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Resumen.

En Chile cada dia se identifican con mayor frecuencia los casos de pacientes
Hipotiroideos caninos, ademas de que es un gran desafio llegar a un correcto diagnostico
y tratamiento, ya que muchas veces se tienden a confundir con pacientes Eutiroideos o
con otras enfermedades. En el presente documento se realiza una revision bibliografica
de la enfermedad del Hipotiroidismo canino, con énfasis en el Diagnéstico y Tratamiento
de esta endocrinopatia, se describen los distintos métodos de diagnostico y las

caracteristicas relevantes del medicamento de eleccidn contra esta enfermedad.

Summary

In Chile, cases of canine hypothyroid patients are identified more frequently every day,
and it is a great challenge to reach a correct diagnosis and treatment, since they often
tend to be confused with Euthyroid patients or with other diseases. In the present
document, a bibliographic review of the disease of canine hypothyroidism is performed,
with emphasis on the diagnosis and treatment of this endocrinopathy, the different
diagnostic methods and the relevant characteristics of the drug of choice against this

disease are described.
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1 - Introduccion.

La endocrinologia clinica en caninos cada dia tiene mas avances en cuanto a la fisiologia,

fisiopatologia y el diagnostico de las enfermedades.

El hipotiroidismo es la endocrinopatia canina mas frecuente. La mayoria de los casos se
dan en perros mayores de un afio, aunque quiza el 10% puede afectar a los animales mas
jévenes. Un pequefio nimero de casos (~ 3%) son congénitos, mientras que el resto

estan relacionados con una enfermedad adquirida durante el crecimiento (Castillo, 2011).

El hipotiroidismo, trastorno endocrino que se diagnostica con mayor frecuencia en el
perro, provoca muchas manifestaciones clinicas diferentes; y no es el Unico causante de
sobrepeso en el perro, debiendo descartarse otras causas. A fin de poder diagnosticar
este trastorno con precision, es necesario realizar una anamnesis completa, una
exploracion fisica e interpretar los resultados de las pruebas laboratoriales (Panciera,
2017).

La evaluacién de la funciébn de la glandula tiroides en perros sospechosos de
hipotiroidismo se realiza a través de la medicion sérica de T4 (tiroxina), tanto ligada a las
proteinas (T4 total -T4t), como en su forma libre (T4 libre - T4L), ademas de la
concentracion sérica de TSH (tirotropina). La constatacién de niveles bajos de T4t, T4L y
niveles altos de TSH en un perro con historia clinica sugestiva de hipofuncion tiroidea
soportan un diagnoéstico de hipotiroidismo primario. La medicién de la concentracién de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH canina) es util en el diagnéstico de perros con
sospechas de hipotiroidismo, pero debe ser interpretada con cautela debido a su baja
sensibilidad. Por este motivo, los niveles de TSH normales no deben excluir el

hipotiroidismo (De Marco et al., 2012).

En muchas razas, esta enfermedad presenta un componente genético, y en estos casos,
la presencia de anticuerpos frente a la tiroglobulina (tg) (la proteina principal del coloide

folicular tiroideo) constituye un marcador de esta enfermedad (Panciera, 2017).

Actualmente, la interpretacion correcta de las pruebas de funcion de la tiroides es el

desafio mas discutido para los diagnésticos de endocrinologia clinica en animales de



compafia, teniendo en cuenta que hay factores que afectan las concentraciones basales
de las hormonas tiroideas como la edad, raza, temperatura ambiental, estado nutricional y
salud, al igual que existe un rango muy amplio de valores ‘normales’. Ademas, es
importante enfatizar que las mediciones de T4 total no indican la concentracion de
hormona libre, que es el elemento de importancia para las células blanco (Osorio y
Suérez, 2016).

En este documento se describirdn los tratamientos y diagndsticos actuales de la
Endocrinologia que es el Hipotiroidismo, que cada dia se describen méas casos.
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2— Revision Bibliografica.

2.1. Definicién.

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrina a menudo diagnosticada en la especie
canina, caracterizado por la hipofuncion de la glandula tiroides que resulta en una

produccion deficiente de las hormonas tiroideas. (De Marco et al., 2012).

El hipotiroidismo primario es la causa mas corriente de insuficiencia tiroidea en el perro.
La mayoria de los casos ocurre en pacientes mayores de un afio. En el 95 % se produce
por destruccion de la glandula tiroides, pudiendo ser autoinmune del tipo citomediada
(tiroiditis linfocitica o tiroiditis de Hashimoto y exceso de yodo), por atrofia idiopatica
(reemplazo de parénquima tiroideo por tejido adiposo) y, en menor ndmero, por

carcinomas tiroideos (Maurenzig, Koscinczuk y Cainzos, 2013).
2.2. Glandulas Tiroides.
La glandula tiroides canina esta situada en la region cervical. Es una estructura bilobular

vascular situada lateralmente en los anillos traqueales proximales (Melian Limifiana, 2012)
(Mooney y Peterson, 2012).

Imagen 1: Localizacion anatomica de la glandula tiroides (Castillo, 2011)
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La glandula se encuentra recubierta de tejido conectivo que se inserta en los tejidos
vecinos. Es de color rojo ladrillo y en el perro es de textura lisa. El tamafio de la glandula
tiroides es variable, en perros adultos el tamafio promedio es de 6 cm x 1.5 cm x 0,5 cm.
Es dificil de palpar en caninos sanos (Rodriguez, 2015).

La vascularizacion de la glandula consta principalmente de dos arterias tiroideas,
relativamente gruesas, que se originan desde la car6tida. Sus ramas penetran la glandula
por las extremidades o el borde dorsal. Las venas son voluminosas y abocan a la vena
yugular interna. La glandula posee una doble innervacion autonémica, adrenérgica de los
ganglios cervicales y colinérgica de los nervios vagos. Esta inervacion regula basicamente
el flujo sanguineo de la glandula, lo que modula el aporte de TSH (hormona estimulante
de la tiroides), yodo y otros sustratos esenciales para el metabolismo normal de la tiroides
(Osorio y Lopez, 2011).

En los caninos, al igual que todos los mamiferos, la glandula tiroides (GT) esta implicada
en la formacién de hormonas tiroideas (3,5,3,5-tetrayodotironina [T4] y la 3,5,3-

triyodotironina [T3]) (Osorio y Suarez, 2016).

La mayoria de estas hormonas (>99%) circulan en la sangre unidas a proteinas, mientras

gue el resto circulan libres (Melian Limifiana, 2012).

Para mantener una cantidad adecuada de hormonas tiroideas en el organismo, el
organismo cuenta con un mecanismo de retroalimentacion endocrino, conformado por el

hipotalamo, la adenohipdfisis y la tiroides (Osorio y L6pez, 2011).

La secrecion de las hormonas tiroideas en la glandula tiroides esta controlada por la
hormona tiroestimulante o tirotropina (TSH), mientras que la hormona TSH esta
controlada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH); estas dos hormonas, a su vez,

estan reguladas por los niveles sanguineos de T4 y T3 (Melian Limifiana, 2012).
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Figura 1: Control de la funciéon de la tiroides. T3 Triiodotironina, T4 Tiroxina, TRH,
Hormona que emite Tirotropina, TSH, Tirotropina (hormona estimulante de la tiroides); +,

estimulacion, -, inhibicién. (Mooney y Peterson, 2012).

La sintesis hormonal depende de la disponibilidad de yodo en la dieta. Este ingresa a la
célula folicular en forma de yoduro y es oxidado por la enzima tiroperoxidasa (TPO) para
poder unirse a la tiroglobulina. El transporte de yodo esta regulado por la propia glandula

y la TSH es determinante en su ingreso a la célula (Rodriguez, 2015).



