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Introduccion

La disminucion de las hormonas de la glandula tiroides por afecciones diferentes a la
dicha glandula mas conocido como enfermedades extra tiroideas o al tratamiento con una
variedad de medicamentos como el fenobarbital se le denomina “Sindrome del hipotiroideo
eutiroideo” o “Sindrome del eutiroideo enfermo” y es en mayor medida causal de errores
diagndsticos laboratoriales (pacientes eutiroideos con T4 baja). En este sentido la T4 libre es
menos afectada que la T4 total por afecciones extra tiroideas, especialmente si se realiza por la
técnica de didlisis proteica de equilibrio. En perros con epilepsia idiopética (El), el tratamiento
con farmacos puede conducir a concentraciones de hormona tiroidea disminuidas, a pesar de una

funcidn tiroidea normal (Mooney, 2012).

Las enfermedades no tiroideas pueden reducir las concentraciones basales de T3y T4,
dando lugar a este sindrome. En el caso concreto del perro, este acontecimiento se ha registrado
asociado a varios procesos; como lo son el hiperadrenocorticismo e hipoadrenocorticismo,
diabetes mellitus, fallo renal cronico, enfermedades hepaticas, gastrointestinales, cardiacas y
otros procesos graves que requieran cuidados intensivos. A mayor gravedad de la enfermedad,
mayor probabilidad de encontrar una T4 baja en un perro eutiroideo enfermo (el 60% de los
perros con enfermedades no tiroideas graves tendran una T4 por debajo del rango normal

(Feldman, 2015).

Para diagnosticar hipotiroidismo se encuentran varias pruebas con las que
interpretandolas en conjunto se podra decidir si el paciente es hipotiroideo o se trata de sindrome
de eutiroideo enfermo, entre estas pruebas estan; determinar niveles de T4 total, T4 libre, T3

total (sin valor diagndstico para hipotiroidismo), medicion de niveles TSH, prueba de



estimulacién de la TRH y anticuerpos anti T3 y T4, llegando a un 98% de especificidad la
medicion de T4 y TSH en conjunto, para ello los laboratorios clinicos cuentan con sus valores de
referencia. Estas pruebas se emplean como confirmatorias luego de un fundamento meramente

clinico (Ferguson, 2007).



Planteamiento del problema

Uno de los retos en la clinica diaria de pequefios animales es el diagnosticar hipotiroidismo
canino; de manera fiable, esto se explica ya que el mayor problema, es que existen varios
factores tanto intrinsecos como extrinsecos que conllevan afectar las concentraciones de
hormonas tiroideas circulantes, a esto se le afiaden la particularidad de las pruebas tiroideas, que
por si mismas no son asertivas en cuanto la funcion tiroidea se trata. Esto afecta directamente a la
interpretacion de las pruebas conllevando a un diagndéstico erréneo; por otro lado, existen tantos
valores normales de hormonas tiroideas que incluye otro valor agregado a la interpretacion de

estas.



Justificacion

Los casos de enfermedades endocrinas no son especificos en Colombia, enfatizando, los
casos de hipotiroidismo en la practica veterinaria de pequefios animales en Colombia, ya que
no existen estudios relacionados con el tema de la epidemiologia tiroidea, aunque es posible
dar un aproximado en relacion con los estudios realizados en otros lugares donde se encontro
que el hipotiroidismo tiene una prevalencia del 0.2%, la edad promedio al diagndstico fue de
7.2 afos. Las razas mas predisponentes que desarrollan esta patologia son el Golden Retriever
y Doberman. Las hembras y los machos castrados tienen mayor riesgo de padecer
hipotiroidismo en comparacion con animales enteros (Durango, 2008) y (Zufiga, 2014).

Las hormonas tiroides comdnmente medidas incluyen T4 (total y libre). Un perro con
una concentracion de T4 total dentro del rango de referencia se asume como eutiroideo, a
menos que los anticuerpos anti T4 causen un crecimiento artificial de su valor. Esto es inusual
porque los anticuerpos anti T4 son detectados en apenas el 0.8% de las muestras séricas
caninas. La disminucion de la T4 total no es especifica para el diagndstico de hipotiroidismo.
La reduccion de la T4 total puede ser debida a una enfermedad extra tiroidea, o ser secundaria a
la administracion de farmaco, dando como resultado disminucion en el 20% de los casos. Sin
embargo, las concentraciones de hormona libre se afectan menos con los cambios en la
cantidad sérica y afinidad proteica que los valores de hormona total. Ya que, solo la hormona
libre puede ingresar en las células y unirse a los receptores, por esta razon la medicién de T4
libre es una manera mas exacta para determinar la funcidn tiroidea (Shiel, 2010) y (Guerra,

2017).



Actualmente, la remision e interpretacion correcta de las pruebas de funcion de la
tiroides es el desafio mas discutido para los diagndsticos endocrinologicos en la clinica de
pequefios animales. Teniendo en cuenta que hay factores externos e internos que afectan las
concentraciones basales de las hormonas tiroideas (edad, raza, temperatura ambiental, estado
nutricional y salud) en mayor medida la T4 Total, y a su vez existe un rango muy amplio de
valores normales, dependientes de cada laboratorio, es importante enfatizar con lo anterior que
la medicidn de T4 total no indican la concentracidon de hormona libre, que es el elemento de
importancia diagndstica. (Osorio, 2016). Por ende, la finalidad del trabajo es dar a conocer a
los médicos veterinarios y/o estudiantes de forma mas precisa y concisa los pasos a seguir al

momento de dar un diagnaostico preciso de hipotiroidismo en los pacientes caninos.



Objetivo general
Realizar una recopilacion bibliogréfica de la informacion existente y actual acerca de la

diferenciacion diagnostica laboratorial entre hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes caninos.



Objetivos especificos

Hacer una revision bibliogréafica actualizada sobre hipotiroidismo canino y sindrome
eutiroideo enfermo, asi como el diagnostico y tratamiento de estos.

Recopilar la informacién de los resultados de diagnostico laboratoriales, resultantes de
pacientes diagnosticados con hipotiroidismo; evidenciando los factores y caracteristicas que los
diferencian del eutiroidismo.

Hacer un andlisis critico sobre la informacion encontrada en la literatura sobre

hipotiroidismo y sindrome de eutiroideo enfermo en caninos.



Glandula Tiroides
Anatomia e histologia

Al igual que en la mayoria de los mamiferos, la glandula tiroides se encuentra en posicion
caudal a la traquea, a la altura del anillo traqueal 3 o 4, adjunta a la cara media del musculo
esternotiroideo; estd compuesta por dos I6bulos situados a cada lado de la traquea y conectados
por un fragmento estrecho de tejido conocido como istmo. Embriolégicamente la tiroides se
origina de una evaginacion de la linea media del epitelio faringeo. La unidad basica funcional de
la tiroides es el foliculo, una esfera hueca de células, de cerca de 30-300 pum de didmetro. La
glandula tiroides es la mas importante en la regulacion metabdlica; en cuanto al tejido, es
glandular y se compone de células dispuestas en circulos conocidas con el nombre foliculos
(Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Pérez, 2016).

Los foliculos contienen una sustancia de consistencia homogénea denominada coloide,
que es la principal forma de almacenamiento de las hormonas tiroideas. EI lumen esta lleno con
un coloide proteindceo que contiene una gran glicoproteina llamada la tiroglobulina, de la cual
las hormonas tiroideas son sintetizadas y almacenadas. Las células C en su gran parte estan
localizadas en los espacios interfoliculares y secretan la calcitonina. Las células foliculares son
cubicas cuando la secrecion es la basal, y se alargan cuando se estimulan para la liberacion
hormonas, una gran cantidad de la hormona activa se almacena como coloide en el exterior de
las células foliculares, dentro del acino creado por la disposicion circular de las células

glandulares (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Pérez, 2016).



Fisiologia

Es importante enfatizar que la sintesis de hormona tiroidea no es habitual, esto se debe a
que existe una gran cantidad de la hormona activa, esta se almacena como coloide en el exterior
de las ceélulas foliculares, dentro del acino, creado por la disposicion circular de las células
glandulares. Existen dos moléculas importantes en la sintesis de hormona tiroidea: la tirosina y el
yodo. La tirosina es parte de una gran molécula con un peso molecular de 660.000 Dalton
conocida como tiroglobulina, que se forma en la célula folicular y se secreta a la luz del foliculo,
de alli el yodo que ingresa por la ingesta de alimentos es convertido en yoduro en el intestino, y
desde ese lugar se transporta a la glandula tiroides, donde las células foliculares lo atrapan
mediante transporte activo, a medida que el yoduro atraviesa la pared apical de la célula, se une a
las estructuras en anillo de las moléculas de tirosina, que son parte de la secuencia de
aminoéacidos de la tiroglobulina (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).

