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1. RESUMEN.

El hipotiroidismo canino es una de las endocrinopatias mds frecuentes en la clinica que resulta
de una deficiente produccion, secrecion o actuacién de las hormonas tiroideas: tiroxina
(3,5,3’,5’-L-tetrayodotironina o T4) y triyodotironina (3,5,3’-L-triyodotironina o T3). Se trata de
una enfermedad multisistémica, por lo que plantea una gran dificultad en su diagndstico, ya
gue no existen sintomas patognomanicos ni disponemos de una prueba diagndstica segura y
eficaz. Por ello, antes de realizar andlisis hormonales, es fundamental interpretar la
informacién recogida tras una exhaustiva anamnesis, exploracién fisica completa y realizacion
de pruebas generales que orienten el diagndstico, entre las que se incluye el hemograma.
Clasicamente, se considera que la deficiencia de hormonas tiroideas se acompafia de una

anemia normocitica, normocrémica y no regenerativa.

Con este trabajo pretendemos evaluar las alteraciones hematolégicas que presentan perros
hipotiroideos en el momento del diagndstico y su evolucidn durante el tratamiento. Para ello,
se han incluido 16 perros con hipotiroidismo primario atendidos en la Consulta de
Endocrinologia del Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza durante el

periodo comprendido entre los afios 2012-2016.

Ninguno de los perros hipotiroideos incluidos en el estudio presentd anemia normocitica,
normocromica y no regenerativa en el momento del diagndstico ni en ninguno de los controles
realizados durante el tratamiento. Una vez instaurado el mismo, se observa un aumento
progresivo en el recuento de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito, si bien en todo momento
los valores estan dentro del rango normal para la especie y, por lo tanto, carecen de
significacién clinica. El recuento de plaquetas y glébulos blancos es variable y sus
modificaciones no se relacionan con la respuesta clinica del paciente durante el tratamiento.
Por tanto, en nuestro estudio, los cambios hematoldgicos encontrados no han supuesto una

ayuda en el diagndstico ni en la monitorizacién del hipotiroidismo canino.

2. ABSTRACT.

Hypothyroidism is recognized as one of the most important endocrine disorders of dogs,
resulting from a deficient production, secretion or action of thyroid hormones: thyroxine
(3,5,3’,5'-L-tetraiodothyronine or T4) and triiodothyronine (3,5,3’-L-triiodothyronine or T3).
Difficulties in reliably diagnosing hypothyroidism are because clinical signs can be vague and

non-specific and no specific diagnostic test is available. Therefore, before performing



hormonal analysis, it is essential to develop an exhaustive anamnesis, complete physical exam
and routine clinicopathological analyses that guide the diagnosis, such as the hemogram. A
mild, normocytic normochromic and non-regenerative anaemia have been described in

hypothyroid dogs.

The main objective of this study is to evaluate haematological abnormalities in hypothyroid
dogs at the moment of diagnosis and their evolution during treatment. Sixteen dogs with
primary hypothyroidism that were presented at the Endocrinology Service at the Veterinary

Hospital of the University of Zaragoza between 2012-2016 have been included in this study.

None of the dogs with primary hypothyroidism included in the study had normocytic,
normochromic and non-regenerative anaemia at the diagnosis time or in any of the successive
controls performed during treatment. A progressive increase of red blood cells, haemoglobin
and haematocrit values was observed after treatment began, although that values were
always within the normal range for dogs and no clinical impacts were observed. Platelet and
white blood cell count were variable and its modification was not related to the clinical
response of the patient during treatment. Therefore, in our study, haematological changes

have not been of great help in the diagnosis or monitoring of canine hypothyroidism.

3. INTRODUCCION.
3.1. Fisiologia de la glandula tiroides.

El tiroides es la principal glandula endocrina encargada de la regulacién metabdlica global. Esta
formada por dos |ébulos situados ventrolateralmente a nivel del primero o segundo anillo

traqueal, unidos entre si por un istmo (Greco y Stabenfeldt, 2009).

Desde el punto de vista histoldgico, la unidad funcional del tiroides es el foliculo, formado por
los tirocitos, células secretoras dispuestas en circulo en cuyo interior se localiza el coloide. Esta
sustancia es de consistencia homogénea vy rica en proteinas, principalmente tiroglobulina, una

glicoproteina de gran peso molecular a la cual se anclan las hormonas tiroideas (Castillo, 2011).

La sintesis de hormonas tiroideas se produce en los tirocitos a partir de dos moléculas de
tirosina unidas que contienen 3 o 4 moléculas de yodo y dan lugar a triyodotironina (3,5,3’-L-
triyodotironina o T3) o tiroxina (3,5,3’,5-L-tetrayodotironina o T4), respectivamente. Una vez
sintetizadas, las hormonas permanecen en la luz acinar hasta su liberacion, lo que permite a la

glandula tiroides contar con una importante reserva hormonal (Greco y Stabenfeldt, 2009).



En el tiroides se sintetiza principalmente T4, mientras que la T3 se secreta en menor cantidad,
originandose la mayor parte (un 80% aproximadamente) en los tejidos periféricos
(principalmente higado y rifién), por la desyodacion de T4, regulada por la accidon de enzimas

desyodinasas (Diaz-Espifieira, 2008).

La funcidn tiroidea esta regulada por la hormona estimulante del tiroides (TSH) o tirotropina,
secretada por la hipdfisis. Existe asi mismo un control de la secrecion de TSH mediante
retroalimentacion negativa, mediado por las propias hormonas tiroideas, fundamentalmente
por la T3 (Figura 1). Este mecanismo de retroalimentacion se regula a través de la hormona
hipotalamica TRH (hormona liberadora de tirotropina), la cual estimula la sintesis y secrecion
de TSH hipofisaria (Diaz-Espifieira, 2014). Ademads, la somatostatina, el cortisol y otros

glucocorticoides también inhiben la liberacién de TSH (Rijnberk y Kooistra, 2010).
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Figura 1. Esquema del mecanismo de regulacion de la secrecion de hormonas tiroideas.

Una vez secretadas, mas del 99% de las hormonas tiroideas en circulacién se encuentran
unidas a proteinas plasmaticas y actian como reservorio. Menos del 0,1% de T4 y del 0,5% de
T3 circulan libres. Unicamente las hormonas libres son metabdlicamente activas y
responsables de la retroalimentacion a nivel del eje hipotdlamo-hipdfisis, especialmente la T3,

gue ha demostrado ser entre 3 y 5 veces mas potente que la T4 (Scott-Moncrieff, 2007 y 2010).

Las hormonas tiroideas regulan muchos procesos metabdlicos, existiendo receptores para
dichas hormonas en todos los tejidos. Estimulan el consumo celular de oxigeno, el
metabolismo basal, asi como el crecimiento y la maduracién celular, siendo fundamentales
para el desarrollo normal de los sistemas neuroldgico y esquelético (Scott-Moncrieff, 2010).

También ejercen un efecto inotrépico y cronotrdpico positivo sobre el corazén, estimulando el




ritmo, el gasto cardiaco y el flujo sanguineo. Asimismo, participan en la regulacién del

metabolismo lipidico y de carbohidratos (Diaz-Espifieira, 2008).

3.2. Hipotiroidismo: clasificacion y etiologia.

El hipotiroidismo es la consecuencia de una deficiente accién de las hormonas tiroideas sobre
sus 6rganos diana. Se produce por una secrecién insuficiente de hormonas tiroideas, por
defectos en los receptores celulares, que tienen como consecuencia una resistencia a la
hormona o por defectos en la secrecion de TSH hipofisaria. Aunque la mayor parte de los casos
se presentan en animales mayores de un afo, es posible su aparicidon en perros mas jovenes

(Castillo, 2011).

