,
2007).

3.12 Estudios realizados con anterioridad

3.12.1 Diferencia en cuanto a sexo de niveles de T4 libre:

En un estudio realizado en el afio 2016 en el departamento de Caldas,
Colombia se tomaron en estado de ayuno, muestras de sangre a 78 caninos enteros
criollos y mestizos, mayores de un afio, (40 hembras y 38 machos). Los animales
estaban clinicamente sanos, y las hembras no estaban gestando ni en etapa de
lactancia con el fin de determinar si existe diferenciacion en cuanto a niveles de t4
libre determinados por el sexo de cada individuo utilizando una prueba de ELISA
para la medicion de t4 libre, teniendo como resultado ningun tipo de variacion en las
muestras tanto en el promedio como en la desviacion estandar de los resultados

obtenidos (Osorio y Suarez, 2015).

3.12.2 Eficacia en el diagndstico de hipotiroidismo: evaluacion
comparativa del dosaje de T4, utilizando reactivos de T4 humanay T4 canina
Un estudio realizado en el 2012 en Argentina ante el consejo de los
endocrindlogos internacionales de utilizar T4 total y TSH para el diagnostico de
hipotiroidismo, y al no poder valorar T4 libre por dialisis de equilibrio, se realizé la
medicion de T4 en caninos sanos Yy enfermos utilizando el método de
guimioluminiscencia para dos reactivos diferentes: el de T4 humana (elaborado por
Abbott) para el Architect System, y el de T4 canina para el Immunolite 2000 System.
Se muestrearon alrededor de 1800 perros en los cuales se pudo concluir que no se
observaron diferencias significativas entre los resultados de ambas poblaciones,
anicamente se observd niveles mas bajos de concentracion de t4 libre reportados
en los pacientes caninos comparado con los rangos de referencia de los pacientes

humanos, por lo que se concluyo6 que el reactivo utilizado habitualmente en medicina
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humana es util también para pacientes veterinarios, Unicamente siempre tomar en
cuenta comparar los valores con rangos veterinarios obtenidos y no dar un

diagnostico en base al rango de referencia de valores humanos.

3.12.3 Niveles séricos de tetrayodotironina, triyodotironinay cortisol en
caninos de Costa Rica mediante analizador de inmunoensayo

Este es un estudio realizado en Costa Rica en el afio 2014 en el cual se utilizé
suero de 122 caninos clinicamente sanos, seleccionados al azar, para establecer
los intervalos de referencia. Adicionalmente, se midi6 TT4, T4L y TT3 en 123
caninos con sintomatologia sospechosa de hipotiroidismo, y se realiz6 la prueba de
supresion con dexametasona a dosis baja en 12 caninos sospechosos de
hiperadrenocorticismo. Las muestras se procesaron en el equipo AlA-360® luego
de realizar las curvas de calibracion respectivas segun las indicaciones del
fabricante. El intervalo de referencia se establecié con base en los percentiles 3 y
97 de los valores de caninos sanos: TT4 11,58 nmol/L - 50,19 nmol/L; T4L 6,18
pmol/L - 41,18 pmol/L; TT3 0,69 nmol/L - 1,64 nmol/L; cortisol 17,38 nmol/L - 174,64
nmol/L. (Suérez y Castro, 2012).
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Materiales

4.1.1 Recursos humanos

. Estudiante investigador

. Asesores de tesis

. Personal del laboratorio

. Personal de mensajeria de recepcion de muestras

4.1.2 Recursos de campo

. 1 gradilla para transporte de tubos
. Marcador permanente

. 45 tubos sin anticoagulante

. 1 libra de algodén

. Y litro de alcohol

. Y litro de agua oxigenada

. 45 pares de guantes

. 45 jeringas de 3ml con agujas de 23x1/2”

4.1.3 Recursos de laboratorio
. 45 pruebas de quimioluminiscencia para t4 libre humana de
laboratorios ROCHE
. 45 tiras de colesterol para fotometria de quimica humeda de
laboratorios ROCHE.