El anillo tirosilo es capaz de incorporar dos moléculas de yoduro; la primera forma es
cuando se une una molécula de yoduro, esta se denomina monoyodotirosina, y si en cambio lo
hacen las dos moléculas de yoduro se llama diyodotirosina. La unién de dos moléculas de
tirosina yodada da lugar a la formacion de las principales hormonas tiroideas; dos moléculas de
diyodotirosina forman tetrayodotironina (T4), y una molécula de monoyodotirosina y una de
diyodotirosina forman triyodotironina (T3). La canalizacién de yodacion de los residuos de la
globulina ligante de tiroxina (TGB) y la formacion de T4 y T3 se realiza por medio de la
biosintesis de la tiroperoxidasa (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).

Los tejidos diferentes a la tiroides, como la mucosa gastrica, las glandulas salivares y el
plexo coroideo, también tienen un mecanismo de transporte para el yodo. En contraste con la

tiroides, estos tejidos no tienen la capacidad de ligar el yodo organico. La tiroglobulina es
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yodinada en el borde apical folicular de la célula y después es incorporada al coloide por
exocitosis. Las hormonas tiroideas son las Unicas que contienen yodo; para que haya liberacion
de hormonas tiroideas deben transportarse al interior de la célula folicular, para luego separarse
de la tiroglobulina, estas enzimas se encuentran en los lisosomas, al entrar en la célula, las
moléculas de TBG se fusionan con los lisosomas y las enzimas lisosomales separan tanto las
moléculas de tirosina yodada como las tironinas yodadas de la molécula de tiroglobulina
(Cunningham, 2014).

Estas son liberadas a través de la membrana plasmaética basal, la monoyodotirosina y la
diyodotirosina se separan del yodo por una enzima llamada yodotirosina deshalogenasa, y tanto
el yodo como las moléculas restantes de tirosina se reciclan para formar nuevas hormonas en
asociacion con la tiroglobulina. En gran medida la formacion de T3 se produce por la
monodesyodinizacion de la T4 fuera de la glandula tiroides; Esto por medio de una enzima
Ilamada 5-monodesyonidasa en el higado y el rifién (Cunningham, 2014) y (Pérez, 2016).

Existe otro compuesto formado por la desyodacion de la T4 y es la T3 inversa, estas se
diferencian molecularmente debido a que, al retirar una molécula de yodo del anillo fendlico de
manera externa se forma la T3, pero si es de manera interna se forma la T3 inversa, estas
enzimas se concentran en el higado y rifiones. Cuando las hormonas se han sintetizado,
permanecen en la luz acinar extracelular hasta su liberacion. Este almacenamiento extracelular es
nico en esta glandula endocrina, esto permite que la glandula tiroides tenga una gran reserva
hormonal. La hormona tiroidea es la mas importante del metabolismo esto debido a que permite
a los mamiferos soportar periodos de carencia de yodo sin un efecto inmediato en la produccion

de hormonas tiroideas (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).
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La proteina transportadora méas importante es la globulina de union a la tiroxina (TBG),
cuya afinidad por la T4 es elevada y a la T3 en menor medida, aunque también tiene poca
capacidad por su baja concentracion. La hormona T4 es el principal producto secretor de la
glandula tiroides. Las hormonas tiroideas en el plasma estan altamente unidas a proteinas, la T4
estd més altamente ligada que la T3. En el perro, las proteinas de union a la tiroides son la
globulina de unién a la tiroxina (TBG), la prealbimina de unién a la tiroxina (TBPA), albimina
y ciertas lipoproteinas plasmaticas. La TBG es la principal proteina de union en el perro; esta
proteina se encuentra ausente en el gato. La mayor parte de T3 y T4 se encuentra ligada; una
pequefia parte esta libre para interaccionar con los receptores de las células de los tejidos diana.
la cantidad de hormona libre es un poco mayor llegando casi al 1% de T4 y ligeramente mas del
1% de la T3. Las hormonas tiroideas afectan al metabolismo de los hidratos de carbono de varias
maneras, estas incluyen el aumento de la absorcidn intestinal de glucosa y el movimiento de esta
hacia la grasa y el musculo. Adicional a esto, también facilitan la captacion celular de glucosa
mediada por insulina. Un efecto concreto de estas hormonas es la tendencia a reducir los niveles
plasmaticos de colesterol (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).

La menor concentracion de TBG y diferentes estructuras entre especies son capaces de
explicar los bajos niveles séricos de T4 y su metabolismo rapido en comparacion con los seres
humanos. Sélo la hormona libre o no unida a proteinas entra en las células para producir un
efecto biologico. Las hormonas tiroideas ligadas a proteinas sirven como un gran reservorio que
se extrae lentamente segun las necesidades del organismo. Las hormonas tiroideas incrementan
la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccidn, a través de su interaccién con las
catecolaminas, causada por un incremento en la respuesta tisular de los receptores

catecolaminérgicos beta. La hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH) es el
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regulador mas importante de la actividad tiroidea; cuya accion es mediante el inicio de la
formacion de adenosin 3,5,-monofosfato ciclico (AMPc) y la fosforilacion de las proteinas
cinasas (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).

La secrecion de TSH se regula por las hormonas tiroideas mediante la inhibicién por
retroalimentacion negativa o mas conocido como feedback de la sintesis de la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) en el hipotdlamo y por inhibicion de la actividad de la TSH en la
hipdfisis. La TSH actla en la células tiroideas promoviendo la retencion de yodo y la sintesis y
liberacion de las hormonas tiroideas. La presencia de un exceso de T4 y T3 libres en circulacion
activa el feedback negativo en la hipofisis anterior que sirve para disminuir la sintesis y
liberacion de la TSH y, en consecuencia, de la produccion de hormonas tiroideas. En la periferia,
los enlaces a proteinas y las actividades de las enzimas deyonidasas proporcionan areas de
control adicional para la accion de las hormonas tiroideas (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y
(Villiers, 2015).

También existe una regulacion interna de la funcion tiroidea, el cual es especialmente
importante en situaciones de insuficiente o excesivo suministro de yodo. Esta autorregulacion
facilita una adaptacién inmediata para el exceso agudo de yodo bloqueando la fijacion organica,
Por otro lado, en la deficiencia de yodo la funcién tiroidea es aumentada antes de que el yodo
almacenado en forma de tiroglobulina se agote. Ambos defectos parecen estar relacionados con
la concentracion de yodo en la célula folicular (Pérez, 2016). Las formas desyodadas y
conjugadas de las tironinas se eliminan principalmente por la orina; las tironinas no
metabolizadas se excretan con las heces a través de la secrecidn biliar. La degradacién de las
formas conjugadas en las heces conlleva la produccion de moléculas de yoduro, que se

reabsorben formando parte del ciclo enterohepatico (Villiers, 2015) y (Pérez, 2016).
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La incapacidad para secretar adecuadamente cantidades de hormona tiroidea conlleva
eventualmente al crecimiento de la glandula tiroidea, esta incapacidad se le conoce como bocio.
Este crecimiento es causado por una deficiencia de yodo en la dieta. Esto es corregible mediante
la administracion del compuesto en la dieta. Existen algunas plantas, como lo son las cruciferas,
dentro de ellas se conocen la col, la col rizada, el nabo y el rdbano, estas contienen un poderoso
compuesto antitiroideo llamado progoitrina, que es metabolizado en forma de goitrina en el
aparato digestivo. La goitrina interfiere con la unién orgéanica del yodo. Muchos de los
concentrados goitrogenicos también contienen tiocianatos, que a su vez interfieren en el
atrapamiento del yodo por la glandula tiroidea (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers,
2015).