I. Hipotiroidismo en animales jovenes.

Las hormonas tiroideas son fundamentales en el desarrollo postnatal normal de todos los
tejidos, pero especialmente del esqueleto y del sistema nervioso. Es por ello que los animales
hipotiroideos jovenes se caracterizan por un enanismo desproporcionado y alteraciones

neurolégicas principalmente (Diaz-Espifieira, 2014).

Aunque es rara su presentacién en perros (Dixon, 2004), el hipotiroidismo congénito o
cretinismo puede aparecer como consecuencia de defectos en el desarrollo de la glandula
tiroides (disgenesia tiroidea), sintesis defectuosa de hormonas tiroideas, asociada a una falta
de respuesta a la TSH hipofisaria o deficiencia de peroxidasa tiroidea, que interviene en la
sintesis hormonal. En estos casos, se presenta un aumento de tamafio del tiroides (bocio) en
respuesta de la glandula al exceso de estimulacidn por la TSH hipofisaria (Rijnberk y Kooistra,

2010).

Finalmente, sefalar que la tiroiditis linfocitaria, frecuentemente responsable de hipotiroidismo

en adultos, puede presentarse también en algunos animales jovenes (Diaz-Espifieira, 2008).

Il. Hipotiroidismo en perros adultos.

La mayor parte de los casos (mdas de un 95%) de hipotiroidismo canino diagnosticados en
perros adultos se asocian a una enfermedad que afecta directamente a la glandula tiroides, es

decir, son casos de hipotiroidismo primario. Menos del 5% del hipotiroidismo en perros



adultos esta relacionado con fallos hipofisarios (hipotiroidismo secundario) o hipotalamicos

(hipotiroidismo terciario) (Mooney, 2011).

El hipotiroidismo primario se debe frecuentemente a un proceso autoinmune lento vy
progresivo, el cual acaba dando lugar a una tiroiditis linfocitaria con destruccién del tejido
tiroideo funcional. Lo que se observa en la glandula es un infiltrado celular inflamatorio con

areas multifocales o difusas de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos ocasionales.

Otra causa responsable de hipotiroidismo primario en un buen numero de perros es la
denominada atrofia idiopatica del tiroides, en la cual se produce una pérdida progresiva del
parénquima tiroideo, que se sustituye por tejido adiposo, con ausencia o presencia de

infiltrado celular inflamatorio (Scott-Moncrieff, 2015).

Con menor frecuencia, también pueden verse casos de hipotiroidismo primario debidos a
tumores tiroideos no funcionales e invasivos, responsables de la destruccion progresiva de la

glandula (Scott-Moncrieff, 2007).

En el hipotiroidismo secundario, la glandula tiroidea no esta afectada, sino que se produce por
un fallo en la secrecién de TSH hipofisaria como consecuencia de tumores o malformaciones
en la hipdfisis o estructuras adyacentes y en consecuencia no hay estimulo sobre el tiroides. A

nivel histolégico, el tejido tiroideo sélo muestra signos de inactividad (Voorbij et al., 2016).

Por ultimo, indicar que la incidencia de hipertiroidismo terciario en perros es muy escasa,
aunque existe alguln caso descrito en el que la causa fue una produccién o secrecién deficiente
de TRH hipotaldmica debido a la presencia de un tumor hipotaldmico infiltrativo (Shiel et al.,

2007).

3.3. Signos clinicos.

Afecta principalmente a perros adultos de mediana edad (normalmente entre 4 y 10 afios) v,
sobre todo, perros de razas grandes. En cuanto al sexo, la incidencia suele ser similar en

machos y hembras (Diaz-Espifieira, 2008).

Se trata de una enfermedad multisistémica, con un cuadro clinico inespecifico, derivado de los
cambios metabdlicos que se producen como consecuencia de la deficiente produccion y/o
actuacion de las hormonas tiroideas (Tabla 1). Su evolucidn es lenta y progresiva y los sintomas
aparecen cuando se ha destruido mds del 70% del tejido tiroideo funcional, lo que en algunos

casos contribuye a retrasar el diagndstico. Es facil comprender que el cuadro clinico de



hipotiroidismo canino es muy variado y mas o menos grave dependiendo del tiempo que lleve

instaurado el problema antes de su diagndstico y tratamiento (Dixon, 2004).

Tabla 1. Signos clinicos derivados del hipotiroidismo en perros adultos.

Signos Disminucion de la actividad fisica, aumento de peso, intolerancia al frio, letargia, apatia,
metabdlicos somnolencia.
Signos Alopecia bilateral simétrica no pruriginosa y seborrea, pelo seco, aspero, facilmente
dermatologicos depilable, con pérdida excesiva de pelo y retraso del crecimiento, mixedema,
hiperpigmentacion, hiperqueratosis, pioderma secundaria.
Signos Bradicardia, pulso femoral y choque de punta cardiaco débiles y cambios
cardiovasculares electrocardiograficos (bajo voltaje).
Signos Hembras: infertilidad, anestro persistente, celos silentes, abortos espontaneos, galactorrea
reproductivos (hiperprolactinemia).
Machos: falta de libido, atrofia testicular y oligospermia o incluso azoospermia.
Signos Miopatia y debilidad muscular grave, déficit de propiocepcién y atrofia muscular.

neuromusculares Neuropatia periférica generalizada, intolerancia al ejercicio, debilidad, paraparesis,
tetraparesis, ataxia vestibular periférica.

Signos oculares Lipidosis corneal, ulceracidon corneal, uveitis, efusion lipidica en el humor acuoso,
glaucoma, lipemia retinalis, queratoconjuntivitis seca, sindrome de Horner.

Signos digestivos Constipacidn, diarrea.

Cambios de Agresividad, excitabilidad, pasividad, miedo, tristeza, irritabilidad, temperamento
comportamiento inestable.
Mixedema coma Profunda debilidad, hipotermia, bradicardia y disminucion del nivel de consciencia. Puede

progresar rapidamente a estupor y coma.

I. Signos metabdlicos.

Aparecen en la mayor parte de los perros hipotiroideos, aunque no siempre son reconocidos
como un problema por parte del propietario. Son consecuencia de un descenso en el
metabolismo general del animal, que conlleva a una disminucién de la actividad fisica y a un
aumento de las horas de suefo. Por tanto, el perro hipotiroideo tiende a estar mas tiempo
tumbado, no quiere jugar ni salir a la calle, busca zonas calientes, disminuye su apetito, a pesar

de lo cual engorda y puede llegar a tener sobrepeso e incluso obesidad (Castillo, 2011).

En algunos casos estos sintomas son muy marcados y el animal puede aparecer con
obnubilacién y profunda letargia durante todo o gran parte del dia. En estos casos debemos
sospechar que el problema metabdlico inicial se ha complicado con ateroesclerosis y/o
mixedema cerebral, que pueden desarrollarse a medio o largo plazo como consecuencia del

hipotiroidismo (Diaz-Espifieira, 2008).

Il. Signos dermatolégicos.

Las anomalias dermatoldgicas pueden ser variadas y extensas, afectando aproximadamente a

un 60-80% de los perros hipotiroideos (Dixon, 2004).