13

CELULA FOUICULAR

Capilar Sanguineo

Membrana /
opical LUMEN FOLICULAR

W W

3N H-—ch—— INa*

AC 3
L' | B —
RTSH T N
TSH / oo
\ ,/“

o8

Menbeana
basgiatery!

Figura 2: Proceso de sintesis de hormonas tiroideas. 1. Captacion de yodo. 2:
Organizacioén del yodo, yodacion de la tirosina. 3: Acoplamiento. 4: Pinocitosis por medio
de pseuddpodos desde el coloide. 5: Protéolisis de la tiroglobulina. 6: Reciclaje de yodo.
7: Liberacion. (Osorio y L6pez, 2011).

Para que la sintesis de hormonas se pueda llevar a cabo, el yodo ingerido en la dieta es
transportado activamente desde la sangre contra un gradiente de concentracion a través
de la membrana plasmatica hacia el citoplasma de las células foliculares (captacion de I).
Posteriormente, es transportado pasivamente hacia el lumen folicular (flujo de 1), donde
se realiza la sintesis hormonal. El simportador Na*/I', NIS, consiste en una glucoproteina
presente en la membrana plasmatica de las células foliculares, que permite el transporte

activo de yodo al interior de las células (Osorio y L6pez, 2011).

2.3. Funcion de las Hormonas Tiroideas.

Las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental en la diferenciacion celular, el
crecimiento del organismo, la regulacion del metabolismo y la homeostasis de los tejidos
(Osorio y Suérez, 2016).
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La principal accién de las hormonas tiroideas es aumentar el consumo de oxigeno por
parte de los tejidos y asi aumentar el metabolismo basal. Tienen un efecto anabdlico
sobre el metabolismo proteico, afectan el metabolismo lipidico (efecto lipolitico, estimulan
la B-oxidacion de los &cidos grasos lo que contribuye a su efecto termogénico) y el de los
hidratos de carbono (estimulan la absorcion intestinal de glucosa, estimulan la
glucogenolisis y la gluconeogénesis hepatica) (Rodriguez, 2015).

Ademas, estas hormonas afectan al corazén y causan efectos inotropicos y cronotrdpicos,
lo que resulta en un aumento de la presion sanguinea. En el hipotiroidismo, una
disminucion del gasto cardiaco se asocia con una disminucion en el flujo sanguineo renal

y la tasa de filtracion glomerular (Zygner, Gojska-Zygner y Wedrychowicz, 2012).

En los estados de ansiedad y excitacién se produce una disminucién en la secrecion de
TSH, aumentando el metabolismo y, por lo tanto, el calor. Por el contrario, en condiciones
de frio se eleva la produccién y secrecion de TRH y TSH debido al estimulo de los centros

hipotaldmicos del control de la temperatura (Osorio y Suarez, 2016).

Otro efecto importante es sobre el crecimiento y desarrollo corporal a partir de la accion
directa de la T3 sobre los condrocitos epifisarios de los huesos y también sobre el

musculo esquelético (Rodriguez, 2015).

Al llegar a los tejidos, las hormonas tiroideas penetran las células a través de mecanismos
que aun no estan esclarecidos. Dentro de las células, las hormonas pueden ser
metabolizadas por distintas vias. La desyodacion es la mas importante, presentandose
también la formacion de glucurénidos y sulfatos en procesos de conjugacion hepética
(Osorio y Lopez, 2011).

2.4. Hormonas Tiroideas.

2.4.1. Hormona T3
La 3,5,3- triyodotironina (T3) es la hormona biolégicamente activa, siendo entre tres a

cinco veces mas potente que la T4 (Castillo, 2011).

La glandula tiroides también produce una hormona inactiva: 3,3',5 triyodotironina (rT3 o
T3 reverse), la cual no tiene actividad biolégica y parece producirse en periodos de
enfermedad, inanicion o estados de catabolismo enddégeno excesivo (Osorio y Suarez,
2016).
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La medicién de T3 sérica sola no se considera un método preciso para diagnosticar el
trastorno tiroideo canino, ya que esta hormona refleja la actividad tiroidea del tejido y con
frecuencia esta influenciada por la concurrente enfermedad no tiroidea (Jean, 2015).

2.4.2. Hormona T4.

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 esta mas altamente
ligada que T3 (Yéafez, 2017).

2.4.3. Hormona T4 Libre.

La Hormona T4 Libre flota libremente en el torrente sanguineo. Solamente la T4 libre
puede entrar en las células y convertirse en T3. La concentracion de T4 libre corresponde
al lugar donde ocurre la actividad de la hormona tiroidea (por ejemplo, a nivel de los
tejidos). Los niveles de T4 libre estan menos sujetos a fluctuar en un rango falsamente
bajo en respuesta a enfermedades no tiroideas 0 medicamentos que los niveles de T4
total (Intriago, 2013).

2.4.4. Hormona TSH.

La TSH es una glucoproteina especifica de cada especie. Se ha demostrado que la
prueba que mide la TSH humana no es valida para la determinacién de la TSH canina
(Melian Limifiana, 2012).

H H H
g T 0 T 0 = & Y I
@ - 0 & a 0 & 0 @
/C\
HOOC < NH2 H-E-H H-E-H HT-H
- HOOC~G~NH2 HOOC-GSNH2  HOOC~G~NH2
yrosine H H H

Thyroxine (T4) Triodothyronine  “Reverse T3"
(13) [inactive)

Figura 3: Estructura quimica aminica (Matamoros, 2014).
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2.4.5. Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) hipotalamica estimula la hipéfisis anterior para
la secrecion de hormona estimulante de la tiroides (TSH) que a su vez induce la liberacion
de T3y T4 por la glandula tiroides (Gobello y Goya, 2014).

2.4.6. Autoanticuerpos de tiroglobulina canina (TgAA):

Autoanticuerpos elevados de tiroglobulina estan presentes en el suero de perros con
tiroiditis autoinmune, que tanto como 90 por ciento o casos de hipotiroidismo canino
resultan de la condicion hereditaria. TJAA es especialmente importante en el cribado de

reproductores para tiroiditis autoinmune. (Dodds, 2015).

2.4.7. Anticuerpos (T3AA, T4AAAy TgAA):

Son marcadores de inflamacion linfocitica dentro de la glandula tiroides. T3AA y T4AA son
subconjuntos de TgAA que estan presentes solo en una proporcién de animales TgAA
positivos. EI T3AA y el T4AA (THAA) reaccionan de forma cruzada con T3 o0 T4 en
inmunoensayos y causan resultados falsos en algunos ensayos de hormona tiroidea. Por
lo tanto, es crucial saber si estan presentes antes de interpretar los resultados de la

hormona tiroidea (Animalhealth.msu.edu, 2012).

2.5. Razas predispuestas

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 llega a presentarse en mestizos casi en la misma

proporcion (Martinez et al., 2014).
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2.6. Etiologia.
La disfuncién de cualquier parte del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides puede conducir al
Hipotiroidismo, ya sea por causas adquiridas (mas comun) o congénitas (Zufiga, 2014).

La mayoria de los casos de Hipotiroidismo canino adquirido, estdn asociados a una
inadecuada cantidad de tejido funcional de la glandula tiroides (Hipotiroidismo primario) y
son causados por una tiroiditis linfocitica o una atrofia tiroidea idiopética (Zufiga, 2014).

La tiroiditis linfocitaria es una alteracion inmunomediada, cuyos factores desencadenantes
no estdn aun suficientemente definidos. Se caracteriza por una infiltracion difusa de

linfocitos, células plasmaticas y macrofagos en la glandula tiroides (Trapala, 2012).