Si bien es cierto que los estudios son encaminados hacia los alimentos secos para gatos,
se presentan alrededor del 80% en qué; los caninos consumen estos alimentos, esto
accidentalmente o por descuido del propietario. Cerca del 60% de los alimentos secos para gatos
contiene flavonoides de las proteinas de la soja, se ha demostrado que intervienen en la patogenia
del hipotiroidismo. Las isoflavonas de la soja identificadas son los polifenoles; la genisteina y la
daidzeina son ejemplos de estas. Estos alimentos tienen un contenido en isoflavonas, estas han
sido caracterizadas con las concentraciones que obstaculizan la funcién de la tiroides, el modo de
hacerlos es al inhibir la tiroperoxidasa y la actividad de la 5’-desyodinasa. El goitrogeno
bisfenol-A-diglicidil eter (BADGE), es la sustancia que se emplea para el recubrimiento de las
latas con abre facil. Se sospecha que este compuesto puede ingresar al interior de los alimentos.
Otra caracteristica del bisfenol A es que reduce la union de la triyodotironina y hace aumentar la

secrecion de TSH (Scott, 2007), (Cunningham, 2014) y (Villiers, 2015).



14

Hipotiroidismo vs sindrome del eutiroideo enfermo
Definiciones
Hipotiroidismo
El hipotiroidismo es la endocrinopatia mas comdn en el perro y se caracteriza por una
gran cantidad de signos cutaneos y extra cutaneos inducidos por una deficiencia patologica en la
actividad de las hormonas tiroideas activas triiodotironina (T3) y tiroxina (T4) (Ferguson, 2007),
(Mooney, 2012), (Villiers, 2015), (Pérez, 2016), (Guerra, 2017) y (Quiroga, 2018).
Sindrome eutiroideo enfermo
Es un trastorno comun en perros, que es atribuible a ciertas enfermedades no-tiroideas o
al tratamiento con una variedad de medicamentos como lo son sulfonamidas, el acido p-
aminosalicilico, la fenilbutazona y la clorpromacina entre otros. La terminologia utilizada para
definir este efecto o este estado es “Estado de T4 bajo de la enfermedad médica”. Aunque
comunmente se le conoce como sindrome eutiroideo enfermo. En perros con epilepsia idiopéatica
(El), el tratamiento con farmacos puede conducir a la disminucién de las concentraciones de
hormonas tiroideas, a pesar de una funcién tiroidea normal (Ferguson, 2007) y (Mooney, 2012).
Etiologia
Hipotiroidismo
El hipotiroidismo puede desarrollarse debido a un defecto en el eje hipotdlamo-hipdfisis-
tiroides, y puede ser congénito o adquirido. El hipotiroidismo congénito no es frecuente, pero
puede surgir como resultado de la hipoplasia tiroidea o aplasia, disgenesia o dishormonogénesis
causando principalmente enanismo. La ectopia del tejido tiroideo es comun en
el perro. En la mayoria de los casos es el resultado del descenso del tejido

tiroideo primario junto con el saco aortico durante la vida embrionaria. Esto explica la presencia
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en cerca del 50% de los perros adultos del tejido tiroideo embebido en la grasa de la aorta
intrapericardica. El tejido tiroideo aberrante también puede situarse craneal a las glandulas
tiroideas como un remanente del conducto tirogloso. Se ha evidenciado que el grupo de genes
clase 1l del antigeno leucocitario del perro (DLA) fue el primer locus que se encuentra asociado
con hipotiroidismo canino. El hipotiroidismo adquirido se encuentra mas comdnmente, y puede
ser primario, secundario o terciario, sin embargo, este ultimo es raro y estaria dado por la falta de
la produccion hipotaldmica de TRH (Pérez, 2016), (Guerra, 2017) y (Quiroga, 2018).

En la forma espontanea un proceso autoinmune progresivo lleva a una infiltracion
linfocitica y a la desaparicion del tejido tiroideo. En las formas llamadas idiopaticas, existe una
atrofia tiroidea sin infiltrado inflamatorio y también son generalmente consideradas como el
resultado final de un desorden autoinmune, estas destrucciones inmunomediadas son procesos
lentos. Las manifestaciones clinicas de la deficiencia hormonal se volveran evidentes solo
después de que una cantidad considerable del tejido tiroideo haya sido destruido. Aungue es raro,
puede coexistir otra sindrome de deficiencia hormonal como la diabetes mellitus. Estas
deficiencias endocrinas autoinmunes maltiples son conocidas como sindromes de falla
poliglandular. La combinacion del hipotiroidismo y del hipoadrenocorticismo es conocida como
el sindrome de Schmidt (Pérez, 2016).

El hipotiroidismo secundario esta asociado a una disminucién de la TSH debido a
alteraciones congeénitas, neoplasicas o traumaticas de la pituitaria anterior o a una atrofia
secundaria de la glandula tiroides. La tiroiditis linfocitica y la atrofia idiopatica son responsables
de la mayoria de los casos. Las predisposiciones de la raza y la naturaleza familiar del
hipotiroidismo sugieren un componente hereditario como causa. Se ha descrito en varios casos,

que el tipo de alimentacion del canino es influyente en la presentacion de hipotiroidismo
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adquirido, esto hace que se deba prestar atencion a este punto, ya que muchas veces no es
olvidado (Castillo, 2001), (Guerra,2017) y (Quiroga, 2018).

En el hipotiroidismo se han descrito y evidenciado las causas que consecuentemente
disminuyen la funcidn tiroidea de manera directa, estas son debido principalmente no etiologias
congeénitas o autoinmunes, como se ha explicado anteriormente; sino causas mas comunmente
reportadas en la clinica diaria de pequefios animales, entre ellas estan, las mordidas de otros
perros o cualquier tipo de trauma contundente hacia el craneo, patadas directas o golpes deben
ser considerados (Murtagh et al, 2015).

Sindrome del eutiroideo enfermo

Los pacientes con varios trastornos no tiroideos agudos o cronicos pueden tener
resultados anormales en las pruebas de funcion tiroidea. Los trastornos asociados pueden ser
agudos o cronicos, en particular la inanicion, desnutricion caldrico-proteica, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia hepatica, diabetes mellitus, cirrosis y sepsis. La administracion de
farmacos puede modificar las concentraciones de hormonas tiroideas en el perro. El efecto de la
administracion de corticosteroides depende de la dosis y la preparacion especifica. La
administracién de prednisona no tuvo efecto sobre las concentraciones de TT4, pero redujo los
niveles de TT3, mientras que la prednisolona redujo las concentraciones de TT4, T4 librey TT3,
esto en la misma dosis y tiempo. Las sulfonamidas bloquean la yodacion de la tiroglobulina. La
trimetoprima-sulfadiazina no tuvo efecto sobre la funcidn tiroidea, pero la
trimetoprimametoxazol redujo las concentraciones de TT4 y TT3, increment6 la TSH canina y
disminuyo la respuesta a la administracion de TSH. La administracion de fenobarbital reduce las
concentraciones de TT4 y T4 libre e incrementa los niveles de la TSH en los perros normales.

Otros medicamentos que deprimen las concentraciones de hormonas tiroideas en los seres
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humanos y quiza tengan el mismo efecto en el perro, son los andrégenos, Dopamina, Penicilina,
Fenotiazinas, Fenilbutazona, Mitotane, Fenitoina, Primidona, Propanolol, salicilatos, Diazepam,
Furosemida, y heparina (Durango, 2008) y (Feldman, 2015).
Epidemiologia

Su incidencia se desconoce, aunque en Colombia no existen estudios relacionados con el
tema de epidemiologia, ya que no hay ningln trabajo para determinarla, en otros paises hay
reportes en los que la prevalencia del hipotiroidismo es del 0.2%. EI hipotiroidismo canino puede
variar de 1:156 a 1:500 y afecta a perros de edades de 2 a 10 afios en mayor medida; y la edad
promedio al diagnostico fue de 7.2 afios, con un rango de 0.5 a 15. Las razas con la mayor
prevalencia de muestras positivas para TgAA, se encuentran: el Golden Retriever, Perro crestado
Rodesiano, Doberman pinscher, Setter irlandés, Schnauzer miniatura, Dachshund, Cocker
spaniel, Terrier de Airedale, Boxer, Gran danés y Antiguo pastor inglés. Ciertas combinaciones
de alelos aumentan el riesgo de hipotiroidismo en algunas razas como en el Boxer y el Doberman
Pincher y que probablemente se desarrollan debido a una compleja interaccién de varios factores
genéticos y ambientales que hasta la actualidad no son claros (Durango, 2008) y (Osorio, 2016).
Signos Clinicos

Hipotiroidismo

Los signos clinicos pueden ser vagos y no especificos, aunque la mayor parte presentan
una combinacion de signos dermatoldgicos y metabdlicos. Las caracteristicas de tipo
metabolicos son poco frecuentes, en cambio las caracteristicas dermatoldgicas estan presente en
la mayoria de las veces. El hipotiroidismo conduce a desmielinizacion segmentaria y axonopatia,

provocando signos nerviosos del sistema central y periférico, en estudios de (Mooney, 2012).
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Fue posible encontrar un patron de polineuropatia desmielinizante y axonal en pacientes caninos
con sospecha de hipotiroidismo.