Las principales alteraciones que se pueden observar son alopecia troncal bilateral simétrica no
pruriginosa y seborrea. El pelo esta seco, dspero, quebradizo y facilmente depilable. Se
observa pérdida excesiva de pelo y crecimiento retardado del mismo, afectando con mayor
frecuencia a la cara posterior del muslo, la zona ventral del cuello, el dorso de la nariz, la cola 'y

la base de las orejas (Diaz-Espifieira, 2008).

Es caracteristico también observar mixedema, especialmente evidente en la cabeza, lo que le
da un aspecto hinchado con formaciéon de gruesos pliegues cutaneos encima de los ojos,
dando lugar a la “expresidn facial tragica” considerada por algunos autores caracteristica de
esta enfermedad. El mixedema puede tener también otras localizaciones: tronco, cuello o

extremidades (Momota, 2016).

Como signos dermatoldgicos también se incluyen: hiperpigmentacién, comedones,
hiperqueratosis e infecciones bacterianas recurrentes, en cuyo caso el animal puede presentar

prurito.

lll. Signos cardiovasculares.

Ocasionalmente se pueden evidenciar alteraciones a nivel cardiovascular, siendo lo mas
frecuente la bradicardia y pulso femoral y choque de punta cardiaco débiles. Esto se traduce
en cambios electrocardiograficos: escasa amplitud de las ondas P y R y bajo voltaje. El
hipotiroidismo produce una alteracién y disminuciéon de la conductividad y contractibilidad
miocardicas, lo cual ecocardiograficamente se ve reflejado en una disminucién en la fraccién

de acortamiento (Karlapudi et al., 2012).

IV. Signos reproductivos.

En ocasiones, pueden observarse alteraciones reproductivas asociadas al hipotiroidismo. Se
han descrito sobre todo en hembras, pudiendo presentar infertilidad, anestro persistente,
celos silentes y abortos espontaneos. También se ha observado galactorrea persistente como
consecuencia de hiperprolactinemia debido a una estimulaciéon inespecifica de la hipdfisis que

Ileva a un aumento de la secrecién de TSH y de prolactina (Scott-Moncrieff, 2015).

Respecto a los machos, aunque también se ha descrito falta de libido, atrofia testicular y
oligospermia o incluso azoospermia, el hipotiroidismo suele ser una causa poco frecuente de

disfuncién reproductiva. Sin embargo, debe considerarse cuando no se puedan identificar



otras causas de infertilidad, especialmente si la disminucién de la libido forma parte del cuadro

clinico (Scott-Moncrieff, 2015).

V. Signos neuromusculares.

Algunos animales hipotiroideos pueden presentar cuadros neuromusculares con miopatia y
debilidad muscular graves que se manifiestan con debilidad progresiva, déficit de
propiocepcion y atrofia muscular, como consecuencia de la reduccién del metabolismo
energético y proteico, junto con una menor reparacion y sustitucién de las proteinas

musculares (Mooney, 2011).

Los signos neuroldégicos pueden presentarse a nivel central o periférico e incluyen el sindrome
de motoneurona inferior y el sindrome vestibular periférico. Clinicamente puede aparecer:
intolerancia al ejercicio, debilidad, paraparesis, tetraparesis, y sintomas de ataxia vestibular
como inclinacion de la cabeza, asi como pardlisis facial con caida de los parpados superior e
inferior, caida del labio y pérdida de sensibilidad facial. También se han descrito casos de
pardlisis laringea, megaesdéfago y miastenia gravis en perros hipotiroideos, pero no se ha
podido demostrar su relacidn directa con esta patologia. Estas alteraciones neuromusculares

podrian deberse a la dilatacién mixedematosa de la vaina dural de los nervios (Fors, 2006).

VI. Signos oculares.

A nivel ocular, lo mas frecuente en perros hipotiroideos es la lipidosis corneal, secundaria a la
hiperlipidemia (Gelatt, 2008). También se ha descrito ulceracién corneal, uveitis, efusion
lipidica en el humor acuoso, glaucoma, lipemia retinalis, queratoconjuntivitis seca e incluso

sindrome de Horner en perros hipotiroideos (Scott-Moncrieff, 2015).

VII. Signos gastrointestinales.

Son poco frecuentes en el hipotiroidismo, pero se han descrito casos de constipacion,
posiblemente como consecuencia de una alteraciéon en la contractibilidad intestinal en los
perros hipotiroideos. También se presentan pacientes con diarrea, aunque no se ha
establecido una clara relacién causa-efecto y en algunos casos podria estar mas relacionada
con un sindrome de eutiroideo enfermo que con hipotiroidismo propiamente dicho (Tappin,

2014; Scott-Moncrieff, 2015).



VIIl. Cambios de comportamiento — Agresividad.

El hipotiroidismo canino puede inducir cambios de comportamiento, tales como: agresividad,
excitabilidad, pasividad, miedo, tristeza, irritabilidad y temperamento inestable. Se sospecha
gque pueden ser consecuencia de alteraciones en la expresion de neurotransmisores,
neuromoduladores y factores del crecimiento asociados a la disfuncién tiroidea. Sin embargo,
hasta la fecha hay poca informacién contrastada sobre el origen de estos cambios (Carter et

al., 2009; Radosta el al., 2012).

IX. Mixedema coma.

Afortunadamente, se trata de un sindrome poco frecuente, descrito en casos de
hipotiroidismo severo, que se caracteriza por una profunda debilidad, hipotermia, bradicardia
y disminucién del nivel de consciencia que puede progresar rapidamente a estupor vy,
finalmente, coma. Los animales muestran, ademas, hipoxemia, hipercapnia, hiponatremia,

hipercolesterolemia e hipoglucemia (Finora y Greco, 2007; Nelson, 2014).

Como resumen de este apartado, se puede decir que, si bien es cierto que hay una serie de
sintomas, principalmente los metabdlicos y dermatoldgicos, que suelen aparecer en la mayor
parte de los casos, hay otros menos frecuentes que no debemos olvidar, porque en algunos
pacientes seran el principal motivo de consulta. Ademas, algunos de los signos clinicos
comentados pueden ser indicativos de otras patologias que coincidan o no con la existencia de

un hipotiroidismo.

3.4. Sindrome del eutiroideo enfermo.

El sindrome del eutiroideo enfermo se caracteriza por concentraciones sanguineas bajas de
hormonas tiroideas en pacientes eutiroideos. Es un hallazgo comun en perros y se atribuye a
una enfermedad sistémica no tiroidea o bien a la administraciéon de determinados farmacos
que influyen en el transporte, distribucion y metabolismo periféricos de las hormonas
tiroideas. El diagndstico se basa en excluir el hipotiroidismo y el tratamiento dependera de la

causa subyacente (von Klopmann et al., 2006; Diaz-Espifieira, 2008).



Este fendmeno, en la especie canina, se asocia a:

- Factores fisioldgicos: Raza, condicién corporal, estado reproductivo, sexo, edad, nivel
de actividad y fluctuaciones aleatorias de las concentraciones de TSH a lo largo del dia
(Miller et al., 1992; Hoh y Oh, 2006; Scott-Moncrieff, 2015).

- Patologias extratiroideas graves: hiper e hipoadrenocorticismo, diabetes mellitus, fallo
renal crénico, enfermedades hepaticas y patologias gastrointestinales o cardiacas,
principalmente (Diaz-Espifieira, 2008).

- Tratamientos que recibe o ha recibido recientemente el paciente: glucocorticoides,
anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, fenilhidantoina), quinidina,
antiinflamatorios no esteroideos (salicilatos, fenilbutazona, flunixin), antimicrobianos
del grupo sulfa, agentes de radiocontraste y anestésicos (Marca et al., 1996, von

Klopmann et al., 2006).