4.1.4 Recursos bioldgicos
. 45 perros de raza Golden Retriever de 2-5 afios de edad.
. Sangre de perros de raza Golden Retriever sin

anticoagulante para prueba de t4 libre y colesterol.

4.1.5Centros de referencia
. Laboratorio de ULTRALAB ciudad de Guatemala
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. Biblioteca de FMVZ USAC

. Recursos en linea (Internet)

4.1.6 Area de estudio
El estudio fue realizado en pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién en la clinica Refugio Animal de la zona 16 del departamento de Guatemala.

4.2 Metodologia

4.2.1 Diseio del estudio

Analitico transversal

4.2.2 Muestreo

Para la determinacion del tamafio de individuos a muestrear se utilizo la
férmula para poblaciones finitas, debido a que entre los lugares mencionados de
recoleccion de muestras se tiene un estimado de 100 individuos que cumplen con
las caracteristicas necesarias para la realizacion del estudio, por lo tanto, la formula

que se utilizé fue la siguiente:

N

1 4+£0D
z°pq

n=

Se hizo un muestreo de una poblacién de 100 individuos que cumplen con los
criterios de inclusion, por lo tanto, N= 100 individuos, el nivel de confianza es del
95%, z = 1.96. Y error del 5%, e=.05. A falta de otros datos y para mayor seguridad

se supuso que pqg = (.50) (.50) = .25. La muestra necesaria fue:

100

n= 0057(600-D) = 45 individuos a muestrear

(1.962)(0.25)

4.2.3 Criterios de inclusion y variables a medir
Pacientes de raza Golden Retriever de 2 a 5 afios de edad, sin importar su
sexo, debian encontrarse clinicamente sanos y no estar bajo ningan tratamiento

meédico que pudiera alterar los resultados de la prueba.
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4.2.4 Recoleccién de muestras

Segun la determinaciéon de las muestras necesarias para el estudio se

program6 semanalmente un grupo de individuos previamente seleccionados, con

las caracteristicas ya determinadas para la toma de muestra de cada uno.

La toma de muestra se realizd segun los siguientes pasos:

El asistente realizo la hemostasia para ubicar la vena cefalica donde

se realizo la puncién.
Se limpid la zona con alcohol al 90%.

Se inserto la aguja en 45° en la vena y se aspir6 lentamente (para
evitar un exceso de presion negativay lisis de sangre) hasta obtener
1.5ml. de sangre, posteriormente se transfirié la sangre obtenida al
tubo, para esto, a la jeringa se le quito6 la aguja y al tubo se le retird
el tapén. Se dejo deslizar la sangre por la pared del tubo y se

procedi6 a tapar inmediatamente.

Posteriormente se coloc6 un algodén con desinfectante en el sitio

de la puncion y se presioné para permitir la coagulacion.

Se dej6 reposar la sangre en su respectiva gradilla para que se
diera la separacion del suero y posteriormente se envio al

laboratorio.

4.2.5 Procesamiento de la muestra

El total de las muestras se trasladaron al Laboratorio Ultralab de la ciudad de

Guatemala, donde se procesaron por el personal del laboratorio.

4.2.6 Analisis de datos

Para el andlisis se tabularon los datos, se realiz6 estadistica descriptiva de los

valores obtenidos (media, mediana, moda y desviacibn estandar) y se

representaron en tablas y graficas.
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Para determinar si habia diferencia significativa en los niveles de T4 libre y

colesterol en cuanto a sexo se realiz6 la prueba de analisis de varianza.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados
De los 45 caninos de raza Golden retriever muestreados 22 fueron machos y

23 hembras.

Para la obtencion de un intervalo de confianza el cual puede ser de valor
diagnéstico se empled la siguiente formula Zaz * 6/(n). Zar2, dando como resultado
que la T4L en machos se encuentra en 1.35ng/dl — 1.71ng/dl y en hembras se

encuentra en 1.45ng/dl — 1.78ng/dl (Anexo 3 tabla no.1 y Anexo 4 figura No. 1).