Otro tipo de afecciones neuroldgicas incluyen megaeséfago, paralisis laringea, paralisis
del nervio facial, enfermedad vestibular, miopatias, miocardiopatia dilatada, anormalidades
reproductivas, anomalias oculares como queratoconjuntivitis seca, distrofia corneal lipidica, esta
se encuentra bien descrito por (Meana, 2011); esta es debida al acumulo de sustancias lipidicas o
calcareas que se ubicaran en diferentes capas corneales pero, la presentacion mas comun es en la
capa subepitelial, este tipo de depositos son secundarios a enfermedades corneales crénicas, pero
también a enfermedades sistémicas, en el caso del hipotiroidismo canino la lipemia es la mas
influyente. EIl colesterol es el lipido que méas frecuentemente se determina en los animales de
compaiiia, puesto que habitualmente la hipercolesterolemia aparece como causa secundaria a
otras enfermedades, principalmente de caracter endocrino como lo es el hipotiroidismo. Los
trastornos hemostaticos pueden estar presentes en el hipotiroidismo canino, sin embargo, los
cambios anteriormente descritos se consideran poco comunes en comparacién con los cambios
dermatoldgicos (Mooney, 2012) y (Guerra, 2017).

La presencia de bradicardia sinusal, un latido apical débil, en electrocardiograma la
amplitud de la onda R y el intervalo PR prolongado han sido bien descritos en caninos
hipotiroideos (Feldman, 2015). También fue reportado un deterioro reversible de la funcion
ventricular izquierda en perros hipotiroideos. Sin embargo, rara vez es clinicamente significativo
(Mooney, 2012). Hay informes aislados de hipotiroidismo y miocardiopatia dilatada, con mejoria
significativa después de la suplementacion apropiada con la hormona T4 (Feldman, 2015). Pero
en general, los resultados sugieren que el hipotiroidismo no tuvo relacion causal con

cardiomiopatia en la mayoria de los perros afectados. Mooney (2012) considera que estos
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informes son infrecuentes e indudablemente pueden representar una coincidencia y no
necesariamente deben ser atribuidos a hipotiroidismo (Mooney, 2012) y (Guerra, 2017).

Los animales suelen mostrarse intolerantes al ejercicio y al frio, es comdn observar un
exceso de peso corporal y obesidad debido a la disminucion de la tasa metabolica, lipolisis
reducida, niveles de triglicéridos y colesterol elevados afiadiendo la deficiente digestion y mala
absorcion de los nutrientes, producto de alteraciones en la motilidad del intestino delgado y a una
menor secrecion biliar. La obesidad se observa sin aumento de la ingesta en el alimento. En el
hipotiroidismo se asocia con alteraciones en las vias metabdlicas debido al papel central de la
hormona tiroidea en el metabolismo intermedio. La obesidad y la hiperlipidemia son dos
caracteristicas principales del canino con hipotiroidismo, las cuales se han asociado con
hiperinsulinemia en los seres humanos y los perros (Osorio, 2016). Una deficiencia de la
hormona tiroidea puede llevar directamente a una insulinorresistencia. Ademas, las hormonas
tiroideas modulan la actividad de algunas enzimas reguladoras del metabolismo de la glucosa
(Osorio, 2016), (Guerra, 2017) y (Quiroga, 2018).

Las hormonas tiroideas son extremadamente importantes en la mantencion de la funcion
cutanea normal y en el inicio de la fase andgena del crecimiento del pelo, debido a en una
prolongada fase teldgena, los perros hipotiroideos pueden presentar alopecia o falla en el
crecimiento del pelo después de cortarlo, este tipo de alopecia es bilateral, simétrica y evidente
en las zonas laterales del tronco, torax ventral y toda la longitud de la cola, de alli el nombre de
cola de raton, mientras que la cabeza y extremidades tienden a permanecer intactas (Dixon,
2004) y (Durango, 2008) y (Quiroga, 2018).

Las anomalias reproductivas del hipotiroidismo, incluyendo un intervalo estral

prolongado, anestro persistente, reduccion de la fertilidad, aborto y muerte fetal en hembras. En
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los machos la disminucién del livido, atrofia testicular y la reduccion en la calidad del semen son
las anomalias mas caracteristicas. El hipotiroidismo conduce a desmielinizacion segmentaria y
axonopatia, provocando signos nerviosos del sistema central y periférico. La presencia de
bradicardia sinusal, latido apical débil en electrocardiograma; la amplitud de laonda R y el
intervalo PR prolongado han sido bien descritos en caninos hipotiroideos. La
queratoconjuntivitis seca, uveitis anterior, glaucoma secundario y lipidosis corneal se asocio con
hipotiroidismo, pero estos son poco comunes (Meana, 2011) y (Guerra, 2017).

La atrofia idiopatica histolégicamente se caracteriza por pérdida de parénquima tiroideo,
reemplazado por tejido conectivo adiposo y minima evidencia de infiltracion de células
inflamatorias (Mooney, 2012). Histoldgicamente, la tiroiditis linfocitica se caracteriza por
infiltracion multifocal o difusa con linfocitos y macrofagos. De manera inicial las células
foliculares que normalmente son de forma cuboidal se convierten en columnares, esto es debido
al efecto estimulador de la tirotropina (TSH), y la membrana basal se torna espesa. Existe una
destruccion progresiva del tejido tiroideo normal, y eventual reemplazo por tejido conectivo
fibroso. Aunque la etiologia de la tiroiditis linfocitica es inmunomediada, la causa subyacente no
esta clara. Los autoanticuerpos circulantes de tiroglobulina (TgAA) proporcionan un marcador
atil para la existencia de la tiroiditis linfocitica, sin embargo, la presencia de tiroiditis linfocitica
no implica el desarrollo de hipotiroidismo funcional en todos los casos (Ferguson, 2007),
(Mooney, 2012) y (Pérez, 2016).

La tiroiditis linfocitica es una enfermedad de progresion lenta, y los signos que se
manifiestan de hipotiroidismo sélo se desarrollan después de que aproximadamente el 75% de la
glandula ha sido destruida. Probablemente en el hipotiroidismo congénito como en razas como lo

son el boxer y el doberman pincher se desarrollan debido a una compleja interaccion de varios
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factores genéticos y ambientales que hasta la actualidad no son claros. Algunas hipotesis, como
el de un vinculo entre la repeticion rutinaria de la vacunacion y el desarrollo de la tiroiditis,
fueron presentadas, pero esto no ha sido probado (Osorio, 2017) y (Guerra, 2017).

Sindrome del eutiroideo enfermo

Es dificil describir o dar a conocer un compendio de signos caracteristicos de este
sindrome, ya que no se caracteriza como patologia; si no como un hallazgo o mecanismo de
adaptacion del organismo ante una enfermedad agua o cronica, entre las caracteristicas mas
importantes se encuentran la insuficiencia renal cronica, insuficiencia hepatica, diabetes mellitus,
cirrosis, enfermedad neuroldgica, enfermedad cardiaca, desordenes inflamatorios y sepsis.
También se debe tener en cuenta los factores fisioldgicos que pueden afectar la concentracion de
hormonas tiroideas al momento de su andlisis, factores tales como la edad, raza, tamafio corporal,
sexo, estado reproductivo o tratamientos varios. Respecto a la edad las concentraciones de T4
son mas elevadas en cachorros, esta va decayendo con la edad, de manera contraria sucede con la
TSH, la cual se eleva con la edad (Shiel, 2010); (Zufiiga, 2014); (Feldman, 2015) y (Guerra,
2017).