Siempre debemos intentar diferenciar correctamente al paciente hipotiroideo, que debera
recibir tratamiento hormonal sustitutivo, del paciente eutiroideo enfermo, que nunca debe

recibir dicho tratamiento.

3.5. Diagnéstico.

El diagndstico de hipotiroidismo canino supone un reto para el clinico debido a la variedad de
presentaciones clinicas que pueden observarse en el contexto de esta patologia. Por ello, para

confirmar el diagndstico sera necesaria la evaluacién conjunta de diferentes aspectos.

Por un lado, una completa historia clinica y los hallazgos de un exhaustivo examen fisico
pueden permitir detectar la presencia o no de signos clinicos compatibles con hipotiroidismo.

No obstante, estos datos por si solos nunca permiten el diagndstico definitivo.

A continuacién, debemos plantear pruebas de orientacién diagnéstica: hemograma, perfil
bioquimico y electrocardiograma. Realizaremos una o varias segun los datos que hayamos
obtenido en la exploracidon previa del paciente. No obstante, con estas pruebas tampoco
podremos excluir o confirmar definitivamente el hipotiroidismo. Ahora bien, son de gran
interés, ya que permiten detectar cambios inespecificos asociados a esta patologia o, lo que es
mas importante, alteraciones propias de otra enfermedad que puede presentarse asociada al

problema tiroideo (Marca et al., 1996; Scott-Moncrieff, 2015).



Finalmente, para confirmar el diagndstico, es necesario llevar a cabo pruebas de la funcién
tiroidea, las cuales deben ser interpretadas teniendo en cuenta los datos clinicos vy

laboratoriales previos (Diaz-Espifieira, 2008).

I.  Pruebas de orientacion diagnéstica.
Hemograma.

La alteracion mds caracteristica observada en el hemograma es una anemia normocitica,
normocrémica y no regenerativa, identificada en aproximadamente el 30% de los casos de
hipotiroidismo canino. El recuento total de glébulos rojos, la hemoglobina y el hematocrito
estan disminuidos, si bien el tiempo de vida media de los eritrocitos no parece verse afectado
por el hipotiroidismo (Scott-Moncrieff, 2015; Pérez-Ecija, 2016a). La severidad de la anemia
generalmente refleja la cronicidad del hipotiroidismo. Lo que se observa con mayor frecuencia
son valores de glébulos rojos medios o en el limite inferior del rango de referencia (Dixon,

2004).

Se desconoce la causa, pero se cree que puede ser debida a una disminucion en la produccion
de eritrocitos como resultado de una menor concentracién de eritropoyetina consecuencia de
la deficiencia de hormonas tiroideas y del menor consumo de oxigeno por los tejidos. Ademas,
la disminucién en la respuesta de los progenitores eritroides a la eritropoyetina o a la
deficiente estimulacidon sobre las células madre pluripotenciales hematopoyéticas pueden
estar también implicadas (Dixon et al., 1999; Finora y Greco, 2007, Mooney, 2011; Diaz-
Espifieira, 2014; Scott-Moncrieff, 2015).

La evaluacién morfoldgica de los glébulos rojos puede revelar un aumento de leptocitos
(células diana), como consecuencia del incremento de colesterol en la membrana eritrocitaria,
resultado directo de la hipercolesterolemia concomitante asociada a la deficiencia tiroidea

(Scott-Moncrieff, 2015).

El recuento de glébulos blancos es variable, asocidandose la presencia de leucocitosis con una
infeccion concomitante. Los recuentos plaquetarios pueden ser normales o incrementados,
siendo su tamafio normal o disminuido en los perros con hipotiroidismo (Sullivan et al., 1993;

Pérez-Ecija, 2016b).



Perfil bioquimico.

El incremento de la concentracidon de colesterol circulante (hipercolesterolemia) se describe
aproximadamente en el 75% de los casos, pudiendo ir acompanado de hipertrigliceridemia
(Marca et al., 1996; Dixon et al., 1999; Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015). Esto se produce
como consecuencia de una disminucién de la lipolisis y reduccién de los receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), por lo que éstas aumentan su concentracidon en sangre.
El aumento del colesterol-LDL en relacién con el colesterol-HDL puede ser un signo indicativo

de un déficit de hormonas tiroideas (Castillo, 2011).

Con menos frecuencia (25-30%), se aprecia también elevacién de creatinin kinasa, que puede
ser consecuencia de la miopatia descrita en algunos casos (Dixon et al., 1999, Mooney, 2011).
Ademas, pueden verse incrementos de fosfatasa alcalina y alanina aminotransferasa (Diaz-

Espifieira, 2008).

Electrocardiograma.

Las principales alteraciones electrocardiograficas que pueden presentar los perros
hipotiroideos incluyen: bradicardia sinusal, disminucidn de la amplitud de los complejos QRS y
ondas T invertidas. Sin embargo, son alteraciones inespecificas que podrian encontrarse como

consecuencia de enfermedades cardiacas concomitantes (Marca et al., 1996).

Biopsia cutdnea.

Los hallazgos histopatolégicos observados incluyen: aumento del numero de foliculos en fase
de telogen y disminucién de foliculos en anagen y catagen, hiperqueratosis y atrofia o distrofia
folicular. Desafortunadamente, son hallazgos muy inespecificos que no permiten discriminar
entre Alopecia X, hiperadrenocorticismo, hiperestrogenismo, alopecia recurrente de los
flancos e hipotiroidismo. Las Unicas caracteristicas que permitirian diferenciar el
hipotiroidismo de las otras causas de alopecia no inflamatoria serian el engrosamiento
dérmico y epidérmico y un menor nimero de foliculos atroéficos en los perros hipotiroideos

(Miintener et al., 2012; Scott-Moncrieff, 2015).



1. Pruebas diagndsticas especificas.
Determinacion de tiroxina total (TT4).

La TT4 es la suma de la fraccidon de hormona tiroidea unida a proteinas plasmatica (99,9%) y de
la fraccion de hormona libre circulante en sangre (0,1%). Se trata de una prueba con
sensibilidad muy alta (casi del 100%), pero especificidad baja (75%). Por tanto, el descenso en
los valores de TT4, por si solo, no permite confirmar el diagndstico de hipotiroidismo. Sin
embargo, si los resultados de TT4 son normales, podemos descartar la enfermedad en la

mayoria de los casos (Dixon, 2004; Mooney, 2011).

No olvidemos que existen determinadas circunstancias, tanto fisioldgicas como patoldgicas, en
las que se pueden observar descensos en la TT4 sérica sin que haya una insuficiencia tiroidea
(sindrome eutiroideo enfermo, ya comentado en el apartado 3.4). Ademas, un 10% de perros
hipotiroideos pueden presentar valores de TT4 en torno al limite bajo normal o incluso dentro
del rango normal como consecuencia de la presencia de anticuerpos antitiroideos, que
provocan un aumento artificial de la concentracidn de T4 total (Shiel et al., 2010; Mooney,

2011).

Determinacion de triyodotironina total (TT3).

La determinacion de los niveles de triyodotironina total en sangre tiene un valor diagndstico
menor que la determinacion de TT4. Esto se debe a que la TT3 procede, en su mayoria, de la
conversion periférica de TT4, por lo que el descenso en los valores de TT3 siempre se produce
con posterioridad al descenso de T4. Ademas, los valores de T3 pueden mantenerse dentro de
los rangos de normalidad en animales hipotiroideos. Por tanto, esta determinacion no ofrece

ninguna ventaja respecto a la determinacion de TT4 (Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015).

