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PRIMER ACERCAMIENTO DIAGNOSTICO AL PACIENTE CANINO
SOSPECHOSO DE HIPOTIROIDISMO
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Introduccion

El hipotiroidismo es la endocrinopatia mas comun en perros'*, sobre todo en razas grandes,
presentandose entre los 2 y 9 afios de edad en el 80% de los casos'. Las razas con mayor
prevalencia son el Setter inglés, Dalmata, Basenji, Rhodesian Ridgeback, Viejo Pastor Inglés,
Boxer, Maltés, Beagle, Cocker Spaniel, Husky Siberiano, Border Collie, Golden Retriever y
Labrador, existiendo un componente hereditario en muchas de estas razas, aunque también

. . . ., 245
llega a presentarse en mestizos casi en la misma proporcion™"”.

El hipotiroidismo es la endocrinopatia més sobrediagnosticada en perros’. Sus signos son
inespecificos e incluyen embotamiento, letargo, apatia e intolerancia al frio; el 88% presentan
anormalidades dermatoldgicas las cuales incluyen resequedad, hirsutismo, alopecia simétrica,
seborrea, mixedema, otitis y pioderma’. Puede haber anestros persistentes y estro silencioso,
en machos puede presentarse atrofia testicular' pero el recuento espermatico no presenta
diferencias en comparacion con el de perros sanos’. Pueden existir depésitos lipidicos en
cornea, ulcera corneal y uveitis; las alteraciones cardiacas incluyen bradicardia, arritmias,
debilidad del choque de punta y alteraciones del complejo QRS, también se pueden presentar
diarreas y estrefiimiento. Hematoldgicamente pueden existir anemias normociticas
normocromicas en el 25 al 40% de los pacientes, hiperlipidemia, hipercolesterolemia en el
75% y coagulopatias4’5’6’7. La obesidad se observa en el 40 al 49% de los perros hipotiroideos3’
>. La enfermedad puede inclusive no presentarse de la manera “clésica” y solo presentar
miopatia o neuropatia generalizada®. En algunos perros se llegan a observar alteraciones del
comportamiento, como ansiedad por separacion, fobia a los truenos y a los sonidos fuertes,
escasa concentracion o problemas de aprendizaje, comportamientos compulsivos, agresion
posesiva e inclusive agresion dirigida al propietario'.

Fisiopatologia

El hipotiroidismo es el resultado de la disminucion en la produccion de Tiroxina (Ts) y
Triyodotironina (T3). Puede surgir por la disfuncion de cualquier parte del eje hipotalamico-
hipofisico-tiroideo®. Las células tirotropas de la hipéfisis deiodinizan T4 sérica en T; la cual
inhibe la liberacion de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) o Tirotropina, ademas de
ejercer retroalimentacion negativa en el hipotdlamo para inhibir la secrecion de Hormona
Liberadora de Tirotropina (TRH)?. Se ha clasificado en Hipotiroidismo Primario en el 95%
de los casos, en el cual la falla idiopatica de la glandula o el dafio a la misma por el sistema
inmune del paciente provoca la disminucion de la produccion de T; T4, El
Hipotiroidismo Secundario, que representa menos del 5% de los casos, se debe a la
incapacidad de la hipodfisis en sintetizar y secretar Tirotropina (TSH) debido a diferentes
factores, lo que lleva a la atrofia folicular de la tiroides’. El Hipotiroidismo terciario se define
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como la deficiencia en la secrecion de TRH por las neuronas peptidérgicas en los nucleos
p .. . . , . 4
supradpticos y paraventriculares del hipotdlamo. Se considera sumamente rara en perros .

Pruebas diagnosticas

La interpretacion correcta de los estudios de funcion tiroidea es uno de los principales desafios
diagnosticos en la endocrinologia clinica canina’. La capacidad diagnostica y el valor
predictivo de las pruebas de funcion tiroidea, se incrementan de manera considerable cuando
se usan en conjunto con la historia clinica, examen fisico general, hemograma, quimica
sanguinea y urianalisis para confirmar la sospecha de hipotiroidismo. La literatura reporta
diferentes protocolos para la evaluacion de la funcion tiroidea, como por ejemplo, los estudios
selectivos iniciales aislados T4 Total (T4r) 0 T4, estudios selectivos con dos analitos (T4t 0
Tay TSH), y el panel tiroideo (T4r,Ts. TSH y Autoanticuerpos Antitiroglobulina) *.Cuando
los resultados de los test estandar son confusos, de manera poco comun y en circunstancias
especiales como en perros con enfermedad no tiroidea (ENT), se pueden realizar otras pruebas
adicionales, como la estimulacion de TRH o TSH y escintigrafia tiroidea™”.