La atrofia idiopatica de la glandula tiroides, por su parte, es un desorden degenerativo
primario, caracterizado por la pérdida del paréngquima tiroideo, el cual es reemplazado por

tejido adiposo (Trapala, 2012).

El Hipotiroidismo congénito se ha registrado en perros, aunque es poco frecuente. La
mayoria de los casos se creen causados por una hipoplasia tiroidea, aplasia o disgénesis,

o dishormonogénesis (Mooney y Peterson, 2012).

El Hipotiroidismo secundario (deficiencia de TSH) ha sido poco documentado en perros,
incluyéndose entre las causas del adquirido, malformaciones y/o neoplasias hipofisiarias
(Zuhiga, 2014). El hipotiroidismo puede ser una consecuencia de la destruccion del tejido

tiroideo provocada por el desarrollo de la neoplasia (de Nardi et al., 2011)

Dependiendo del curso y de la sintomatologia, el hipotiroidismo puede ser subclinico o
clinico. (Castillo, 2011).

2.6.1. Hipotiroidismo Subclinico.
El hipotiroidismo subclinico representa aproximadamente el 25% de todos los casos. Se
caracteriza por un aumento en la concentracion de TSH con niveles de T4 (fraccion libre o

total) dentro del rango de referencia (Castillo, 2011).

A medida que la glandula tiroidea se va afectando, disminuye la secrecion diaria de T4,
pero las concentraciones sanguineas se mantienen dentro del rango normal de referencia,

aunque cerca del limite inferior. En este punto, los diferentes tejidos empiezan a
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experimentar la falta de T4. Estas variaciones en los niveles de T4 se detectan en la

hipdfisis y en el hipotalamo, provocando la menor conversion de T4 a T3 (Castillo, 2011).

El sistema responde con un aumento de la sensibilidad de las células tirotrépicas a la
estimulacion de la TRH (Castillo, 2011).

A medida que avanza la enfermedad y se deteriora cada vez mas la secrecion de T4, la
hipdfisis responde con un aumento de la TSH para forzar la produccion de T4 y mantener
asi el estado eutiroideo. (Castillo, 2011).

Los primeros cambios se observan en el metabolismo lipidico (aumento en la fraccion de
colesterol-LDL), el sistema reproductivo e inmune y en la piel (con infecciones
recurrentes). La manifestacion clinica o bioquimica de estas funciones alteradas

proporcionarda pistas sobre la existencia de un hipotiroidismo subclinico (Castillo, 2011).

2.6.2. Hipotiroidismo Clinico.

Se caracteriza por signos clinicos obvios que pueden ser caracteristicos del
hipotiroidismo. En este punto, la secrecion diaria de T4 se ve gravemente afectada
(Castillo, 2011).

2.7. Signos Clinicos.
Los signos clinicos se asemejan unos con otros, en todos los tipos de Hipotiroidismo. Se
presenta un hipometabolismo, es decir un enlentecimiento generalizado del metabolismo,

implicando a todos los érganos y sistemas (Aillén y Enriquez, 2013).

2.7.1. Signos Dermatoldgicos.

A menudo se hace demasiado énfasis en la presentacion clinica dermatol6gica del
hipotiroidismo. Esta presentacién aparece en los estadios mas tardios de la enfermedad
(Castillo, 2011).

Las hormonas tiroideas son extremadamente importantes en la mantencién de la funcién
cutdnea normal y en el inicio de la fase anagena del crecimiento del pelo. Debido a que el
ciclo del perro se detiene y se quedan en una prolongada fase telégena, los perros
hipotiroideos pueden presentar alopecia o falla en el crecimiento del pelo después de
cortarlo (Yafez, 2017).
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La mayoria de los perros con hipotiroidismo no muestran una caida generalizada del pelo
(20%) (Castillo, 2011). La alopecia es usualmente bilateral, simétrica y evidente en las
areas de desgaste como son el tronco lateral, térax ventral y toda la longitud de la cola
(“cola de raton”), mientras que la cabeza y extremidades tienden a permanecer intactas
(Yanez, 2017).

Imagen 2: Caniche con hiperpigmentacion y alopecia en la cola (“cola de rata”) (Melian,
Asis).

El pelaje puede estar hirsuto, fragil y facil de depilar, la pérdida de la capa de pelos
primarios puede resultar en la apariencia de un pelaje tosco o “de cachorro” (Zufiga,
2014).

Otros hallazgos comunes, incluyen: seborrea seca u oleosa, hiperqueratosis, comedones,
otitis, liqueinificacion excesiva sobre las prominencias 6seas e hiperpigmentacion,

especialmente en las zonas con alopecia (Zufiga, 2014).

El mixedema facial (mucinosis cutanea) es una manifestacién dermatoldgica rara del
hipotiroidismo, caracterizada por un engrosamiento en la zona de los parpados, mejillas y
frente, que resulta en la apariencia de una “expresion facial tragica”. El cuadro es causado
por la acumulacion de acido hialuronico en la dermis, debido a que la deficiencia de
hormonas tiroideas disminuye el catabolismo de los glicosaminoglicanos (Zufiiga, 2014)
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3.7.2. Signos Metabdlicos.

La hormona tiroidea es necesaria para regular la tasa metabdlica (Akhondali et al., 2015).
Una gama de signos causados por el Hipotiroidismo incluyendo letargia, intolerancia al
ejercicio, aumento de peso y debilidad se describen colectivamente como anormalidades
metabdlicas y se dan en mas del 85% de los perros hipotiroideos (Mooney y Peterson,
2012).

Imagen 3: Schnauzer macho con letargia, apatia, obesidad (Melian, Asis).

Con frecuencia se observa un exceso de peso corporal y obesidad (30%), pero muchos
perros pueden presentar un peso normal o incluso pérdida de peso. Esto se debe a la
deficiente digestion y mala absorcién de los nutrientes como consecuencia de la
alteracion de la motilidad del intestino delgado y a una menor secrecién biliar (Castillo,
2011).

La intolerancia al frio o a la bausqueda de calor se registra aproximadamente en el 10% de

los perros hipotiroideos (Mooney y Peterson, 2012).

2.7.2. Signos Reproductivos.

La funcion reproductora se ve gravemente afectada (anestro en las hembras y
oligo/azoospermia, y ausencia de libido en machos) (Castillo, 2011).

En las hembras hipotiroideas pueden presentar anestro persistente, celos silentes,
abortos espontaneos y cachorros débiles o mortinatos (Aillon y Enriquez, 2013).En muy
raras ocasiones puede observarse galactorrea, incluso en los machos (Castillo, 2011). En
ellos, ademds, puede existir: disminucién de la libido, atrofia testicular e infertilidad
(Zahiga, 2014).
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2.7.3. Signos Neuromusculares.

Dada la importancia de las hormonas tiroideas en la funcion del sistema nervioso, se
observan alteraciones neuroldgicas tanto centrales como periféricas. La disminucion del
consumo de glucosa provoca letargia y mayor somnolencia, aunque algunos perros

pueden volverse agresivos (Castillo, 2011).