Nelson y Couto (2010) afirmaron que, los valores de T4L entre a 0.80ng/dl —
1.50ng/dl mediante radioinmunoanalisis o didlisis de equilibrio son compatibles a
pacientes que no estan afectados con la enfermedad pero que su prondstico es
indefinido, sin saber si pueden o no llegar a padecer la enfermedad. En comparativa
con otros estudios basados en quimioluminiscencia tenemos que los resultados del
presente estudio, muestran valores similares a los reportados por Ramirez-
Benavides y Osorio (2009) los cuales se encontraban en 1.25-1.74 ng/dl en machos
y 1,51-1.76 ng/dl en hembras, con la diferencia en que los perros muestreados en
esta investigacion solo tienen especificidad de edad mas no de raza, pudiendo ser
esta la causa de que los valores variaron tanto y el rango quedara por debajo del

rango obtenido.

En cuanto al colesterol se obtuvo que su rango con intervalo de confianza fue
de 140,05mg/dl — 146.13mg/dl en machos y de 138.79mg/dl — 145.20mg/dl en
hembras (Anexo 3 cuadro No.1 y Anexo 5 figura No. 2), estudios realizados con
anterioridad solo encontramos el de Osorio y Suarez, realizado en Cali, Colombia
en el 2012 en el cual los rangos en machos fueron de 138,17mg/dl y 486,435 mg/dl
y en hembras fueron de 116,779 mg/dl y 626,498 mg/dl, los cuales son mas altos a
los obtenidos en la investigacidon presente, probablemente esta diferencia se deba
a la existencia de eventualidades fisiol6gicas atribuibles a la edad, la raza, el sexo,

la nutricion y factores ambientales en dichos perros.
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Para determinar si existia diferencia estadistica entre las medias de cada
variable, se procedio a realizar un analisis de varianza con un 95% de confianza,
dando como resultado que no hubo diferencia estadistica al evaluar los niveles de
T4 libre (p=0.64) y colesterol (p=0.62) entre machos y hembras. La ausencia de
diferencia estadistica para los valores de T4L ha sido ampliamente reportada por
los autores Feldman y Nelson (2007), Ramirez-Benavides y Osorio (2009). En
cuanto el colesterol también se han realizado estudios los cuales no evidencian que
exista diferencia estadistica entre ambos sexos el estudio més reciente fue de
Osorio y Suarez (2006). Otros autores reportan que los niveles de colesterol total,
son mas altos en los animales obesos, sin embargo, no se reportan diferencias

estadisticamente significativas (Veiga et al., 2008; Eirman & Michel, 2009).

En cuanto a la comparativa de los niveles de T4L de caninos y humanos
tenemos que el laboratorio de referencia humana nos otorga un rango de 0.35ng/dlI
a 2.90ng/dl, los cuales, comparados con los rangos de referencia otorgados por
distintos autores y esta investigacion, se encuentran mas bajos en cuanto a su limite
inferior y demasiado altos para el limite superior, por lo tanto, si es posible la
utilizacion de la prueba humana en medicina veterinaria, siempre y cuando se

utilicen los valores de referencia mencionados anteriormente.

35



VI.  CONCLUSIONES

Los valores de T4L por quimioluminiscencia encontrados en este estudio
para caninos de raza Golden Retriever de 2 a 5 afios de edad son en machos
de 1.35ng/dl — 1.71ng/dl y en hembras de 1.45ng/dl — 1.78ng/dl.

Los valores de colesterol total encontrados por fotometria en este estudio son
de 140,05mg/dl — 146.13mg/dl en machos y en hembras de 138.79mg/dl —
145.20mg/dI.

Si existe diferencia en comparativa de los valores de referencia de T4L
mediante quimioluminiscencia en humanos que se otorgan en los
laboratorios de referencia y los obtenidos en este estudio, variando tanto en
los limites inferiores como en los superiores.