En la practica veterinaria, se mide T4r de manera comtn debido a su disponibilidad, tiempo de
respuesta rapido y su bajo costo’. Encontrar T4t dentro de los rangos de referencia nos da un
indicativo para excluir hipotiroidismo®, sin embargo, se ha comprobado que el rango de la
concentracion sérica de Tar se superpone entre los perros hipotiroideos y los sanos”, llegando a
observar valores de Ty dentro de rangos normales en el 10% de los perros hipotiroideos™ y
asi mismo, perros eutiroideos pueden llegar a ser diagnosticados errébneamente como
enfermos, con base en este examen. Ademads, los autoantiecuerpos para T41 pueden interferir
en el ensayo y resultar en un falso incremento de las concentraciones de T4r°. La disminucién
de T4r puede no estar acompafiada de una baja en Ty por lo que si solo se valora Tyt existe el
riesgo de que no se llegue al diagndstico correcto”. Al medir s6lo T4r lo Ginico que podemos
concluir es que a mayor valor de Tyt existe una mayor probabilidad de eutiroidismo *.

La fraccion libre de la Tar predice la cantidad de hormona disponible a los tejidos al
equilibrio®. La medicién de T4 es considerada por muchos autores como la prueba dorada
debido a que se altera poco por terapias farmacoldgicas, por la presencia de autoanticuerpos
contra T4 o por una ENT concomitante, en comparacion con Tyr >’y se sugiere realizar esta
prueba cuando los resultados de T4r y TSH no son concluyentes’. Esta hormona tiroidea se
encuentra por debajo de los rangos de referencia en el 98% de los pacientes con diagnostico
definitivo de hipotiroidismo’. Valores de T4 mayores a 1.5 ng/dl son compatibles con
eutiroidismo y menores a 0.8 ng/dl son sugestivos de hipotiroidismo, si se asume que la
anamnesis, signos fisicos y anormalidades clinicopatoldgicas también son compatibles y no
esta presente una ENT",

La T3 es la hormona tiroidea mas potente a nivel celular, pero en el perro, del 40 al 50% de la
misma se deriva de la desiodinizacion extratiroidal de T4t por lo que la evaluacion de Ts o Ts.
por si sola da una estimacion pobre de la funcion tiroidea y no puede diferenciar eutiroideos de
hipotiroideos, lo que si se obtiene con la deteccion de Tyr y Ty *°. La Ts si es de valor
diagnostico en lebreles donde de manera normal los valores de T4y son bajos™.

La produccion y liberacion de TSH es controlada por retro- alimentacion negativa mediante T
y T4; raramente presenta valores aumentados en perros eutiroideos, excepto quizas en el
periodo de recuperacion de alguna ENT en el 3 al 15% de los casos™ por lo que un nivel
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elevado de TSH es altamente indicativo de hipotiroidismo primario”, no obstante, algunos
estudios indican que cerca del 25% de los pacientes hipotiroideos tienen TSH endogena dentro
de rangos de referencia®™®. La TSH sérica siempre debe interpretarse junto con T4 y Tar
medidas en la misma muestra de sangre y nunca como tnica prueba’. Se ha encontrado que en
pacientes con hipotiroidismo prolongado la hipéfisis se agota, lo que provoca la disminucion
de la produccién y de los valores de TSH que antes se encontraban elevados™”.

Las pruebas de estimulacion con TSH se han vuelto poco utilizadas en perros desde el retiro
del mercado de TSH bovina de grado farmacéutico debido al riesgo de transmitir priones
causantes de la encefalopatia espongiforme bovina. La TSH recombinante humana (rhTSH),
que sustituy6 a la TSH bovina es también util, sin embargo es sumamente cara™*,

Actualmente, el uso combinado de las concentraciones plasmaticas de T4r y TSH es la manera
mas facil y confiable de evaluar la funcion tiroidea canina’ ya que esta prueba presenta una
especificidad del 98%. La tabla 1 muestra la sensibilidad, especificidad y precision de los
resultados de las diferentes pruebas por si solas asi como en combinacion, donde sensibilidad
es la fraccion de los casos que en verdad son positivos y son etiquetados como positivos por la
prueba; especificidad es la fraccion de eutiroideos que tienen valores dentro de rangos de
referencia y precision es la fraccion de casos que no son ni falsos positivos ni falsos
negativos’.