Imagen 4: Perra Boxer de 7 afios con signos neurolégicos asociados a hipotiroidismo
(Melian, Asis)

La neuropatia periférica es la manifestacion neurolégica mas comun del hipotiroidismo
canino. La polineuropatia y la miopatia asociadas con la deficiencia de hormona tiroidea
en perros pueden presentarse como intolerancia al ejercicio, fatiga, marcha rigida, atrofia
muscular, cojera intermitente, para y tetraparesia. Los animales hipotiroideos pueden
tener disminucion de la propiocepcion, hipotonia y disminucién de los reflejos
espinales (Giza et al., 2016)

Los signos neurologicos centrales y periféricos se han descrito en medicina
veterinaria. Aunque el cerebro se considera relativamente resistente al hipotiroidismo en
animales, las convulsiones, la desorientacion, dar vueltas en circulos, el coma y las
anormalidades del tronco encefélico, incluidos los signos vestibulares centrales, se han
descrito en perros hipotiroideos (Giza et al., 2016).



22

Los signos clinicos también incluyen ataxia (marcha titubeante), hemiparesia (debilidad en
las patas delanteras y traseras en el mismo lado del cuerpo), hipermetria (medicion
inadecuada de los pasos), inclinacién de la cabeza, anomalias del nervio craneal (Brooks,
2010).

2.7.4. Signos Cardiovasculares.
La hormona tiroidea también tiene un efecto sobre la funciéon cardiovascular, en la que
una disminucién minima de las hormonas tiroideas circulantes puede causar disfuncion

cardiovascular (Akhondali et al., 2015).

La relaciéon entre el hipotiroidismo y las enfermedades cardiovasculares en perros se
asocia frecuentemente con signos clinicos como la bradicardia sinusal, las alteraciones
del miocardio y algunos hallazgos en el ECG como el QRS de bajo voltaje y la onda T
invertida (Ojeda et al., 2015).

2.7.5. Otras Manifestaciones Clinicas.
La lipidosis corneal se da en algunos perros hipotiroideos como consecuencia de la
alteracion en el perfil lipidico. La queraconjuntivitis seca también se ha registrado

asociada al Hipotiroidismo (Mooney y Peterson, 2012).

Imagen 5: Deposito de liquidos en cornea (Trapala, 2012).
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Recientemente, se ha estudiado el Hipotiroidismo como una posible causa de alteraciones
de comportamiento, especialmente la agresion. En este momento, hay pocas evidencias
de cualquier relacion causal verdadera (Mooney y Peterson, 2012).

La presentacion mas inusual del hipotiroidismo es el coma mixedematoso, una
complicacion del hipotiroidismo avanzado, que usualmente esta asociada con hipotermia,
hipoventilacion, hipotension, bradicardia, mixedema facial, estupor o coma (Feldman et
al., 2015).

2.8. Sindrome del eutiroideo enfermo.

Un problema comun encontrado en la practica veterinaria es el eutiroidismo enfermo
sindrome (ESS), también conocido como sindrome eutiroideo enfermo, que se refiere a
un estado en el que la enfermedad no tiroidea concurrente causa la supresion de las
concentraciones séricas de la hormona tiroidea circulante sin una verdadera patologia de

la glandula tiroides (Beier et al., 2014).

El Sindrome del Eutiroideo Enfermo estd dado por la presencia de signos clinicos y
valores de laboratorio indicativos de hipotiroidismo, pero que coexisten con una
Enfermedad no Tiroidea, por ejemplo, diabetes mellitus o hiperadrenocorticismo. Estos
cambios son resultado de mecanismos complejos que combinan el efecto de algunas
drogas, citosinas, factores nutricionales y enddcrinos en todos los niveles del eje
tirotrépico, desde el hipotalamo hasta los transportadores celulares y receptores nucleares

de las hormonas tiroideas. (Martinez et al., 2014).

Es bien sabido que las concentraciones de hormona tiroidea pueden disminuir como parte
de una respuesta metabdlica a la enfermedad no tiroidea. Esta disminucién se produce en
parte por los cambios en la produccion de hormona tiroidea, las caracteristicas de la union

al suero y el metabolismo de las hormonas tiroideas (Animalhealth.msu.edu, 2012).

La disminucién de T3 es la caracteristica principal de este sindrome observado tanto en
humanos como en perros que padecen una Enfermedad no Tiroidea donde la reduccion
en la concentracion de T4 total ayuda a proteger contra el catabolismo de la enfermedad.
En pacientes con Enfermedad no Tiroidea severa y con T4 total baja se presenta una

elevada mortalidad (Martinez et al., 2014).
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La hormona T4 libre mediante prueba de dialisis esta indicado para identificar mejor a los
animales que son eutiroideos, pero cuya T4 libre total o estandar aumenta falsamente
debido a anticuerpos T4 o disminuye fisiolégicamente debido a una enfermedad general /
sistémica (Animalhealth.msu.edu, 2012).

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
tendrén una T4 por debajo del rango normal). Debemos tener esto en cuenta en nuestra
practica clinica y retrasar las pruebas tiroideas en animales con otras enfermedades para
evitar falsos diagnosticos de hipotiroidismo. Por otra parte, un gran ndmero de
medicamentos como glucocorticoides, sulfonamidas, anticonvulsivantes, anestésicos o
antiinflamatorios no esteroideos pueden disminuir las concentraciones de T4 en perros

eutiroideos (Melian, 2013).

La ecografia tiroidea es una herramienta efectiva para discriminar entre perros enfermos

hipotiroideos y eutiroideos (Beier et al., 2014).

2.9. Diagnostico.

La interpretacion correcta de los estudios de funcién tiroidea es uno de los principales
desafios diagndésticos en la endocrinologia clinica canina. La capacidad diagndstica 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,
guimica sanguinea y urianalisis para confirmar la sospecha de hipotiroidismo (Martinez et
al., 2014).

El diagnostico de hipotiroidismo es un diagnéstico clinico y debe basarse en signos
clinicos y pruebas de laboratorio. Ninguna de las pruebas endocrinas es precisa al 100

por ciento, con sensibilidad y especificidad variables. (Tappin, 2014).
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Figura 4: Representacion esquematica de los pasos a seguir para el diagnostico del
Hipotiroidismo. T4, Tiroxina, TgAA, anticuerpos de tiroglobulina; TSH, hormona
estimulante de la tiroides (Mooney y Peterson, 2012).

No se recomienda determinar la concentracion sérica total de tiroxina (T4) cuando no se
observen signos clinicos de hipotiroidismo durante la revision general del perro, dado que

esta prueba presenta una especificidad limitada. (Panciera, 2017).

Existen muchos factores que pueden afectar la concentracion de las hormonas tiroideas,
entre otros, la edad, la raza, la condicion corporal, el tamafio del perro, la etapa

reproductora, el ejercicio (Panciera, 2017). También hay una serie de posibles factores,
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como la medicacién y la enfermedad no tiroidea, que tienen un efecto significativo sobre la
funcion de la tiroides. Todos estos factores pueden combinarse para dificultar el
diagndstico definitivo de hipotiroidismo. (Tappin, 2014).

Por otra parte, la concentracién sérica de las hormonas tiroideas varia a lo largo del dia, y
en perros eutiroideos puede situarse en cualquier momento por debajo de los intervalos
de referencia correspondientes, de forma aleatoria, durante la toma de la muestra.
(Panciera, 2017).

Es importante también tener en cuenta los datos de anamnesis con respecto a las
medicaciones que esta recibiendo el animal ya que determinadas drogas pueden
aumentar (estrogenos) o disminuir (corticoides, fenitoina, fenobarbital, &cido
acetilsalicilico, clorpromazina, diazepam, primidona, furosemida) sus valores (Gobello y
Goya, 2014).

2.9.1. Medicion de la hormona T4.

La determinacion de la concentracion sérica de T4 es la prueba que se realiza con mayor
frecuencia para evaluar inicialmente la funcionalidad tiroidea, porque es una prueba
ampliamente disponible, relativamente economica y los resultados se obtienen
rapidamente. Si bien presenta una alta sensibilidad, su especificidad es baja, y puede
verse influida por numerosos factores que habitualmente se dan en la clinica diaria.
(Panciera, 2017).