El tamafio corporal es otro factor atribuible en la concentracion de T4 puesto que la T4
sérica es mayor en perros de talla pequefia que en perros medianos y grandes; considerando
pequefios a perros cerca de 7 kilogramos, perros medianos cerca de 23 kilogramos y perros
grandes a partir de 30 Kilogramos. En cuanto a las razas se existen diferencias en el promedio de
la concentracion de T4 en razas como Greyhound, Whippet, Saluki, Borzoi. En el estado
reproductivo respecto a los machos, la testosterona disminuye los niveles de la proteina
transportadora de T4 y tiene un leve efecto en la concentracidn de T4 libre sérica. En hembras, la

progesterona afecta la concentracion de T4, ya que es mayor en hembras en diestro. Se cree que



22

la progesterona aumenta la afinidad de las proteinas plasmaticas transportadoras a la T4, por lo
que existe un aumento en los niveles séricos. (Shiel, 2010); (Zufiiga, 2014); (Feldman, 2015) y
(Guerra, 2017).
Diagnostico
Ecografia

Para el diagnostico de hipotiroidismo canino se han implementado varias técnicas de
imagen incluidas la resonancia magnéetica, imagen computarizada y tomografia computarizada,
sin embargo, la ecografia sigue teniendo buenos resultados, aunque el mayor inconveniente es
que el diagnostico es directamente proporcional al grado de habilidad y experiencia del operador.
En perros hipotiroideos, los I6bulos tiroideos tienen con mayor frecuencia una forma desde
redonda hasta ovalada en el plano transverso. El parénquima tiroideo es hipoecogénico con
respecto a la musculatura adyacente y se observa un menor tamafio y volumen de los I6bulos y
de las glandula tiroides si se compara con perros eutiroideos. Otros hallazgos frecuentes en
perros hipotiroideos incluyen una capsula tiroidea con superficie irregular, un parénquima
tiroideo heterogéneo y diferencias en la ecogenicidad entre los I6bulos derecho e izquierdo
(Feldman, 2015).
Laboratorio

El hipotiroidismo canino es dificil de diagnosticar puesto que este tiene una fase
preclinica muy larga, porque pueden darse una gran variedad de presentaciones y porque muchas
de la pruebas diagnosticas tiene mala especificidad. Esta es una de las patologias mas sobre
diagnosticadas en pequefios animales, siendo mas especifico en caninos, incluso hay
circunstancias en las que esta patologia también puede llevar a sub-diagnosticarla.

Frecuentemente es dificil distinguir entre los estados tiroideos deficientes patoldgicos y



fisioldgicos, y en consecuencia la especificidad diagndstica de las mediciones de las hormonas
tiroideas es mala. Sumado a ello en la etapa primaria de la enfermedad los animales pueden
presentar hipotiroidismo evidente en las pruebas de laboratorio, pero no mostrar las
caracteristicas clinicas clasicas hasta meses después. Anteriormente se creia que el
hipotiroidismo tenia un efecto adverso sobre el factor de VVon willebrand y los tiempos de
coagulacion. Pero esto ha sido desmentido (Villiers, 2015) y (Pérez, 2016).

El efecto de disminucion o supresion de las enfermedades no tiroideas puede ser
profundo y se ha demostrado tanto en enfermedades agudas como cronicas. Generalmente se
considera que en cuanto mas grave es la enfermedad, mayor es el efecto sobre las
concentraciones de hormonas tiroideas. En algunas patologias como la osteoartritis, este efecto
es mucho menos marcado. Se debe tener especial cuidado ya que la terapia con sulfonamida
puede causar hipotiroidismo verdadero pero reversible. Esto debido a la inhibicion de la TPO,
una enzima esencial para la produccion de hormonas tiroideas. Los efectos de esta terapia son
bastante duraderos, la recuperacion completa es en semanas; por lo cual se recomienda un
periodo de supresion de la terapia de 3 semanas antes de la evaluacion de la funcion tiroidea

(Villiers, 2015) y (Pérez, 2016).
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El diagnostico definitivo de hipotiroidismo canino es la union delicada y minuciosa tanto

de los signos clinicos como de los resultados de laboratorio (Ferguson, 2007). Se debe tener

presente que no todas las pruebas miden de manera directa la funcion de la glandula tiroides por

si solas. Como se ha descrito anteriormente existen factores directamente relacionados con la
concentracion de las hormonas tiroideas circulantes, aparte de la raza, edad, enfermedad
concomitante y ciertos farmacos, la obesidad y el nivel actividad fisica pueden afectar

significativamente las concentraciones de hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas
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comunmente medidas incluyen T4 total y T4 libre. Los andlisis de T3 libre yT3 inversa son
utilizados con menor regularidad. Se debe tener especialidad cuidado con que los equipos, ya que
estos deben estar calibrados para caninos (Feldman, 2015), (Villiers, 2015), (Pérez, 2016) y
(Quiroga, 2018).

Prueba de medicién de T4L (libre)

A pesar de que existen diferencias entre perros, gatos y humanos. Las concentraciones de
la T4 libre absolutas son similares. Existen diferentes métodos de medicion entre esos estan los
directos y los andlogos de inmunoensayo de radio y quimioluminiscencia, es preferible la
evaluacion de las concentraciones de T4 libre mediante equilibrio de dialisis o ultrafiltracion, la
mayoria de los laboratorios comerciales utilizan esta técnica ya que esta disponible en formato
kit. En este método la muestra se somete a un proceso de didlisis y el dializado se somete a un
RIA ultrasensible, el proceso de dialisis asegura que la medicion de T4 libre no esta afectada por
proteinas de enlace alteradas, ni sustancias que den lugar a reacciones cruzadas. Debe evitarse el
transporte prolongado por mas de 5 dias, ya que la concentracion de T4 puede aumentar en el
tiempo. En las regiones con temperaturas altas este efecto puede producirse hasta en 2 dias. Este
fendmeno se explica debido a que es el resultado de la degradacion o pérdida de afinidad de las
proteinas de enlace la cual aumenta la fraccion libre. Las altas concentraciones de acidos grasos
libres en el suero han demostrado tener un efecto similar (Villiers, 2015).

En el 20% de los casos de perros hipotiroideos las concentraciones de T4L permanecen
dentro del rango de referencia en el extremo inferior. Respecto a la especificidad de la prueba es
alta; siempre y cuando se use la prueba por dialisis de equilibrio. Sin embargo, Aunque es menos
influenciada por una enfermedad no tiroidea y terapias con farmacos, las concentraciones de T4

libre también pueden ser suprimidas por distintas enfermedades graves y por terapias a largo
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plazo de fenobarbital y clomipramina. Ademas, la medicion de T4 libre es una prueba
diagnostica menos sensible que la T4 total particularmente en las etapas tempranas de la
enfermedad (Ferguson, 2007), (Villiers, 2015) y (Guerra, 2017).

Un analisis de T4 libre comercial que emplea dialisis de equilibrio es mas preciso que los
métodos analogos como lo son el radio inmunoanalisis analogo de fase solida en un solo paso y
es mas especifico para el hipotiroidismo canino que la medicion de la TT4, este analisis no es
afectado por el anticuerpo anti-T4. Las concentraciones de la T4 libre canina medidas con los
métodos no tienen ventaja diagnostica sobre la medicidn de concentraciones séricas de TT4.
Osorio (2016) establecio valores de referencia respecto a los niveles de T4L con métodos

disponibles en Colombia.

Prueba de medicion de T4T (Total)

La medicion de T4T puede medirse en muestras de suero o plasma de perros. Los RIA
(radio inmuno analisis) son los métodos preferentes, pero debido a que necesitan radioisétopos
generalmente solo lo llevan a cabo los laboratorios comerciales. Los ensayos que no utilizan
radioisétopos presentan algunas ventajas como lo son la mayor duracion, no hay exposicién a
material radioactivo, la eliminacion mas facil y la utilizacion en los laboratorios clinicos. Entre
estos ensayos se encuentran ELISA, el inmunoensayo enzimatico y otros sistemas automatizados
que utilizan sistemas avanzados de generacion y deteccion de sefiales como por ejemplo la
quimioluminiscencia. La mayoria de los kit disponibles para medir la concentracion total de
hormonas tiroideas fueron disefiados para medicina humana. En perros y gatos las afinidades de
enlace y las concentraciones de las principales proteinas de enlace son menores que en humanos

en consecuencia, deben modificarse los kit disefiados para humanos para permitir la medicion de
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concentraciones menores de hormonas tiroideas totales y validarlos para estas diferencias en las
proteinas enlazadas (Villiers, 2015).