Es posible utilizar la técnica de quimioluminiscencia humana para la
determinacion de T4L en caninos de diferentes edades. Teniendo en cuenta
gue esta medicion no determina si hay o no hipotiroidismo por si sola,
siempre debe de ir aunada a otro estudio metabdlico o signologia clinica.
No se obtuvo diferencia estadistica en cuanto a la medicibn de T4L y
colesterol en base al sexo de los individuos muestreados en este estudio.
Los valores de referencia reportados en el estudio, son una herramienta
valiosa, para el andlisis de las posibles alteraciones relacionadas con el

funcionamiento de la glandula tiroidea en caninos.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar el estudio en las demas razas predisponentes a padecer
hipotiroidismo para establecer un rango de mayor confianza y determinado
para cada raza.

Comparar niveles de concentracion de T4L de acuerdo a mas rangos de edad
de caninos sanos para determinar si existe o no diferencia en cuanto a los
niveles de T4L y colesterol en los mismos.

Hacer una comparativa en cuanto a las tallas de caninos (grande, mediano y
pequefio) para determinar si existe diferencia en cuanto a niveles de
concentracion de T4L y colesterol.

Investigar si el estado reproductivo puede llegar a afectar los niveles de

concentracion de T4L y/o colesterol.
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Vill.  RESUMEN

El objetivo del estudio fue establecer valores de referencia para las
concentraciones  séricas de tetrayodotironina libre  (T4L) mediante
quimioluminiscencia y colesterol total por fotometria en caninos de raza Golden
retriever de 2 a 5 afios de edad y las posibles diferencias que existen en cuanto a
valores de referencia humanos, ademas de determinar si existe diferencias de
niveles atribuidas al sexo. Las muestras de sangre se recolectaron de 45 caninos
(23 hembras y 22 machos mayores de un afio) sin importar su estado reproductivo.
Los valores de T4L para los machos fueron de 1.35ng/dl — 1.71ng/dl y en hembras
de 1.45ng/dl — 1.78ng/dl, no existiendo diferencia estadistica significativa en
comparativa en ambos sexos. Los valores de colesterol total en machos fueron de
140,05mg/dl — 146.13mg/dl y en hembras de 138.79mg/dl — 145.20mg/dl, sin

diferencia estadistica significativa en comparativa de ambos sexos.
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SUMMARY
The objective of the study was to establish reference values for serum

concentrations of free tetraiodothyronine (FT4) by chemiluminescence and total
cholesterol by photometry in Golden Retriever dogs aged 2 to 5 years and the
possible differences that exist in terms of values of human reference, in addition to
determining if there are differences in levels attributed to sex. Blood samples were
collected from 45 canines (23 females and 22 males older than one year) regardless
of their reproductive status. The T4L values for males were 1.35ng / dl - 1.71ng / dI
and in females 1.45ng / dl - 1.78ng / dl, there being no statistically significant
difference in comparison in both sexes. Total cholesterol values in males were
140.05mg / dl - 146.13mg / dl and in females 138.79mg / dl - 145.20mg / dI, without
statistically significant difference in comparison between both sexes.
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10.1 Anexo No. 1. Hoja de autorizacion de toma de muestras

GUATEMALA DE DE 2019 FICHA NO.:

Yo identificAndome con el DPI

autorizo al Estudiante de Medicina Veterinaria de nombre Brian Haroldo Perez
Mazariegos con dpi no. 2245965000101 a realizar una toma de muestra

sanguinea a mi perro de nombre: de afos de edad el cual

es de raza para realizarle una prueba de medicion de t4 libre y

colesterol con el fin de aportar a la investigacion realizada por dicho estudiante.