Tabla 1. Caracteristicas de las pruebas diagnosticas

Prueba Tr baja T; baja Ty baja  TSH alta  T,r baja, TSH alta Ty baja/ TSH alta
Sensibilidad 0.89 0.1 0.98 0.76 0.67 0.74
Especificidad 0.82 0.92 0.93 0.93 0.98 0.98
Precision 0.85 0.55 0.95 0.84 0.82 0.86

Modificado de Ferguson D, Testing for hipothyroidism in dogs Vet Clin Small Anim 2007; 37:647 —
69.

Sindrome del eutiroideo enfermo.

El Sindrome del Eutiroideo Enfermo esta dado por la presencia de signos clinicos y valores de
laboratorio indicativos de hipotiroidismo, pero que coexisten con una ENT, por ejemplo
diabetes mellitus o hiperadrenocorticismo®. Estos cambios son resultado de mecanismos
complejos que combinan el efecto de algunas drogas, citosinas, factores nutricionales y
endocrinos en todos los niveles del eje tirotropico, desde el hipotidlamo hasta los
transportadores celulares y receptores nucleares de las hormonas tiroideas’. La disminucion
de Ts es la caracteristica principal de este sindrome observado tanto en humanos como en
perros que padecen una ENT® donde la reduccion en la concentracion de T4 ayuda a proteger
contra el catabolismo de la enfermedad. En pacientes con ENT severa y con Tsr baja se
presenta una elevada mortalidad®.

Errores de diagndstico.

Las pruebas de funcion tiroidea no siempre producen un diagnostico definitivo. En los estadios
tempranos de la disfuncién tiroidea pueden existir resultados normales®, discordantes o
confusos”. Muchos factores, condiciones o ENT de la lista de diagnosticos diferenciales,
ciertas drogas e incluso la hora del dia en que se toman las muestras pueden disminuir los
valores séricos de Tz y Tar2>*®. En cuanto a los ciclos circadianos, diferentes estudios han
demostrado que los niveles de hormonas tiroideas y de TSH presentan fluctuaciones
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esporadicas e impredecibles”. Los cambios en las concentraciones de hormonas tiroideas
inducidas por drogas pueden ser confusos y llevar a un diagnostico erréneo de hipotiroidismo,
resultando en la aplicacion de un tratamiento inadecuado®®.

Justificacion
En la literatura existen una amplia variedad de protocolos para el diagnostico del
hipotiroidismo en perros.

Objetivo
Evaluar la capacidad diagnodstica de diferentes protocolos que miden la funcion tiroidea.

Material y métodos

Fueron evaluados 7 perros que se presentaron a consulta en el Hospital Veterinario para
Pequenas Especies de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Auténoma del Estado de México, de febrero de 2013 a febrero de 2014. Cada expediente se
integro con historia clinica, hallazgos al examen fisico y/o en las pruebas de laboratorio que
sugirieran hipotiroidismo dentro de los diagndsticos diferenciales y a los cuales se les hubieran
medido las hormonas tiroideas TSH mediante radioinmunoensayo (RIA), T; por
quimioluminiscencia (QL), T4 (QL) y T4r (QL).

Resultados

De los pacientes evaluados, tres fueron hembras y cuatro machos. El promedio de edad fue 7.5
afios. Todos presentan letargo o intolerancia al frio. En cuanto a signos dermatologicos los
siete mostraban hipotriquia apruritica y simétrica, solo un paciente presenté descamacion y
dos liquenificacion o hiperqueratosis, uno solo present6 cola de rata. Cuatro fueron pacientes
con sobrepeso u obesos, dos con una condicion corporal (CC) 3/5 (escala 1-5) y uno presentd
una calificacion de 2/5 de CC. En los analisis de laboratorio (Quimica sanguinea y hemograma
mediante VetTest Chemistry Analyzer y VetAutoread Hematology Analyzer respectivamente
Idexx Laboratories) ningun paciente mostro alteraciones en el hematocrito y solo uno de ellos
presento hipercolesterolemia. A la evaluacion de las hormonas tiroideas, un paciente presento
TSH por encima de los valores de referencia y Tar por debajo de valores normales, cuatro
tuvieron T4r por debajo de rangos de referencia sin embargo todos presentaron Tar en rangos
normales pero uno de ellos se encontraba justo en el valor inferior siendo este mismo paciente
el tnico con valores de T3 por debajo del rango de referencia. La tabla 2 muestra los resultados
obtenidos.