La especificidad como una prueba de diagnéstico es de 89% aproximadamente y
sensibilidad de 75% lo que lo hace baja en cuanto a esta caracteristica. Una pequefia parte de los
perros hipotiroideos tienen concentraciones dentro del rango de referencia, esto es debido a la
interferencia que producen los autoanticuerpos de tiroglobulina (TgAA). Numerosos factores
intrinsecos y extrinsecos, patoldgicos o fisioldgicos hacen que la prueba de medicion de T4T se
vea alterada en sus resultados. Empezando con el manejo de las muestras hay que tener presente
lo siguiente, las hormonas tiroideas son estables a 37 grados centigrados, durante 5 dias, siempre
y cuando estén en tubo plastico y a 22 grados centigrados durante 8 dias. Adicional a ello son
estables a la congelacion (Ferguson, 2007), (Mooney, 2012) y (Villiers, 2015).

Un valor dentro del rango de referencia del valor de T4T en un perro lo descarta de
hipotiroidismo, a menos que exista un crecimiento artificial debido a los anticuerpos anti T4.
Hay que tener en cuenta que lo anterior es inusual porque los anticuerpos anti T4 son detectados
en apenas el 0.8% de las muestras séricas caninas. La disminucion de la T4 total no es especifica
para el diagnéstico de hipotiroidismo canino, se debe hacer un gran hincapié en los factores
como la hora del dia, la raza y la temperatura; en los neonatos la concentracion de T4 total es
similar a la de los adultos, en neonatos de 3 semanas de edad la cantidad de TT4 se incrementa
de 3 a 5 veces el valor normal y regresa a su valor normal a las 12 Semanas (Shiel, 2010). La
administracion de algunos farmacos puede modificar las concentraciones de hormonas tiroideas
en el paciente canino. En cuanto a la administracion de corticosteroides depende de la dosis y de
la preparacion especifica como lo es el caso de la prednisona que en dosis de 1.1 miligramos por

kilo cada 12 horas durante un mes no tuvo efecto sobre las concentraciones de T4T, pero redujo
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los niveles de TT3; en cambio la administracion de prednisolona en la misma dosis durante 21
dias redujo las concentraciones de TT4, T4 libre y TT3 (Durango, 2008) y (Villiers, 2015).

Las sulfonamidas son otro grupo de farmacos conocidos como antitiroideos ya que
bloquean la yodacion de la tiroglobulina. La trimetoprima-sulfadiazina a 15 miligramos por kilo
cada 12 horas no tuvo efecto sobre la funcion tiroidea, pero la trimetoprimametoxazol a dosis de
30 miligramos por kilo cada 12 horas por via oral redujo las concentraciones de TT4y TT3,
incremento la TSH canina y disminuyo la respuesta a la administracion de TSH. La
administracion de fenobarbital reduce las concentraciones de TT4 y T4 libre e incrementa los
niveles de la TSH en los perros normales. La mejor manera de mejorar la especificidad de esta
prueba es llevandola a cabo Unicamente en aquellos perros con signos clinicos y hallazgos
laboratoriales compatibles con hipotiroidismo y que no presenten enfermedades no tiroideas
severas. Otros compuestos potencialmente antitiroideos, que incluso son utilizados para tratar el
hipertiroidismo son las tiocarbamidas, la tiourea y el tiouracilo (Durango, 2008), (Anyogu, 2017)
y (Guerra, 2017).

Sumado a los farmacos anteriormente mencionados, los AINE especificamente el acido
acetilsalicilico, ketoprofeno y carprofeno, la furosemida, el diazepam, clomipraminay el
fenobarbital también son capaces de alterar los resultados de manera que elevan las
concentraciones séricas tanto de T4 como de T3, aunque también es preciso mencionar que
existen farmacos que causan una alteracién en las concentraciones séricas de hormonas tiroideas
pero no disminuyéndolas, sino aumentando su valor sin que necesariamente se trata de
hipertiroidismo, entre ellas estan el bromuro, propanolol, etodolac, insulina, halotano y
condroitin sulfatos/ glucosaminoglicanos. La funcion tiroidea puede evaluarse de forma fiable en

animales que estén recibiendo esta medicacidn. A pesar de esto, la evaluacién de la
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concentracion de T4 total tiene algunas ventajas las cuales incluyen que es relativamente
economica y esta facilmente disponible (Villiers, 2015) y (Guerra, 2017).
Prueba de medicion de T3 total

La medicion de triyodotironina total no proporciona ventajas sobre la medicion de las
concentraciones séricas de T4 total o de T4 libre. Es un predictor relativamente malo de la
funcidn tiroidea debido a que existe alta prevalencia de anticuerpos anti T3 que interfieren en
perros hipotiroideos, también la posible sobrerregulacién de la actividad de la desyonidasa en
animales con fallo en la funcién tiroidea, dando lugar al mantenimiento de la concentracion de
T3 total en circulacién, sumado a ello el efecto represiva a enfermedades no tiroideas que
presumiblemente son metabolicamente protectoras y beneficiosas para la respuesta a la
enfermedad y por ultimo debido que existe un efecto de supresion de varias terapias que incluyen
las sulfonamidas, el acido acetilsalicilico, los glucocorticoides, aminodarona y la clomiparmina
(Villiers, 2015).

Medicién de TSH

El inmunoensayo, quimioluminiscencia y ELISA son las maneras de medir TSH. La
secrecion disminuida de TSH es debida a un agotamiento de la hipéfisis en pacientes con
hipotiroidismo cronico (Ferguson, 2007; Mooney, 2012). Respecto a la medicién de TSH se
espera gue los perros con hipotiroidismo primario tengan concentraciones de TSH canina
elevadas en suero, debido a la pérdida del efecto feedback negativo de las hormonas tiroideas.
Los estudios clinicos de la medicién de la TSH canina para el diagnéstico del hipotiroidismo han
documentado sensibilidades entre 63-87% y especificidades entre el 82-100%. La sensibilidad de
diagnostico de la medicion de TSH canina es disminuida debido a que no puede diferenciar de la

existencia de hipotiroidismo central en lugar del primario y la posible existencia de varios
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isdmeros de TSH canina de los cuales no todos pueden medirse utilizando las técnicas
disponibles (Villiers, 2015) y (Pérez, 2016).

Aunque las elevaciones de valores de cTSH en perros eutiroideos son poco frecuentes,
existe la posibilidad de que aumenten debido a la recuperacion de la funcion tiroidea de los
efectos de la enfermedad no tiroidea o de los efectos de la terapia a un tratamiento con farmacos
como la sulfonamida o fenobarbital y durante la progresion de la patologia desde normal hasta
fallo tiroideo. Uno de los pasos intermedios es una fase compensada en la cual se generan
concentraciones de TSH mucho mayores para estimular la masa tiroidea que disminuye y por
ende mantener las concentraciones normales de hormonas tiroideas (Villiers, 2015).

Las concentraciones no se ven afectadas por enfermedades no tiroideas, sin embargo, las
sulfonamidas potenciadas con trimetoprima pueden aumentarlas, estas altas concentraciones son
caracteristicas del hipotiroidismo subclinico. La TSH al igual que con otro tipo de mediciones de
funcidn tiroidea, aumentan su especificidad en conjunto, una muy buena relacion es; medir los
niveles de TSH junto con los niveles de T4 (T4T o T4L). Los niveles de la secrecion de TSH se
ven también disminuidos por factores como la ansiedad y excitacion. Esto cambia totalmente
cuando el entorno se torna frio, esto eleva la produccién y secrecién debido al estimulo de los
centros hipotalamicos del control de la temperatura. EXiste cierta limitacion respecto a la
medicion de TSH, ya que no es posible adquirir TSH canina a diferencia de TSH humana, esto
ha hecho gue se valide su uso en perros (Ferguson, 2007), (Osorio, 2016) y (Guerra, 2017).