El 90% de los perros con hipotiroidismo presenta concentraciones séricas bajas de T4, y
el 10% restante presenta una concentracion en el limite inferior de T4. Por ello, se trata de
una buena prueba de cribado del hipotiroidismo, dado que si la concentracion sérica de
T4 se encuentra dentro del intervalo de referencia permite descartar la presencia de
hipotiroidismo cuando el perro no presenta autoanticuerpos contra la T4. La especificidad
de la prueba de la T4 es del 75-80% en perros con sospecha de hipotiroidismo, y es aun
mas baja en perros con enfermedades no tiroideas o en tratamiento con determinados

farmacos (Panciera, 2017).

Algunas razas como el Galgo tienen frecuentemente concentraciones de T4 por debajo

del rango de referencia canino, por lo que esta prueba se debe interpretar con precaucion
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en esta raza y en otras similares. También los perros geriatricos suelen tener
concentraciones de T4 mas bajas que los perros jovenes (Melian, 2013).

Estudios recientes han comprobado que los resultados obtenidos mediante
Radioinmunoanalisis (RIA), quimioluminiscencia y ELISA para calcular la concentracion
sérica de T4, proporcionan resultados fiables y equiparables entre si (Couto y Nelson,
2010).

2.9.2. Medicién de la hormona T4 Libre.

Tradicionalmente los niveles de T4 libre son 1000 veces menores que los niveles de T4
total, ademas, las pruebas de T4 libre tienen que ser realizadas de tal manera que no
conviertan las T4 unidas en T4 libres e interfieran con los resultados. Debido a estas dos
cuestiones, es dificil realizar pruebas de T4 libre y la Unica forma aceptable de hacerlo es

mediante un método denominado dialisis en equilibrio (Brooks, 2010).

2.9.3. Medicion de la hormona T3.
Si los niveles totales de T3 son altos 0 muy altos en un perro que no recibe suplementos
de tiroides, es muy probable que el paciente tenga un autoanticuerpo T3 circulante (el tipo

mas comun), que ha aumentado falsamente el nivel de T3y / o T3 libre (Jean, 2015).

2.9.4. Medicion de la TSH.

La mayoria (>95%) de los perros hipotiroideos padecen hipotiroidismo primario (de origen
tiroideo), mientras que en menos del 5% la causa es secundaria (hipofisaria) o terciaria
(hipotalamica). Debido a que la gran mayoria tienen origen primario esperariamos que
muchos de los perros hipotiroideos tuvieran una concentracion alta de TSH (Melian,
2013).

Se recomienda que esta prueba se use junto con las otras pruebas de tiroides para el

diagnéstico (Animal Health Diagnostic Center, 2014).

Es probable que todos los perros con hipotiroidismo primario tengan una concentracion
elevada de TSH inicialmente y que, con el transcurso del tiempo, la hipdfisis pierda
progresivamente la capacidad de respuesta ante una concentracién baja de T4, con lo

gue, a largo plazo, se normaliza la concentracion de TSH (Melian, 2013).
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2.9.5. Prueba de autoanticuerpos de tiroglobulina (TgAA).

Algunas pruebas tiroideas incluyen una medicion de los anticuerpos que atacan las
proteinas de la glandula tiroides, donde se hacen las hormonas tiroideas. La presencia de
estos anticuerpos confirma la forma inmunomediada del hipotiroidismo (aunque en etapas

posteriores de la enfermedad, ya no produce anticuerpos) (Brooks, 2010).

La prueba de TgAA se ofrece como una prueba especifica para perros. Los perros con
tiroiditis autoinmune desarrollan autoanticuerpos contra la tiroglobulina, una proteina que
participa en la sintesis de T4 y T3. La prueba de TgAA se recomienda para detectar esta
afeccidon. Se recomienda que esta prueba se use junto con otras pruebas de tiroides para
un diagndéstico mas preciso (Animal Health Diagnostic Center, 2014).

2.9.6. Bioquimica hemaética.

Las hormonas tiroideas son importantes para todos los aspectos del metabolismo lipidico,
incluyendo sintesis, movilizacion y degradacion, aunque esta Ultima parece estar
particularmente afectada en el hipotiroidismo. En particular, cuanto mayor es el aumento
de colesterol, mas probable es un diagnéstico de hipotiroidismo (Xenoluis y Steiner,
2010).

La caracteristica de la bioquimica hematica del hipotiroidismo es la hipercolesterolemia
(260-1000 mg/dl), encontrandose con menor frecuencia hipertrigliceridemia. El
hemograma clasico revela una anemia normaocitica, normocromica no regenerativa, que

no siempre esta presente (Trapala, 2012).
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2.9.7. Farmacos que afectan a los test de funcion de la tiroides en perros.

Glucocorticoides Disminucién de las concentraciones de T4
total y de T4 Libre.

Antiinflamatorios no esteroideos Disminucion de la concentracion de T4 total.

Sulfonamidas Disminucion de la T4 total y aumento de las

concentraciones de TSH.

Barbituricos Disminucién de las concentraciones de T4

total y libre.

Terapia de reemplazo de hormona Disminucién de la TSH a través de feedback

tiroidea negativo inhibiendo, de esta manera, la
funcion de la tiroides espontanea.

Tabla 1: Algunos de los farmacos que afectan en el diagnéstico del Hipotiroidismo.

(Mooney y Peterson, 2012).

2.9.8. Ecografia tiroidea.

La ecografia Tiroidea puede ayudar al diagnéstico, especialmente en pacientes con
valores bioquimicos y hormonales dudosos. Las alteraciones morfoldgicas de la glandula
Tiroides pueden aparecer antes que se manifiesten cambios hematoldgicos, bioquimicos

y hormonales tipicos (Fogel y Manzuc, 2012).

Se ha demostrado recientemente que la evaluacién ecografica de la glandula tiroides
puede ser de utilidad para diferenciar entre perros hipotiroideos y perros eutiroideos (tanto
sanos como enfermos), si bien requiere un equipo ecogréfico adecuado y un ecografista

con experiencia (Melian, 2013).

Los perros eutiroideos presentan un parénquima tiroideo homogéneo e isoecogénico o
hiperecogénico con respecto al tejido que lo rodea. Sin embargo, los perros hipotiroideos
presentan un parénquima mas heterogéneo e hipoecogénico, un tamafio tiroideo
significativamente menor y una cépsula tiroidea mas irregular. El volumen tiroideo

contindia decreciendo durante el tratamiento con levotiroxina (Melian, 2013).
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2.9.9. Radioinmunoanalisis o Radioinmunoensayo (RIA).

El radioinmunoensayo es un tipo de inmunoensayo o método radioinmunométrico que se
basa en la formacion especifica de los complejos antigeno-anticuerpo, lo que lo dota de
una gran especificidad, unida a la gran sensibilidad de los métodos radiolégicos (Ardila,
2016).

Este método se basa en la competencia existente entre el anticuerpo no marcado y una
cantidad conocida del antigeno marcado para formar los complejos AgAc o Ag*Ac. Con
estos tres componentes (Ag, Ag* y Ac) puede realizarse el ensayo en el que, manteniendo
constante la cantidad de Ag* y Ac, se observara que a mayor cantidad de Ag menos Ag*
queda unido a la cantidad fija de Ac (y, por lo tanto, se medird menos radiactividad), lo

que permitira relacionar la radioactividad con la concentracion de Ag (Ardila, 2016).