Determinacion de T4 libre (FT4).

Las concentraciones de FT4 se ven menos afectadas por enfermedades no tiroideas que las de
TT4, tanto en perros eutiroideos enfermos como en los hipotiroideos con anticuerpos anti-T4.
La medicién de FT4 por didlisis de equilibrio se considera la prueba mas precisa para
diagnosticar el hipotiroidismo en perros, ya que es una prueba con alta sensibilidad (80%) y
especificidad (>90%). Sin embargo, esta técnica analitica no estd disponible en todos los

laboratorios, lo que limita su utilizacidn en la practica (Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015).



TSH canina (cTSH).

La forma mads frecuente de presentaciéon de esta enfermedad es el hipotiroidismo primario,
dandose en mds de un 95% de los casos. En estos animales, a medida que la glandula tiroidea
pierde su estructura y capacidad de sintesis, se produce un aumento en la produccién y
liberacion de TSH hipofisaria, que sobre estimula al tiroides con la intencion de que aumente la
secrecion de hormonas tiroideas hasta normalizar sus niveles en circulacion, lo cual no se
consigue nunca. De este modo, en perros con hipotiroidismo primario encontraremos
concentraciones bajas de TT4 y FT4 y altas de ¢TSH. En cambio, en los casos de hipotiroidismo
secundario, la alteracién no se encuentra en el tiroides, sino en la hipdfisis; por ello, en estas
situaciones los niveles de TSH se encuentran dentro del rango normal-bajo o bajo a pesar de

existir también valores reducidos de TT4 y FT4 en circulacion (Melidn et al., 1999).

La determinacidon de cTSH es una prueba con una sensibilidad de 65-75% y una especificidad
en torno al 80-90%. Sin embargo, un valor elevado de cTSH por si solo no es indicativo de
hipotiroidismo si no se acompafia de signos clinicos y otras alteraciones laboratoriales propias
de esta patologia. Actualmente, para el diagndstico de hipotiroidismo se recomienda la
determinacién conjunta de cTSH, TT4 y FT4, lo que permite aumentar la especificidad
diagndstica hasta un 98%, consiguiendo disminuir el nimero de falsos positivos. Niveles altos
de cTSH y bajos de TT4 y FT4 en un perro claramente sospechoso, confirman el diagnéstico

(Melidn et al., 1999; Diaz-Espifieira, 2008).

En algunos animales los resultados no son claros y no permiten emitir un diagndstico seguro,

por lo que debemos recurrir a otras pruebas diagndsticas.

Test de estimulacion con TSH.

Esta prueba ha sido tradicionalmente considerada como la prueba “gold standard” para el
diagndstico de hipotiroidismo canino. Consiste en la administracién intravenosa de TSH
exogena (actualmente se emplea TSH recombinante humana o rhTSH) para estimular al
tiroides, y el analisis de TT4 antes y después de dicha administracion (Boretti et al., 2006a y

2006b; Mooney, 2011).

Los animales sanos responden a la estimulacién con TSH incrementando significativamente los
niveles de TT4 en sangre, mientras que en los perros hipotiroideos, los valores de TT4 pre y
post estimulacién son practicamente similares. No obstante, hay algunos casos en los que la

interpretacion de los resultados no estd clara. Esto ocurre sobre todo en pacientes con



enfermedades no tiroideas en los que hay una respuesta intermedia a la estimulacién con TSH.
Por lo tanto, para aumentar la seguridad diagndstica, esta prueba debe interpretarse siempre
teniendo en cuenta la clinica del animal, la existencia y gravedad de enfermedades
extratiroideas o de tratamientos farmacoldgicos que estd recibiendo el paciente y de los
resultados obtenidos en las otras pruebas diagndsticas comentadas anteriormente (Boretti et

al., 2006b; Daminet et al., 2007; Diaz-Espifieira et al., 2007; Campos et al., 2012).

Anticuerpos antitiroglobulina (TgAA) y anti hormonas tiroideas.

Los TgAA pueden aparecer como consecuencia de una lesion en la glandula tiroides,
produciéndose una liberacion de la tiroglobulina, glucoproteina folicular con una estructura
primaria muy antigénica. Aun no se ha definido el significado clinico de un titulo positivo de
TgAA,; puesto que, aunque indica un dafio en la glandula, no aparecen Unicamente en animales
con tiroiditis inmunomediada que evoluciona a hipotiroidismo. Un 50% de los perros
hipotiroideos posee TgAA, pero también se han detectado en perros eutiroideos (Graham et
al., 2007). Ademas, en la tiroiditis inmunomediada también pueden producirse anticuerpos
anti T3 y anti T4, los cuales pueden inducir falsos aumentos en los resultados de TT4 vy

dificultar el diagndstico de hipotiroidismo en estos pacientes (Randolph et al., 2015).

Ecografia de la gldndula tiroides.

El aspecto ecografico de la glandula tiroides ha sido descrito tanto en perros eutioideos como
hipotiroideos. En perros sanos o con enfermedades no tiroideas (sindrome del eutiroideo
enfermo) se observan los |6bulos de la glandula tiroides fusiformes en el plano longitudinal y
triangulares en el transverso. La cdpsula tiroidea es lisa y el parénquima tiroideo es
homogéneo, viéndose hiper o isoecogénico respecto a la musculatura adyacente. En cambio,
en los perros hipotiroideos los I6bulos suelen aparecer con forma redondeada u ovalada en el
plano transverso, ademdas de presentar un menor tamano y volumen. La superficie de la
capsula tiroidea es irregular y el parénquima es heterogéneo e hipoecogénico en comparacion

con la musculatura adyacente (Bromel et al., 2005; Taeymans et al., 2007; Mooney, 2011).



Escintigrafia del tiroides.

Esta técnica de diagndstico por imagen consiste en la toma de imagenes de la glandula tiroides
por camara gamma 45 minutos tras la administracién intravenosa de un isétopo radioactivo
(pertecnetato, 99m TcO4), que es un aniéon monovalente similar al yodo que puede
concentrarse en la gldndula tiroides y otros tejidos. Esta técnica va a permitir la localizacién de
tumores tiroideos funcionales y de posibles metdstasis, pudiendo diferenciar también entre
animales hipotiroideos y animales eutiroideos enfermos (Daniel y Neelis, 2014, Voorbij et al.,

2016).

Biopsia de la gldndula tiroides.

Es la prueba definitiva para el diagndstico de determinadas patologias tiroideas, si bien no
suele llevarse a cabo debido a que requiere intervencion quirurgica bajo anestesia general,
suponiendo un riesgo en animales hipotiroideos. No sélo va a permitir diagnosticar el
hipotiroidismo, sino que también permite diferenciar el origen del mismo, aunque en la
practica se plantea solamente cuanto sospechamos de una neoplasia tiroidea (Scott-Moncrieff,

2015).

3.6. Tratamiento.

Independientemente de la causa subyacente, el tratamiento del hipotiroidismo primario se
basa en la administraciéon de levotiroxina sddica sintética (T4) via oral. El objetivo del
tratamiento es normalizar los niveles de TT4 en sangre, lo que permite a su vez normalizar el
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides y la desyodacién de T4 a T3 a nivel tisular. Como
consecuencia se producen la mejoria o desaparicion de los signos clinicos y la recuperacién de
los niveles normales de hormonas tiroideas y TSH hipofisaria en circulacién (Dixon, 2004;

Rijnberk y Kooistra, 2010; Castillo, 2011, Scott-Moncrieff, 2015).