Test de estimulacién de TSH y autoanticuerpos de tiroglobulina (TgAA)
Test de estimulacion de TSH
El objetivo de la prueba de estimulacion de TSH; es evaluar las reservas de la glandula

tiroides. La prueba se ha visto disminuida por factores externos como lo son el costo y
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disponibilidad de la TSH, la cual es de bovino. Existen varios protocolos en cuanto este tipo de
test, pero el mas aceptado hasta el momento, es la medicién de TT4 luego de la administracion
intravenosa de TSH bovina, a dosis de 0.1 miligramos por kilo, con una administracion maxima
de 0.5 miligramos por kilo, luego de trascurrida 6 horas te procede a realizar otra muestra de
TT4. Cuando las concentraciones en las mediciones de TT4 pre-estimulacion y pos-estimulacion
estan debajo del intervalo de referencia alrededor de < 1.5ug/dL. Los valores dentro del rango de
referencia se deben correlacionar con la sintomatologia clinica (Durango, 2008) y (Osorio,
2016).

Medicion de anticuerpos de tiroglobulina (TgAA)

La tiroglobulina es el principal antigeno para el que existen anticuerpos en suero y
pueden medirse. La medicion de TgAA proporciona evidencia de un estado inflamatorio activo
en la glandula tiroides. La sensibilidad y especificidad de la prueba alcanzan mas del 90%. A
pesar del excelente rendimiento diagndéstico de la prueba que se ha documentado en la
evaluacion de patologias tiroideas, también existe evidencia de que pueden darse algunos
resultados falsos positivos débiles en perros vacunados recientemente como resultado de enlaces
no especificos de inmunoglobulina g (1Gg) (Villiers, 2015) y (Pérez, 2016).

Los anticuerpos anti-tiroglobulina se pueden encontrar en un porcentaje de pacientes de
oscila de 42 a 59%, esto como resultado de la circulacién de tiroglobulina en la sangre debido
primordialmente a tiroiditis linfocitica, se debe tener especial cuidado ya que un estado positivo
de TgAA no proporciona ninguna informacidn sobre la funcidn tiroidea, ya que la disminucion
tiroidea no ocurre hasta que no sea destruido entre un 60 y 70% de la glandula. En consecuencia,
en perros que todavia no son funcionalmente hipotiroideos pueden presentarse tiroiditis

linfocitica y TQAA. Pueden pasar meses 0 afios hasta que se desarrolle hipotiroidismo, Incluso en
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algunos casos nunca aparece el problema funcional. Este tipo de prueba es mas comunmente
utilizada para descartar reproductores, esto con el fin de que no se presenten las formas
hereditarias de la tiroiditis (Durango, 2008) y (Villiers, 2015).
Biopsia de la glandula tiroides

La biopsia de la glandula tiroides es sin lugar a duda una muy buena eleccion para
determinar tiroiditis linfocitica o atrofia tiroidea, ya que la histopatologia nos dara un resultado
extremadamente confiable, pero en cuanto a la evaluacion del funcionamiento de la glandula
tiroides; sus resultados son muy poco confiables (Durango, 2008).
Caracteristicas Hemato — bioquimicas

En los perros diagnosticados con hipotiroidismo son determinadas ciertas caracteristicas
que apoyan el diagnostico definitivo de la enfermedad; entre ellos los cambios méas
caracteristicos se encuentran la presencia de anemia normocitica, normocrémica no regenerativa
en 40% de los casos, esto es debido a la disminucion de la eritropoyetina y del efecto que en la
medula dsea ejercen las hormonas tiroideas. El hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia son
caracteristicas mas aun atribuibles al diagnéstico de hipotiroidismo canino, siendo este presente
en casi un 80% de los casos, la primera es debido al aumento de las concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad, en cuanto a la segunda es debido al incremento de las
lipoproteinas de baja densidad y las de muy baja densidad, esto ocurre debido a que la
disminucion de las hormonas tiroideas conllevan a una disminucién en el metabolismo lipidico,
la excrecion del colesterol por via fecal y la conversion de lipidos en acidos grasos; Otros
aspectos para tener en cuenta, aunque son de poco comunes, son los aumentos de fosfatasa
alcalina, alanino aminotransferasa y creatinin quinasa. Las concentraciones de la hormona del

crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) 1 se han visto alteradas,
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aumentando sus valores, esto solo se ha podido observar en hipotiroidismo canino inducido. La
hipercalcemia leve puede ocurrir en el hipotiroidismo congénito (Durango, 2008), (Kakimoto,
2017) y (Guerra, 2017).

Tratamiento

En cuanto es diagnosticado el hipotiroidismo, el tratamiento debe mantenerse de por vida.
Este tratamiento consiste en una terapia de reemplazo oral con hormona tiroidea. La presentacion
de la signologia es gradual, los pacientes tratados son mas activos y la obesidad comienza a verse
disminuida. Para resultados dermatoldgicos la duracidn es de mas 0 menos unos meses
transcurridos, mientras que las alteraciones de tipo reproductivo duraran en desaparecer de 5 a 6
meses desde la implementacion del tratamiento. Las dosis en pacientes cardiopatas son menores
siendo de 5 microgramos por kilo, lo contrario sucede con perros que reciben medicamentos que
estimulen la funcion hepatica como lo es el fenobarbital, esto hace que haya un aumento del
catabolismo hormonal, y por ende deben recibir dosis més altas (Kakimoto, 2017) y (Guerra,
2017).

Se considera que la tiroxina es el tratamiento inicial de eleccion en perros con
hipotiroidismo, esta conlleva a la normalizacion de las concentraciones tanto de T4 como de T3,
la dosis de esta puede variar siendo la absorcion y vida media de gran variabilidad entre canino y
canino. Se recomienda una dosis inicial de 0.02 miligramos por kilogramo de peso via oral cada
12 horas. Dentro de las respuestas al tratamiento se debe de observar una mejoria en actitud,
actividad y apetito dentro de una semana; transcurrido algun tiempo de entre 5 a 6 semanas se
debe notar mejoria en el pelo y peso corporal, mientras que con las caracteristicas hemato-
quimicas podrian pasar meses para notar la mejoria de estos valores (Villiers, 2015), (Kakimoto,

2017) y (Guerra, 2017).
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El control es una de las estrategias con mayor indice de recuperacion de los pacientes,
puesto que esta debe evaluarse cada 6 a 8 semanas, repitiéndose los controles seroldgicos de la
concentracion de hormonas tiroideas, este se debe resaltar ya que el metabolismo de la hormona
T4 se normalizard; esto conlleva a cambios en la dosificacion y los controles pasaran a ser cada 6
meses. El riesgo de provocar hipertiroidismo iatrogénico o tirotoxicosis es bajo, porque se
mantiene la regulacion fisiologica de la conversion de T4 a T3, el catabolismo es rapido y la
excrecion hepatorrenal de la hormona también lo es; en caso de aparecer una signologia
sugerente como lo son la poliuria, polidipsia, polifagia, nerviosismo, pérdida de peso, taquicardia
y aumento de la presion del pulso durante la terapia hormonal, se debe suspender el tratamiento
de 2 a 3 semanas en este periodo. Generalmente disminuyen los signos, retomando luego al
paciente con una dosis mas baja (Villiers, 2015), (Kakimoto, 2017) y (Guerra, 2017).

Siempre que se realiza un tratamiento con hormona tiroidea en un paciente es
conveniente evaluar la respuesta clinica y los niveles de hormonas tiroides lo que se conoce
como; la prueba por administracion; esta prueba se realiza de 4 a 6 semanas de iniciado el
tratamiento, de manera de que se pueda detectar los errores diagnosticos, por ejemplo en
enfermos eutiroideos, por la falta de cumplimiento de administracion del medicamento por parte
de propietario o por problemas en la absorcion, en la dosis o en la frecuencia de administracion
(Villiers, 2015), (Kakimoto, 2017) y (Guerra, 2017).

Es infrecuente la administracion de T3 o administrarla de eleccion, ya que la T3 se
normalizaria, pero los niveles de T4 sérica no, este tipo de tratamiento sélo se usa en casos en el
que existen problemas en la absorcion de la T4. En caso de requerir la administracion de T3, la
dosis inicial de yodotironina sddica es de 4 a 6 microgramos por kilo cada 8 horas por via oral.