Existe una Unica excepcién; se trata de un pequefio grupo de perros hipotiroideos con
tiroiditis linfocitica (<1%) que tienen anticuerpos séricos que interfieren con la técnica de

Radioinmunoanalisis (RIA) utilizada para medir la hormona T4 (Couto y Nelson, 2010).

2.9.10. ELISA.

En la determinacion de T4 libre se utiliza la prueba de inmunoensayo enzimatico
competitivo (Free Thyroxine [Ft4] AccuBind ELISA Kit, Monobind Inc., EEUU), siguiendo

las indicaciones del fabricante (Gobello y Goya, 2014).

Los sueros fueron colocados en contacto con una fase sélida que contenia anticuerpos
contra T4, al cual se le agreg6 el conjugado compuesto por T4 libre unido a peroxidasa de
rabano (HRP), formando una reaccion de competicion por los sitios de union. La lectura
se hizo en un equipo lector de micro ELISA (TitertekMultiscan™) a una absorbancia de
450 nm (Osorio y Suarez, 2016).

Para la determinacion de los niveles de TSH se utiliz6 una prueba de inmunoensayo
enzimatico colorimétrico tipo sandwich, utlizada para la cuantificacion del TSH
(Thyrotropin [TSH] AccuBind ELISA Kit, Monobind Inc., EEUU), siguiendo las indicaciones
del fabricante (Gobello y Goya, 2014).

Los pozos recubiertos con estreptavidina interactian con los anticuerpos monocolonales

biotinilados anti-TSH y los sueros de las muestras formando una reaccion antigeno-
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anticuerpo en forma de un complejo sandwich soluble. La lectura se hizo en un fotbmetro
lector de micro ELISA (TitertekMultiscan™) a una longitud de onda de 450 nm (Gobello y
Goya, 2014).

2.9.11. Quimioluminiscencia.

La quimioluminiscencia es una técnica relativamente moderna, pero que ya arroja
interesantes aplicaciones en ambitos realmente diversos, como alimentos, clinica, medio
ambiente, etc. Consiste en un proceso de emision de radiacion electromagnética por parte
de un compuesto en estado excitado. Este estado excitado se habra alcanzado como
consecuencia de una reaccion quimica. La medida de la radiacion emitida por la muestra
problema, es directamente proporcional a la concentracién de analito (Sanchez, Clerigué,
Villarta & Lépez, 2012).

El equipo instrumental necesario para llevar a cabo este método analitico comprende
fundamentalmente una camara de reaccion donde tiene lugar la reaccion quimica que da
lugar al estado excitado del analito, un selector de longitudes de onda para discriminar la
radiacibn medida, un detector que genere una sefal y el dispositivo de lectura de la

misma (Sanchez, et al, 2012).

2.9.12. Didlisis de equilibrio.
El método de Didlisis de Equilibrio (ED) (histéricamente considerado la prueba estandar
de oro para perros) utiliza una incubacion durante la noche en tampoén y células de dialisis

para separar la T4 unida de la libre (Animal Health Diagnostic Center, 2014).

En el proceso de dialisis, primero filtra los anticuerpos grandes y las proteinas de unién a
hormonas para proporcionar una técnica de medicién no afectada por anticuerpos o por
cambios en la unién a proteinas T4 que pueden ocurrir durante una enfermedad no
tiroidea (Animalhealth.msu.edu, 2012).

La T4 libre mediante dialisis de equilibrio proporciona un resultado mas preciso y, por lo
tanto, identificard correctamente las concentraciones normales de T4 libre en animales
enfermos, lo que permite una mejor identificacion de los animales que no son
hipotiroideos. Sin embargo, incluso la T4 libre por didlisis puede ser baja en algunos

animales eutiroideos con enfermedad no tiroidea (Animal Health Diagnostic Center, 2014).
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2.10. Diagnostico Diferencial.

El diagnostico diferencial incluye otras endocrinopatias que cursen con alopecia endocrina
como hiperadrenocorticismo, desbalances gonadales), alopecia post rasurado, displasias
foliculares, adenitis sebacea y cualquier alopecia no pruriginosa en dorso. También debe
sospecharse de hipotiroidismo ante piodermas recidivantes y suspension de los ciclos
sexuales (Fogel y Manzuc, 2012).

2.11.Tratamiento.

El tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo primario es la administracion oral de la
hormona tiroidea sintética, la levotiroxina sddica (L-tiroxina), que resulta en un aumento
de los niveles plasmaticos de tiroxina (T4), aumento de triiodotironina (T3), ya que estos
productos pueden ser convertidos a la forma metabdlicamente activa T3 por los tejidos
periféricos, y la reduccion de los niveles de tirotropina (TSH) por la retroalimentacion

negativa sobre la hipdfisis (De Marco et al., 2012).

2.11.1. Farmacocinética de la Levotiroxina.

2.11.1.1. Absorcién y Distribucion de la Levotiroxina.

La absorcién de levotiroxina por via oral es incompleta (40 a 80% segun los pacientes) y
tiene lugar preponderantemente en el duodeno-yeyuno proximal. El grado de absorcion
aumenta en el estado de ayuno y disminuye en los sindromes de mala absorcién. La
absorcion puede disminuir con la edad. El grado de absorcién de levotiroxina depende de
los contenidos de la dieta y de medicacién administrada concomitantemente; la absorcion
disminuida puede deberse a la ingesta de soja, salvado, sulfato ferroso, hidréxido de
aluminio, sucrafalto, colestiramina, lovastatina y laxantes de fibra. En plasma circula
fuertemente unida a una prealbimina, la transtiretina y a una globulina especifica, la TBG.
(T4 - BAGO, 2016).

El medicamento debe administrarse a la misma hora todos los dias. La absorciéon de L-
tiroxina se ve influenciada por la comida. Por tanto, la L-tiroxina debe administrarse

preferentemente 2- 3 horas antes de la comida (LEVENTA, 2013).
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Mas del 99% de la levotiroxina (T4) esta unido a las proteinas del plasma, principalmente
a la globulina fijadora de tiroxina (TGB), prealbumina y albamina. Estas proteinas tienen
una mayor afinidad para T4 que para triyodotironina (T3). Muchos medicamentos y
condiciones clinicas concurrentes pueden afectar la union T4-proteina, lo que resulta en
cambios clinicamente significativos en la actividad de la hormona tiroidea en funcién del

farmaco libre que es el metabdlicamente activo (Llevotiroxina en vademecum, 2013).

Las hormonas tiroideas no cruzan facilmente la placenta, y sélo cantidades minimas se

distribuyen a la leche materna (Levotiroxina en vademecum, 2013).

La vida plasmatica media de la tiroxina es de 9-15 horas, pero por lo general la actividad
tisular se mantiene a lo largo del dia. Por tanto, si la respuesta clinica es adecuada tras
varias semanas de tratamiento, se puede pasar a una Unica administracion diaria de la
misma dosis. La mayoria de los signos clinicos desapareceran durante las primeras
semanas del tratamiento, aunque algunas manifestaciones dermatolégicas pueden tardar

varios meses en resolverse por completo (Villar, 2012).

2.11.1.2. Metabolizacion de la Levotiroxina.

La principal via de metabolismo de la hormona tiroidea es a través desyodacion
secuencial. La T4 es mono-desyodada principalmente en los tejidos periféricos para
formar el 80% de la T3 circulante. El higado es el sitio principal de la degradacién tanto
para T4 y T3; la desyodaciébn de T4 también se produce otros sitios adicionales,
incluyendo el rifidn y otros tejidos. Aproximadamente el 80% de la dosis diaria de T4 se

desyoda para producir cantidades iguales de T3 (Levotiroxina en vademecum, 2013).