Desde hace tiempo, esta demostrado que un alto porcentaje de perros hipotiroideos
responden bien al tratamiento con levotiroxina sddica (Dixon et al., 2002; Le Traon et al.,
2009). Su vida media en plasma oscila entre 9 y 14 horas, dependiendo de la capacidad de
absorcién del farmaco y de la dosis y frecuencia de administracién, por lo que el tratamiento
debe ajustarse de forma individualizada en cada paciente. En general, se recomienda iniciar el

tratamiento con dosis de 10 a 20 ug/kg, una o dos veces al dia. Es preferible comenzar



administrandolo dos veces diarias vy, tras conseguir la resolucién de los signos clinicos y la
normalizacion de los niveles sanguineos de T4, se puede intentar reducir la frecuencia a una

vez al dia (Diaz-Espifieira, 2008; Scott-Moncrieff, 2015).

Actualmente en Espaina disponemos de dos productos comercializados para el tratamiento de
perros hipotiroideos. Uno de ellos se presenta en solucion oral de 1 mg/ml (dosis inicial: 20
ug/kg una vez al dia), y el otro en forma de comprimidos de 200 y 400 pg (dosis inicial: 20
ug/kg dos veces al dia). En cualquier caso, el tratamiento debe administrarse siempre a la
misma hora, con el animal en ayunas y no darle de comer hasta pasadas 2-3 horas, lo cual

favorece la absorcion del farmaco (Marca et al., 2017).

El tratamiento debe mantenerse durante un minimo de 6 a 8 semanas antes de evaluar de
forma critica la eficacia del mismo. Consideramos que la respuesta al tratamiento es adecuada
cuando los signos clinicos desaparecen progresivamente (Dixon, 2004, Diaz-Espifieira, 2008;
Scott-Moncrieff, 2015). Durante la primera semana de tratamiento ya es posible observar una
mejoria en el estado de alerta. En el primer mes se puede ver cierto rebrote del pelo en
aquellos animales que presentan alopecia endocrina, asi como una marcada reduccién de la
hiperpigmentacidon de la piel. Ademas, si los animales presentan obesidad como consecuencia
del hipotiroidismo, ésta suele mejorar en los dos primeros meses tras iniciar la terapia, sobre
todo si la acompanamos de ajustes en la dieta y estimulacion de la actividad fisica. También es
evidente la mejoria de la funcién miocardica en los primeros meses y los déficits neurolégicos
mejoran rapidamente, aunque su resolucién completa puede tardar de 2 a 3 meses (Jaggy et

al., 1994; Credille et al., 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

La monitorizaciéon del tratamiento incluye la evaluacion de la respuesta clinica y la
determinacién de las concentraciones séricas de TT4 y TSH antes y 4-6 horas después de la
administracién de levotiroxina. Esto va a permitir ajustar el tratamiento en cada paciente. Se
recomienda realizar el primer control entre 6 y 8 semanas tras el inicio del tratamiento, ya que
los niveles de tiroxina en sangre tardan en estabilizarse. Las concentraciones de TT4 y TSH
deben evaluarse siempre 2 semanas después de cualquier ajuste que realicemos en la terapia

con levotiroxina sddica (Scott-Moncrieff, 2015).

Si los signos clinicos no se resuelven satisfactoriamente y la concentracién de TT4 tras la
administraciéon de levotiroxina esta por debajo o en la mitad inferior del rango de referencia,
debemos aumentar la dosis. En cambio, si los signos clinicos se han resuelto y las
concentraciones de TT4 y TSH se encuentran dentro del intervalo de referencia, no es

necesario modificarla. Una vez estabilizado el animal, se puede alargar el periodo entre



controles, primero cada 2-3 meses y a continuacidon cada 6 meses, hasta que se requiera un

nuevo ajuste en el tratamiento (Diaz-Espifieira, 2008; Castillo, 2011, Scott-Moncrieff, 2015).

Por otra parte, debemos vigilar el posible desarrollo de un hipertiroidismo (ansiedad, poliuria-
polidipsia, polifagia, pérdida de peso, diarreas, taquicardia y pirexia), junto con niveles de TT4
gue superan el limite normal, en cuyo caso deberemos reducir la dosis hasta conseguir la

estabilizacidn del paciente.

En aquellos perros hipotiroideos con enfermedades concurrentes graves, como por ejemplo
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia renal o hepatica, tenemos
que ser cautos al iniciar el tratamiento de hipotiroidismo. En estos casos, se recomienda iniciar
el tratamiento con un 25-50% de la dosis inicial estandar de levotiroxina sddica y evaluar
estrechamente la respuesta al tratamiento, aumentando progresivamente la dosis hasta
conseguir estabilizar el hipotiroidismo sin agravar la enfermedad concomitante (Diaz-Espifiera,

2008; Scott-Moncrieff, 2015).

3.7. Prondstico.

Por lo general, los perros adultos con hipotiroidismo primario (lo mds frecuente) suelen
presentar una buena respuesta al tratamiento, siempre y cuando se ajuste a las necesidades
individuales de cada paciente y se controle adecuadamente. La esperanza de vida en estos
animales suele ser normal y, a excepcidon de algunos trastornos neuroldgicos, todas las
alteraciones asociadas al hipotiroidismo acaban resolviéndose en un plazo mds o menos largo,
dependiendo de la respuesta individual en cada caso (Rijnberk y Kooistra, 2010; Scott-

Moncrieff, 2015).

4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

El hipotiroidismo canino es una enfermedad multisistémica en la que no existen sintomas
patognomodnicos. Ademas, las pruebas diagndsticas utilizadas en la actualidad (T4 total y libre y

CTSH séricas) no resultan concluyentes en algunos animales.

Por ello, antes de plantear un diagndstico hormonal, resulta fundamental la realizacién de una
completa y exhaustiva anamnesis, un examen fisico minucioso y solicitar pruebas generales,

entre las que se incluye el hemograma. Clasicamente, se considera que la deficiencia de



hormonas tiroideas es responsable del desarrollo de una anemia normocitica, normocrémica y

no regenerativa. No obstante, no se observa en todos los pacientes.

El objetivo general planteado en el presente trabajo es el estudio de las alteraciones

hematoldgicas presentes en los perros hipotiroideos. Para ello se plantea:

1. Valorar los posibles cambios que se presentan en el hemograma de pacientes
hipotiroideos.

2. Evaluar las modificaciones hematoldgicas en respuesta al tratamiento del
hipotiroidismo.

3. Estudiar la posible correlacion entre los cambios hematoldgicos y la respuesta clinica

del paciente durante el tratamiento.

5. METODOLOGIA.

Iniciamos el trabajo con una revision bibliografica que nos permitié adquirir una visién global y
actualizada del hipotiroidismo canino. Esta revisidn se ha llevado a cabo consultando diversas
bases de datos y buscadores, principalmente Pubmed, Google Scholar, IVIS (International
Veterinary Information Service), Research Gate y Science Direct. Ademas de libros y revistas de
caracter cientifico disponibles en la biblioteca de la Facultad de Veterinaria de la Universidad

de Zaragoza.

Tras la revisién, seleccionamos los animales objeto de estudio, en el que se incluyeron 16
perros con hipotiroidismo primario atendidos en la Consulta de Endocrinologia del Hospital
Veterinario de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza durante el periodo comprendido entre

enero de 2012 y abril de 2016.