Una vez controlado los signos se puede cambiar la administracion a un intervalo de cada 12
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horas. La prueba post administracion se hace en este caso a las 3 horas de administrada la
medicacion, debiéndose hallar niveles normales de T3y bajos de T4, por el efecto inhibitorio de
la T3 sobre el eje hipotalamo hipofisis tiroides. Con la administracion dos veces al dia de T4
mejora la probabilidad de respuesta al tratamiento en todos los caninos, después de que haya
remision de los signos clinicos y estabilizacion en las concentraciones plasmaticas de la T4
medida en rangos terapéuticos; en la mayoria de los perros pueden ser mantenidos con la dosis
de 0.02 miligramos por kilo en una unica dosis al dia (Villiers, 2015), (Kakimoto, 2017) y
(Guerra, 2017).

Se debe hacer hincapié en qué la mejoria de algunos signos subjetivos de hipotiroidismo
en un canino tratado con hormonas tiroideas no siempre corrobora el diagndstico, ya que ciertos
problemas pueden desaparecer simplemente por el efecto anabdlico de este tratamiento. Si no
hay respuesta al tratamiento, hay que reevaluar el diagndstico original de hipotiroidismo, revisar
la dosis y la frecuencia de administracion, o considerar la posibilidad de una absorcion
inadecuada de la levotiroxina sédica. También se ha postulado el tratamiento con quelpo en
perros con hipotiroidismo (Durango, 2008) y (Guerra, 2017).

En conclusién, Las tasas de produccion de la T4 y las dosis de reemplazos parenterales de
la L-T4 requeridas para mantener el eutiroidismo estan alrededor de 5ug por kg de peso corporal
por dia. Sin embargo, cuando la T4 es administrada por via oral la biodisponibilidad es baja y
variable, debido a la absorcidn gastrointestinal incompleta e inconstante. La suplementacion oral
con L-T4 sintética se comienza a dosis de10ug/kg dos veces al dia. Después de dos meses se
lleva a cabo un examen de control. La sangre se recolecta 8 — 10 horas después de la tltima

dosis. Luego, el nivel plasmatico de T4 debe estar entre 20 y 40 nmol/l. Si no, la dosis se debe
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ajustar. Debido a la variacion individual en la absorcion intestinal de la T4 necesitan mayores
ajustes y examenes de control (Pérez, 2016).
Monitorizacion de la terapia de sustitucion de hormonas tiroideas

La medicion de T4 total en suero proporciona una indicacion adecuada de la terapia en el
dia de la prueba, normalmente se llega el pico de concentracion pasadas 3 horas de la
administracion. las recomendaciones frecuentes para la monitorizacion terapéutica son la
medicion de TT4 después de 4 a 6 horas de la medicacion. En ese momento se deben encontrar
valores de T4 sérica dentro del rango normal de referencia. Los niveles de T4 sérica altos de un
rango de 10 microgramos por decilitro se deberan disminuir las dosis, aungque no existan signos
de intoxicacion. La vida media de la TT4 es de 6 a 10 horas. Se debe estabilizar al paciente y
monitorear hormonalmente cada seis meses 0 un afio. La terapia de suplemento de hormona
tiroidea exdgena también puede interferir en las pruebas de diagnostico, de modo gue se requiere
un periodo de mas de 4 semanas sin la terapia antes de la repeticion de la prueba (Villiers, 2015).
Respecto al tratamiento de sindrome eutiroideo enfermo en caninos, como ya se comento
anteriormente, el tratamiento ira dirigido a la causa consecuente, ya sea una enfermedad y otro
de los factores anteriormente expuestos (Durango, 2008) y (Quiroga, 2018).

¢Como llegar al diagndstico correcto?

El diagnostico correcto de hipotiroidismo es uno de los desafios y errores mas comunes
en la practica clinica de pequefios animales, puesto que no se tiene el total conocimiento del
arsenal de pruebas disponibles; y mas aun de su interpretacion, generalmente el clinico interpreta
los resultados como mayor, menor, fuera o dentro del rango de referencia de la prueba a utilizar,
sin tener en cuenta los factores y variables que pueden aumentar o disminuir la concentracién de

la hormona a medir; o simplemente el hecho de usar solo una prueba y no corroborar con otro
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tipo de pruebas. Lo primero que se debe contemplar en un caso sospechoso de hipotiroidismo
debe ser la raza, como se pudo observar el componente genético esta presente, luego se debe
continuar con la apreciacion de signos clinicos que en su mayoria seran de caracter
dermatoldgico, la seborrea es un signo temprano, pero ya que este es poco especifico se debe
contemplar la existencia de alopecia o un retraso en el crecimiento de pelo después de la
tricotomia, puesto que las hormonas de la glandula tiroides son necesarias para iniciar la
anagénesis folicular.

La alopecia observada en los perros con hipotiroidismo es normalmente bilateral
simétrica y no pruriginosa, pero se debe tener especial cuidado, ya que en si la enfermedad no es
pruriginosa, pero la presencia de piodermas superficiales principalmente por malassezia spp,
hacen que se descarte la enfermedad. La hiperqueratosis, hiperpigmentacion y formacion de
hematomas pueden ser consecuencia de la disminucion de la sintesis proteica, asi como de la
disminucion de la actividad mitética y del consumo de oxigeno por parte de la piel.

Una manifestacidn que se ha considerado como caracteristica de la enfermedad; es la
presencia de mixedema o mucinosis cutanea, la cual es caracterizada por espesamiento de la piel,
se manifiesta principalmente en la cara, hacia la parte lateral y dorsal de la cabeza, en los
parpados y se extiende a los miembros anteriores. EI mixedema es provocado por la deposicion
de 4cido hialurénico en la dermis, que ocurre por el descenso en las hormonas tiroideas, esto
conlleva a disminuir el catabolismo de los glucosaminoglicanos, el &cido hialurénico, siendo una
sustancia higroscopica, cuando se acumula en la dermis se edematizada por accién osmética. Al
igual que la alopecia, el sobrepeso sin aumento de ingesta del alimento es considerado un signo

caracteristico de la enfermedad. Junto a los signos clinicos ya mencionados y la determinacién
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conjunta de los niveles de TSH canina y T4 total han demostrado una sensibilidad y
especificidad mayor al 95% para confirmar la presencia de hipotiroidismo primario en perros.

Esto es relevante, porgue si bien la sintomatologia es sugestiva de la enfermedad, existen
casos de presentacion subclinica, cuya corroboracion diagnostica se asegura al conocer los
niveles de dichas hormonas, por lo que conocer los niveles de estas es necesario, tanto para el
correcto diagndstico, como para optimizar el tratamiento y seguimiento de este. Adicionado a
ello los valores en los niveles de colesterol y triglicéridos seran de gran utilidad para confirmar el
diagnostico. Existen los casos en los gque los niveles de hormonas tiroideas se ven afectados y la
presencia de signos clinicos sugiere un posible diagnostico de hipotiroidismo, sin embargo, cabe
recalcar que la medicién de hormonas tiroideas siempre se debe hacer luego de haber descartado
otro tipo de enfermedad subyacente no tiroidea y que la administracion de farmacos como
sulfamidas potenciadas, prednisolona y fenobarbital son farmacos altamente antitiroideos. Se
debe tener especial atencidn con el grupo de los antibioticos pertenecientes a las sulfamidas en
especial las potenciadas, ya que estas tienen la capacidad de elevar las concentraciones séricas de
TSH y de disminuir las concentraciones séricas de T4T dificultando el diagnostico.

Conclusiones

La correcta correlacion de signos clinicos y la eleccidn acertada de pruebas de laboratorio
hacen que sean de gran utilidad para el diagndstico, ya que existen diferencias muy marcadas
entre hipotiroidismo y eutiroidismo; mas alun cuando se toma de referencia la medicion de
colesterol, T4L y TSH.

Es necesario prestar mucha atencion a los signos clinicos del hipotiroidismo, no solo a los

caracteristicos, puesto que, en ocasiones, se podran presentar signos no considerados especificos
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de la enfermedad; pero tan solo uno, puede hacer que el diagnostico se encamine hacia el
hipotiroidismo.

La anamnesis es otro de los factores que se debe tener en cuenta, resaltando asi su
importancia, puesto que como se mencion0 anteriormente, existen farmacos potencialmente
antitiroideos y esto llevaria a un diagndstico erroneo. Recientemente se ha postulado que el tipo
de alimentacion del canino se considere como relevante, puesto que influye en la presentacion de
hipotiroidismo canino adquirido. También se de tener especial cuidado con pacientes con
antecedentes de traumas contundentes en el craneo, ya que esto derivaria en una posible

disfuncion tiroidea.
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