Las hormonas tiroideas también se metabolizan por glucuronidacién y sulfataciéon y son
excretados directamente en la bilis y el intestino. La circulacién enterohepatica también se
produce después de su hidrdlisis y reabsorcion en el intestino. El yodo liberado durante su
metabolismo se utiliza para la sintesis de hormonas en la glandula tiroides o se excreta en

las heces o la orina (Levotiroxina en vademecum, 2013).

2.11.1.3. Excrecion de la Levotiroxina.
La excrecion se produce principalmente por bilis en forma de conjugados del acido

glucurénico y sulfarico (Villar, 2012).
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Las hormonas tiroideas se eliminan principalmente por los rifiones; una porcion (20%) de
los metabolitos conjugados de T4 se excreta en las heces. La excrecion urinaria de T4
disminuye con la edad. La semi-vida de eliminacion de la levotiroxina es de 6-7 dias en
pacientes eutiroideos, 9-10 dias en pacientes con hipotiroidismo, y 3-4 dias en pacientes
con hipertiroidismo. La semi-vida de eliminacién de la T3 es <2 dias (Levotiroxina en

vademecum, 2013).

2.11.2. Farmacodinamia de la Levotiroxina.

Dentro de las respuestas al tratamiento se debe de observar una mejoria en actitud,
actividad y apetito dentro de una semana. Las alteraciones dermatolégicas mejoraran en
unas 4-6 semanas. Las alteraciones reproductivas o clinico patolégicas pueden requerir

de varios meses de tratamiento para poder resolverse (Trapala, 2012).

2.11.3. Test post-tiroxina.

La mejor forma de monitorear el tratamiento del hipotiroidismo es a traves de la
realizacion del test post-tiroxina, en el cual se evalla la concentracion de T4t basal y T4t 6
horas después de la administracion de la tiroxina exégena. El T4t debe presentar valores
dentro de la normalidad en la muestra basal (1,5-4,0 ug / dL) y valores en el limite
superior de la normalidad o discretamente elevados en la muestra 6h post tiroxina (2,5-5,0
Mg / dL). Los valores de T4t post-tiroxina entre 5,0 y 6,0 ug / dL en perros clinicamente
bien y asintomaticos pueden considerarse normales. Esta forma de evaluacion es
clinicamente eficaz, pero puede permitir un exceso de suplementacién hormonal en
algunos animales. Cualquier valor inferior a 1,5 pg / dL sugiere control terapéutico
inadecuado, implicando en necesidad de reajuste de dosis 0 aumento de la frecuencia de

administraciéon del farmaco (De Marco et al., 2012).

Asociado al monitoreo hormonal es imprescindible el monitoreo clinico con observacion
de mejora del letargo y aumento de la actividad fisica ya en las primeras dos semanas y
pérdida de peso evidente después de cuatro a ocho semanas. Ademas, es conveniente
evaluar la normalizacion de los niveles de colesterol y triglicéridos. Se sugiere la
realizacion de la prueba post-tiroxina 4 y 8 semanas después del inicio de la terapia y
posteriormente cada 3 meses, debido a la variacion individual de respuesta al
tratamiento. Los cambios en la posologia son necesarios en aproximadamente el 50% de

los casos a lo largo del tratamiento (De Marco et al., 2012).
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Los perros con insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, hipoadrenocorticismo,
insuficiencia renal e insuficiencia hepética se debe aumentar gradualmente de la dosis
(aumento del 25% cada dos semanas) basandose en la respuesta clinica y la medicion de

la concentracién sérica de T4 (Couto y Nelson, 2010).

Los signhos clinicos comienzan a mejorar rapidamente con el tratamiento; Sin embargo,
algunos signos pueden tardar mas en mejorar (Tappin, 2014). Dentro de las respuestas al
tratamiento se debe de observar una mejoria en actitud, actividad y apetito dentro de una
semana. Las alteraciones dermatolégicas mejoraran en unas 4-6 semanas. Las
alteraciones reproductivas o clinico-patoldgicas pueden requerir de varios meses de

tratamiento para poder resolverse (Trapala, 2012).

2.11.4. Cuadro entre los excipientes de Eutirox® de MERCK y la T4 de Bag6.

Eutirox® Almidén de maiz, Croscarmelosa de sodio,
Gelatina, Lactosa monohidrato, Estearato
de magnesio.

T4 - Bag6 100 mcg Croscarmelosa soOdica, estearato de
magnesio, celulosa polvo, celulosa

microcristalina, lactosa monohidrato, c.s.

Tabla 2: Comparacion entre Excipientes de Eutirox® de MERCK y la T4 de Bagé.

2.11.5. Tirotoxicosis.

La Tirotoxicosis es un trastorno que puede desarrorrarse en los perros que reciben
cantidades excesivas de Levotiroxina en el plasma es excesivamente prolongada,
especialmente en los animales que reciben el tratamiento dos veces al dia, y en aquellos
perros con un metabolismo defectuoso de la Levotiroxina (p. €j., insuficiencia renal o

hepatica concurrente) (Couto y Nelson, 2010).

Los signos clinicos de pacientes que padecen wuna Tirotoxicosis incluyen
Poliuria/Polidipsia (PU/PD), polifagia, pérdida de peso, taquicardia y cambios de

comportamiento como la hiperactividad y la ansiedad (Matamoros, 2014).
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La deteccién de valores séricos de la hormona T4 Y T4 Libre incrementados y niveles de
TSH no detectables son también indicativos de este diagndéstico. Sin embargo,
ocasionalmente, los valores de T4 y T4 Libre pueden encontrarse dentro de los rangos de
referencia en perros con signos clinicos de Tirotoxicosis, y frecuentemente son altos en

los perros que no presentan signos clinicos), (Couto y Nelson, 2010).

Se debe suspender el Tratamiento hasta que estos signos desaparezcan y restituir el
Tratamiento a una dosis mas baja o disminuyendo la frecuencia de administracion
(Matamoros, 2014).

2.12. Prondéstico.
El prondstico es excelente, dado que con el tratamiento correcto el perro se recupera
completamente, aunque algunos perros con complicaciones neuroldgicas pueden

presentar ladeo de cabeza como Unica secuela (Panciera, 2017).

Dado que el hipotiroidismo presenta un componente hereditario, los propietarios de los
perros afectados deben recibir asesoramiento antes de contemplar la posibilidad de la

reproduccién (Panciera, 2017).

La expectativa de vida de un perro con hipotiroidismo primario, sometido a la
suplementaciéon hormonal adecuada debe ser igual a la de perros con enfermedades
hepaticas. La mayoria de las manifestaciones clinicas, si no todas, se resuelven con el

tratamiento (De Marco et al., 2012).
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3 — Objetivos.

3.1. Objetivo general:

e Reuvisar la informacion existente del Hipotiroidismo Canino en Chile desde el afio
2010.

3.2. Objetivos especificos:

e Determinar las disponibilidades técnicas utilizadas en Chile para el diagnéstico del
Hipotiroidismo Canino.
e Determinar las disponibilidades técnicas utilizadas en Chile para el Tratamiento en

el Hipotiroidismo Canino.
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4— Materiales y Métodos:

4.1. Materiales:
¢ Material bibliogréafico obtenido de articulos de revistas veterinarias, paginas web y
libros actualizados.

e Informacion obtenida directamente de una Endocrinéloga Chilena y un Médico
Veterinario que trabaja en un laboratorio de Chile.