De cada uno de los animales incluidos en el estudio, se obtuvieron muestras en la primera
visita antes de iniciar el tratamiento (dia 1). En algunos perros se diagnosticé en ese momento
la enfermedad, mientras que en otros casos los animales llegaban ya diagnosticados sin tratar
o con la enfermedad desestabilizada. Posteriormente, se tomaron muestras al mes, 3, 6, 12,

18, 24, 36 y 48 meses.

Las muestras de sangre, obtenidas mediante puncién en las venas yugular o cefalica, se
recogieron en tubos con EDTA K3 como anticoagulante, destinados al andlisis hematoldgico.
Dicho analisis se realizaba, inmediatamente después de ser recogida la muestra, en un

contador automatico adaptado para su uso en distintas especies animales (Scil Vet abc Classic,



Scil Animal Care Company, S.L.). Al mismo tiempo, se preparaba un frotis sanguineo de cada
muestra. Tras su secado, se teiian con Pandptico rdpido y se estudiaban microscépicamente
(Axio Lab.A1, Carl Zeiss lberia, S.L.) a 100 aumentos, con aceite de inmersion para realizar el
recuento diferencial de leucocitos y el estudio morfolégico de las células sanguineas

(hematies, leucocitos y plaquetas).

Una vez obtenidos todos los datos, se procedié al estudio estadistico de los mismos, que nos
ha permitido obtener los resultados y conclusiones que presentamos en este trabajo. La base
de datos utilizada para la gestién de la informacidn clinica de los pacientes ha sido FileMaker®.
Para el estudio estadistico de los resultados obtenidos y la elaboracidn de este trabajo, se han
utilizado los programas informaticos IBM SPSS Statistics 22.0®, Microsoft Excel 2016°® vy
Microsoft Word 2016°.

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS Statistics
22.0° (IBM, Chicago, USA), se aplicé el modelo lineal general para muestras repetidas y el test
de Bonferroni para analizar los datos correspondientes a gldobulos rojos (GR), hematocrito
(Hto), hemoglobina (Hb) y plaquetas. En cambio, para los parametros incluidos en la serie
blanca (gldbulos blancos, linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosindéfilos y basdfilos) se aplico el
test no paramétrico de Friedman y el test de Wilcoxon, ya que dichas variables no cumplian

con los criterios de normalidad.

Debido a diferentes circunstancias, no se pudieron obtener muestras de sangre de todos los
pacientes para las nueve extracciones. Por ello, no se ha podido realizar el analisis estadistico a

partir de los 24 meses.

6. RESULTADOS Y DISCUSION.

6.1. Estudio descriptivo.

De los 16 perros objeto de estudio, la mitad eran hembras (n=8) y la otra mitad machos (n=8).
El 62,5% de los machos (n=5) estaban enteros y el 37,5% castrados (n=3), mientras que en las
hembras el porcentaje era inverso (37,5% enteras y 62,5% castradas). Estos resultados, al igual
gue los publicados anteriormente, indican que el riesgo de padecer hipotiroidismo es similar

en machos que en hembras, sin que influya su estado reproductivo (Scott-Moncrieff, 2015).

Analizando nuestra base de datos, hemos podido comprobar que, en el momento de la

primera consulta, un 12,5% de nuestros pacientes tenian una edad comprendida entre 1y 5



anos, el 75% entre 5 y 10 anos, y el 12,5% eran mayores de 10 afos. La edad media de
presentacion de hipotiroidismo era de 7,7 afos. Estos datos coinciden con los de otros
autores, los cuales seialan que el hipotiroidismo canino es una enfermedad tipica de animales
adultos de mediana edad o mayores (4-10 afios), siendo raro en animales menores de 1 afio

(Dixon, 2004; Rijnberk y Kooistra, 2010; Castillo, 2011; Mooney, 2011; Scott-Moncrieff, 2015).

De los perros incluidos en el estudio, el 22,2% eran mestizos, mientras que el 77,8% restante
eran perros de raza. Entre estos ultimos destacan las razas Bichon maltés y Boxer (11,1% cada
uno) y, en menor porcentaje, Cocker spaniel, Golden retriever, Labrador retriever, Pastor
alemdn, Schnauzer, Schnauzer gigante, Teckel y Yak terrier. Si analizamos su tamafio en el
momento de la primera consulta, el mayor porcentaje de animales (37,5%) tenian un peso
comprendido entre 15 y 40 kg, seguido de los perros de mas de 40 kg (22,2%), y de los que
pesaban entre 5y 15 kg (22,2%). Tan sdlo el 12,5% de los pacientes pesaban menos de 5 kg.

Si revisamos la literatura, comprobamos que al igual que en nuestro trabajo, muchos estudios
clinicos y epidemioldgicos han sugerido que el hipotiroidismo es particularmente comudn en
perros de raza pura de tamafio mediano a grande. Segun dichos estudios, los Golden retriever,
Doberman pinscher y Labrador retriever son las razas con mayor riesgo de padecer esta
enfermedad, si bien también se ha descrito hipotiroidismo en otras muchas razas como Setter
inglés, Cocker spaniel o Boxer (Graham et al., 2007; Scott-Moncrieff, 2015). De acuerdo con
nuestro estudio y los datos previamente publicados, la incidencia de presentacion de
hipotiroidismo parece ser mayor en perros de raza grande que en los de raza pequefia (Diaz-

Espifieira, 2014).

Ademas del peso, otro aspecto que valoramos en estos pacientes fue su condicidon corporal
(CC) en el momento del diagnéstico de hipotiroidismo. Los resultados obtenidos muestran que
un 43,7% de los perros presentaban en la primera consulta una CC normal (3/5), mientras que
un 12,5% tenian sobrepeso (4/5) y un 37,5% estaban obesos (5/5). El 6,3% restante
presentaban una CC ligeramente inferior a la normal (2,5/5), sin llegar a una delgadez
importante. Estos datos son similares a los obtenidos previamente por otros autores que
sefialan que los perros hipotiroideos tienen tendencia a ganar peso, obteniendo porcentajes

de obesidad del 40% (Panciera, 2001).

Para finalizar el estudio descriptivo de los datos, valoramos la presencia de otras patologias
gue pueden coexistir con el hipotiroidismo primario y dificultar su control. Once de los
dieciséis animales incluidos en este estudio (68,7%) presentaban una patologia concurrente

con hipotiroidismo primario en la primera consulta. Las patologias observadas por frecuencia



de presentacion fueron las dermatoldgicas (3 casos), musculo esqueléticas (2 casos),
oncoldgicas (2 casos), urinarias, digestivas, oculares y neuroldgicas (1 caso en cada una de
ellas). Al analizar estos datos en funcién de la edad de los animales, se observo que el 64,28%
de los perros mayores de 5 afios presentaban alguna patologia concurrente. Ademas, se
estimd que los animales obesos presentan un riesgo 0,44 (0,21-0,92) veces mayor de padecer

patologias concurrentes.

6.2. Analisis hematoldgico.

A continuacién, comentaremos los resultados obtenidos tras la realizacion del hemograma y
frotis sanguineo de cada una de las muestras a lo largo del estudio. El hemograma es un
elemento de diagndstico basico que nos permite conocer la cantidad, proporcién y variaciones
de los tres tipos principales de células sanguineas: gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.
El estudio del frotis sanguineo, tras su tincion y evaluacién microscdpica, nos aporta
informacién acerca de la distribucion de los tipos de leucocitos asi como de los cambios en el

tamafio y morfologia de las células sanguineas.