Firma del duefio del paciente
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10.2 Anexo No. 2. Hoja de tabulacion de datos

FECHA FICHA NOMBRE EDAD SEXO COLESTEROL T4 LIBRE
NO. DEL mg/dl ng/dl
PERRO
1 Kilan 4 afios Macho 160 1.25
2 Bongo 3 afos Macho 158 1.03
3 Kaiser 4 afios Macho 145 1.68
4 Emperatriz 5 afios Hembra 145 1.98
5 Kaibil 3 aflos  Macho 140 1.83
6 Princess 3aflos Hembra 153 1.89
7 Bella 4 afios Hembra 141 0.99.
8 Dona 5 afios Hembra 145 1.83
9 Maya 3 afos Hembra 156 1.65
10 Rocko 3aflos  Macho 136 1.94
11 Sasha 4 afios Hembra 142 1.74
12 Zazu 5 afios Macho 129 1.67
13 Lila 3aflos Hembra 151 1,86
14 Duquesa 4 afos Hembra 152 0.72
15 Scion 2 afos Macho 142 0.87
16 Toby 3 afos Macho 135 1.80
17 Maxi 3aflos  Macho 139 1.90
18 Rigby 3aflos  Macho 104 1.74
19 Leia 5afios Hembra 140 1.69
20 Molly 4 anos Hembra 136 1,71
21 Tofee 5aflos  Macho 135 1.66
22 Simba 3aflos  Macho 142 1.82
23 Chuwy 4 afios Macho 137 0.77
24 Laika 2 afios Hembra 133 1.92
25 Ramona 2afos Hembra 136 1.91
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26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

Fiona
Princesa
Kora
Tarik
Rome
Pocho
Lila
Mimi
Penny
Sam
Poly
Sky
Jax
Pepe
Luke
Mistic
Champ
Perry
Chester
Pepper

3 afnos
4 afos
3 afos
4 afos
3 afnos
3 afnos
5 afos
3 afos
4 afos
3 afnos
3 afos
5 afos
2 anos
3 afnos
2 anos
5 afos
4 afos
5 afos
5 afos

4 anos
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Hembra
Hembra
Hembra
Macho
Macho
Macho
Hembra
Hembra
Hembra
Hembra
Hembra
Hembra
Macho
Macho
Macho
Hembra
Macho
Macho
Macho

Hembra

141
136
139
142
141
145
142
136
127
139
132
137
141
147
145
149
149
150
149
157

1.72
1.68
1.96
1.77
1.93
1.80
1.27
1.82
1.75
1.77
1.84
0.70
0.73
1.93
1.74
1.94
0.93
1.91
0.93
0.90



10.3 Anexo 3. Cuadro No. 1. Resultados estadisticos de valores de T4 librey

colesterol total en caninos Golden retriever de 2 a 5 afos.

Cuadro No. 1
Valores de T4 libre y Colesterol en caninos Golden Retriever de 2-5 afios.
T4 libre T4 libre Colesterol  Colesterol

hembras Machos Machos Hembras
ng/dl ng/dl mg/dl mg/d|

Media 1.61 1.53 143.09 141.21
Desviacion Estandar 0.40 0.43 7.27 7.94
Tamano de la 22 23 22 23
muestra
Limite Superior 1.71 1.78 146.13 145.20
Limite inferior 1.34 1.45 140.05 138.70
Rango maximo 1.98 1.96 158 157
obtenido
Rango minimo 0.70 0.74 135 132
obtenido
Valor p T4 libre 0.64
Valor p Colesterol 0.62

*Valor P obtenido mediante el andlisis de las varianzas
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10.4 Anexo 4. Figura No. 1. Limites inferiores y superiores de T4 libre en
machos y hembras obtenidos en el estudio.

Figura No. 1. Valores de T4 libre en machos y hembras

1.96 1.98
1.45
I 1.34

Limite superior machos  Limite inferior machos Limite superior hembras Limite inferior hembras
ng/dl ng/dl ng/dl ng/dl

10.5 Anexo 5. Figura No. 2. Limites inferiores y superiores de colesterol en

machos y hembras obtenidos en el estudio.

Figura No. 2. Valores de colesterol en machos y hembras

Limite superior machos Limite inferior machos  Limite superior hembras  Limite inferior hembras
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
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