4.2. Métodos:

e Obtener y analizar la informacion recopilada desde bibliografia actualizada.
e Seleccionar las referencias bibliograficas mas actuales de los libros y formas

electrénicas acordes a los objetivos del presente documento.
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5- Discusion.

El Hipotiroidismo se genera por la secrecién insuficiente de hormonas tiroideas por la
glandula Tiroides. La falta de produccion de estas hormonas puede deberse a
alteraciones primarias de la glandula tiroides, o por alteraciones de la hipofisis (Fogel y
Manzuc, 2012).

Esta es una de las enfermedades endocrinolégicas que cada dia afecta a mas pacientes
caninos en Chile, sin embargo, existe casos que se confunden con pacientes eutiroideos,
por eso es importante el buen Diagnéstico y el Tratamiento en nuestros pacientes,
ademas de la post-evaluacion de las hormonas tiroideas y de los signos clinicos, después

de empezar con la administracién de Levotiroxina sodica.

Las manifestaciones clinicas del Hipotiroidismo reflejan los efectos generalizados de las
hormonas tiroideas en el cuerpo. La enfermedad afecta practicamente a todos los
sistemas organicos, existiendo una gran variabilidad en cuanto a los signos clinicos
(Zahiga, 2014).

Debido a que manifiesta signos dermatolégicos, metabdlicos, cardiovasculares, oculares,
neuromusculares, reproductivos, entre otros, es una enfermedad compleja de llegar a un
diagndstico certero, ya que se puede confundir con otras enfermedades, si no se hacen

examenes de laboratorio y un buen examen clinico.

El diagnéstico requiere de una cuidadosa atencion de los signos clinicos, pruebas
rutinarias de laboratorio y la demostracién de alteraciones en el perfil hormonal (Kahn,
2011).

Ninguna de las pruebas endocrinas es 100% precisa, con sensibilidad y especificidad
variables. También hay varios factores posibles, como medicamentos y enfermedades no
tiroideas, que tienen un efecto significativo en la funcion tiroidea. Todos estos factores
pueden combinarse para dificultar el diagnostico definitivo de hipotiroidismo (Tappin,
2014).

Por eso es importante hacer un correcto diagnostico teniendo los resultados de laboratorio

y los signos clinicos.
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En Chile los métodos de Diagnostico que se utilizan para evaluar a pacientes caninos
Hipotiroideos, son ELISA, Quimioluminiscencia, Radioinmunoensayo y Didlisis de
equilibrio. En el Laboratorio de la Universidad de Chile utilizan Radioinmunoensayo, este
es uno de los equipos mas costosos ademas de que necesita medidas preventivas ya que
trabaja con radiacion, y el Laboratorio VetsLab utiliza Quimioluminiscencia, ademas que
trabajan con la T4 y TSH especifica de canino. El metdo de diagnéstico de ELISA tiene un
poco rango de error mayor, ya tiene mayores fases.

Una vez diagnosticado el Hipotiroidismo, el tratamiento debe mantenerse de por vida.
Este consiste en una terapia de reemplazo hormonal por via oral a base de T4 sintética,
que conserva la regulacion normal de su conversién a T3 cuyo prondstico en el largo

plazo es excelente (Zuhiga, 2014).

Debido a la existencia de variabilidad en la absorcién y metabolismo de la droga, asi
como las diferentes etapas de la enfermedad que puede conferir alguna funcion residual
de la glandula, la dosis y la frecuencia de la tiroxina exdgena deben ser analizadas
individualmente a cada paciente, a fin de obtener éxito terapéutico sin causar efectos
colaterales. Se observa, en la préactica clinica, que no todos los perros con hipotiroidismo
primario necesitan la dosis de 20 ug / kg cada 12 h de L-tiroxina, por via oral, pues
notable mejora clinica puede ser observada en animales sometidos a dosis inferiores o

frecuencia cada 24 horas (De Marco et al., 2012).

Es por eso que es de gran relevancia el control cada 6 meses de los pacientes
Hipotiroideos, para evaluar si se mantiene, aumenta o disminuye la dosis de la

Levotiroxina soédica

Es importante considerar: La edad del perro (administracién de dosis menores en los
animales mas mayores), la presencia de insuficiencia cardiaca o enfermedad renal
(administracion de dosis menores para no sobrecargar los Organos afectados), la
gestacion o proximidad del apareamiento (administracion de dosis mas elevadas (entre el
25% y el 50%) para asegurar una buena ovulaciébn o espermatogénesis y evitar las
muertes o reabsorciones embrionarias y fetales) y los perros con neoplasias o infecciones
cronicas en las que este indicado el reposo metabdlico: administracion de dosis menores
(Castillo, 2011).
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Con la administracion de la Levotiroxina los signos clinicos debieran disminuir, pero
también es recomendable si el paciente es obeso, la administracion de alimentos

especiales para bajar de peso, ademas de paseos diarios para éstos.

Si en un paciente no observamos una mejoria clinica después de 2 meses de tratamiento
a pesar de mantener concentraciones de T4 adecuadas, debemos reconsiderar el
diagnostico. Todos los sintomas Yy alteraciones laboratoriales deben mejorar
significativamente o resolverse, salvo los sintomas neuroldgicos, que tienen un grado de
respuesta muy variable (resolucion completa, respuesta parcial 0 ausencia de respuesta
(Melian, 2013).

En otros paises existe la Levotiroxina sddica para uso exclusivo veterinario, en Chile no
se encuentra, solo se ocupa la de humanos. En el presente documento hay un cuadro
comparativo que muestra los excipientes del tratamiento con Levotiroxina del Laboratorio
de Merck con la version genérica del Laboratorio de Bagd, esta comparacién podria
explicar, la diferencia de la biodisponibilidad del farmaco, donde la Levotiroxina sédica de
Laboratorio Merck tiene mejor respuesta en los pacientes caninos, que las otras versiones
de Levaotiroxina para humanos en Chile, que de echo en pacientes con Hipotiroidismo ya
en tratamiento con la Levotiroxina sddica, del Laboratorio de Merck, con los signos de
esta enfermedad ya controlados, si se cambia el tratamiento por otra version de otro
laboratorio se observa en los pacientes la aparicion de nuevo de los signos de

Hipotiroidismo.
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6— Conclusion.

El Hipotiroidismo en Chile es una de las enfermedades endocrinas mas recurrentes en
pacientes caninos, de hecho, es una patologia que es compleja de diagnosticar. Por eso
es muy importante que exista una combinacién de una buena anamnesis, ya que con ella
podemos recolectar informaciéon sobre cédmo es su comportamiento en casa, ya que
podremos saber si es un paciente letargico, si busca el calor, si su comportamiento se ha
vuelto mas agresivo, entre otros signos. También es importante el examen clinico
completo del paciente canino, y si existe sospecha que sea Hipotiroideo se debe realizar

pruebas endocrinas de laboratorio.

Sobre el Diagndéstico de Chile no hay mucha informacién actualizada, pero se sabe que
hay laboratorios que trabajan con hormonas tiroideas de caninos, y que es importante que

por lo menos la prueba de laboratorio tenga la medicién de TSH canina y la T4 Canina.

En el Tratamiento los pacientes se tratan con Eutirox, que es Levotiroxina sédica del
Laboratorio Merck, la cual existe en distintas dosificaciones. En la actualidad hay una
controversia con cual medicamento usar, ya que existe la versioén genérica en Chile que
es la T4 de Bago, pero se sabe que no tiene la misma eficacia en los pacientes
Hipotiroideos como el Eutirox, en el presente documento se hace una tabla de los
excipientes de estos dos, que seria como lo que podria explicar la diferencia de estos dos

farmacos en los pacientes caninos Hipotiroideos.
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