Discusion

Todos los pacientes concuerdan con el rango de edad mostrado en la literatura, no asi las razas
ni el sexo, sin embargo esto es debido muy probablemente a la casuistica propia del Hospital
Veterinario para Pequefias Especies. El paciente uno y el paciente dos presentan signos
clinicos y caracteristicas fisicas sugerentes de hipotiroidismo, pero todas sus pruebas se
encuentran dentro de rangos normales, por lo que el hipotiroidismo quedaria descartado. El
paciente tres debera ser re-evaluado en un lapso de 3 a 6 meses posteriormente (quien) debido
a que aunque todos sus resultados se encuentran dentro de rangos, TSH esta en rangos altos y
T4 esta en rangos bajos. En los pacientes cuatro y cinco, midiendo so6lo T4t se habrian
diagnosticado como hipotiroideos e iniciado la terapéutica. Sin embargo en el paciente cuatro,
todos sus demds resultados se encuentran en rangos normales. En el paciente cinco, en
cambio, encontramos T4 con valores que estan a 0.01 ng/dl por encima del rango inferior de

65



referencia acrecentando la probabilidad de hipotiroidismo. En ambos casos, cuatro y cinco, no
existe evidencia de una ENT, por lo que en ellos se recomienda re-evaluar en un lapso de 3 a 6
meses segin lo recomendado por Ferguson 2007 y Panciera 2013. El paciente seis presenta
signos clinicos y dermatologicos, incluyendo cola de rata, a la evaluacion de laboratorio
presenta hipercolesterolemia, disminucion de Tz y T4 Un mes antes de la medicion de
hormonas tiroideas el paciente se hospitalizdo por un cuadro agudo de hepatitis secundaria a
leptospirosis. Los resultados concuerdan con el Sindrome del Eutiroideo Enfermo. Debera re-
evaluarse una vez recuperado de la ENT para confirmar el diagnostico. El paciente siete
presentd disminucion de T4 y aumento de TSH, por lo que aunado a los signos clinicos y
hallazgos a la historia clinica, el paciente se diagnostica con hipotiroidismo segin lo descrito
por Feldman 2007.

Conclusion

Nuestros resultados nos permiten concluir la necesidad de contar con diferentes pruebas
diagnosticas de funcion tiroidea como Ts, T4, Tz y TSH aunados a la historia clinica y
semidtica presentes. Los resultados alterados de las pruebas de funcidn tiroidea se deben
interpretar cuidadosamente en pacientes con medicacion o con la evidencia o sospecha de una
ENT como en el caso del paciente con hepatitis por leptospira y considerar una reevaluacion
en 3 a 6 meses en los casos no concluyentes. A falta de pruebas especificas concluyentes,
actualmente en México consideramos que es mas preciso llegar al diagnostico de un paciente
eutiroideo que al diagnostico de hipotiroidismo.
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Tabla 2. Casos clinicos analizados en el estudio (n=7)

Casos clinicos

Variables 1 2 3 4 5 6 7
Raza Poodle Mestizo Labrador Labrador Shit zu Schnauzer Mestizo
Sexo Hembra Macho Macho Hembra Macho Macho Hembra
Edad (afios) 8 6 7 8 12 6 6
Letargo /intolerancia al frio Si - Si No - Si Si-No Si-No Si -Si Si - Si Si - Si
bQ\E\NQNQNwQNmQM H H,D, L, Emﬁ H H, L, E% H H, CR H
Condicion corporal (1-5) 5 3 5 5 3 2 4
Colesterol mmol/L (2.84-8.26) 5.86 33 4.8 5.4 6.32 9.86 5.85
T3 ng/dl (50 - 180) 80.4 80.6 70.3 70.5 51.1 <40.0 75
T4 ug/dl (1.2-5.2) 1.46 2.13 1.69 <1 <1 <1 0.56
T4L ng/dl (0.89-1.76) 1.37 1.45 0.99 1.32 0.9 1.15 1.24
TSH ng/ml (0 -0.5) 0.1 0.03 0.45 0.36 0.1 0.14 0.52
Enfermedades concomitantes Periodontitis  Periodontitis Ninguna Otitis Ninguna Hepatitis EVD mitral

H: hipotriquia, L: liquenificacion, Hip: hiperqueratosis, D: descamacion, CR: cola de rata