. Serie roja.

En la Tabla 2 se resumen los resultados de la serie roja obtenidos a lo largo del estudio, junto

con los valores de referencia en la especie canina.

Tabla 2. Evolucidn de los resultados de la serie roja a lo largo del estudio.

Dia 1 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 18 Valores de
(mediazSD) | (mediazSD) | (mediazSD) | (mediatSD) | (mediatSD) | (mediatSD) | referencia*
Ne de 6,33 £ 6,91 7,55+ 6,76 7,64 £ 7,65 5,40-8,30
hematies 0,88 1,02 0,68 1,33 0,55 0,46
(x108/mm3)
Hb (g/dI) 15,46 16,58 + 17,05 + 16,41 17,76 £ 18,11 + 12,20-20,10
1,81 1,77 1,69 2,23 1,30 1,55
Hto (%) 43,20 + 45,58 + 48,76 44,28 + 50,41 51,05+ 35,30-56,20
4,35 4,68 4,16 8,24 3,67 4,21
Plaquetas 304,00 £ 283,66 267,00 £ 227,66 264,16 + 255,00 + 119-497
(x103/mm3) 105,02 86,98 76,88 56,06 58,84 43,74

*Scil Vet abc Classic

Gldbulos rojos:

Los gldbulos rojos, eritrocitos o hematies son las células sanguineas mas abundantes y su
funcién primaria es transportar el oxigeno a los tejidos y retirar el diéxido de carbono. El

contaje de glébulos rojos es importante, ya que su nimero se ve afectado por cambios en el
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volumen plasmatico, ritmo de eliminacién o pérdida de eritrocitos, contraccidon esplénica,
secrecidén de eritropoyetina y ritmo de produccién de la médula d6sea, asi como por las
hormonas de la corteza adrenal, tiroides, ovarios, testiculos y pituitaria anterior (Rebar et al.,

2002; Pérez-Ecija, 2016a).

En la Figura 2 se muestra la evolucidn de los valores medios de gldbulos rojos en los diferentes

controles realizados a lo largo del estudio.
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Figura 2. Evolucion de los recuentos de glébulos rojos. Letras diferentes sobre las barras indican diferencias
significativas (p < 0,05).

Aunque a lo largo del estudio no se encontraron diferencias significativas en el recuento de
eritrocitos entre ninguno de los muestreos realizados, existe cierta tendencia estadistica
(p=0,10) a aumentar ligeramente su numero una vez instaurado el tratamiento con
levotiroxina. Asi pues, tras iniciar el tratamiento, el nimero de eritrocitos es siempre superior
al del momento del diagndstico; si bien esto no tiene significacidn clinica, pues lo valores se
encuentran en todo momento dentro del rango normal (Tabla 2). A pesar de lo descrito en la
bibliografia, segun la cual el 30% de los casos de hipotiroidismo canino desarrolla una anemia
normocitica normocrémica no regenerativa (Scott-Moncrieff, 2015; Pérez-Ecija, 2016a), en

nuestro estudio no hemos detectado casos de anemia en ninglin momento.

Hemoglobina:

La hemoglobina es una proteina soluble de la sangre cuya funcion es transportar oxigeno

desde el aparato respiratorio a los tejidos y el didxido de carbono desde los tejidos a los
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pulmones para su eliminacién. También participa en la regulacién del pH de la sangre (Rebar et

al., 2002; Pérez-Ecija, 2016q).

Hemoglobina (g/dl)
20 . a . a a
a

16
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Dial Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 18

Figura 3. Evolucién de la concentracién de hemoglobina. Letras diferentes sobre las barras indican diferencias
significativas (p<0,05).

Observamos como la concentracién de hemoglobina en todo momento esta dentro del rango
normal (Tabla 2) y sigue una evolucién paralela a la descrita para los recuentos de eritrocitos
(Figura 3); pues, aunque no hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05), se
produce un ligero aumento a lo largo de todo el periodo de estudio con respecto al momento
del diagndstico. Sin embargo, tal y como hemos visto en el caso de los recuentos de glébulos
rojos, estos resultados no tienen una significacién para el veterinario clinico, pues los valores

siempre se encuentran dentro del rango de normalidad.

Hematocrito:

Representa el porcentaje que ocupan los glébulos rojos en un volumen de sangre (Diaz-
Espifieira, 2017a). Los valores medios obtenidos para este pardmetro en cada uno de los

controles durante el tratamiento, se muestran en la Tabla 2.

Este pardmetro estd intimamente relacionado con el recuento de glébulos rojos y contenido
en hemoglobina y, por tanto, su evolucién es similar. En la Figura 4 se observa un incremento
del valor medio del hematocrito en todos los controles con respecto al momento del
diagndstico. Si bien durante todo el estudio los valores se mantuvieron dentro del intervalo de

normalidad (Tabla 2) y las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Figura 4. Evolucion del valor hematocrito. Letras diferentes sobre las barras indican diferencias significativas
(p<0,05).

Plaquetas:

Las plaquetas o trombocitos son pequefias células sanguineas que carecen de nucleo vy
proceden de los megacariocitos de la médula dsea. Son esenciales para la hemostasis normal,
ya que participan activamente en el proceso de coagulaciéon, manteniendo la integridad
vascular, ayudando a detener hemorragias mediante la formacién de agregaciones

plaquetarias y promoviendo la reparacién vascular (Pérez-Ecija, 2016b; Diaz-Espifieira, 2017b).

Los valores medios de plaquetas en los diferentes controles realizados durante el estudio estan
recogidos en la Tabla 2. Al contrario de lo observado para la serie roja, y como podemos ver en
la Figura 5, los valores medios de los recuentos plaquetarios tienden a disminuir a lo largo del
periodo de tratamiento, pero se mantienen siempre dentro de los rangos de normalidad. Estos
resultados coinciden con los de la bibliografia, seglin los cuales los recuentos plaquetarios en
perros con hipotiroidismo primario pueden ser normales (Sullivan et al., 1993).
Estadisticamente no hay diferencias significativas entre los diferentes controles realizados a lo
largo del estudio, pero si existe una tendencia robusta (p=0,07) a la disminucion de los
recuentos plaquetarios en todos los controles realizados con respecto al dia 1. Esta evolucion
no tiene ninguna repercusion sobre el animal desde el punto de vista de la respuesta clinica y

no hemos encontrado en la bibliografia ninglin estudio similar a éste.




| Trabajo Fin de Grado

Plaquetas (x103/mm3)

a
a
a
a a
I a I l

Dia1l

350

300

25

o

20

o

15

o

10

o

5

o

Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 18

Figura 5. Evolucién del recuento de plaquetas. Letras diferentes sobre las barras indican diferencias significativas
(p<0,05).

Il. Serie blanca.

Los glébulos blancos o leucocitos son un conjunto de células sanguineas que intervienen
activamente en la defensa del organismo a través de su participacidn en la respuesta inmune
del mismo frente a distintas agresiones. Los leucocitos se originan en la médula ésea y existen
5 tipos diferentes: monocitos, linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos (Pérez-Ecija, 2016b;

Diaz-Espifieira, 2017b).

En la Tabla 3 se resumen los cambios en el niUmero de leucocitos totales y recuento diferencial

de los mismos en las distintas muestras, junto con los valores de referencia para la especie

canina.
Tabla 3. Evolucidn de los resultados de la serie blanca a lo largo del estudio.
Dia1l Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 18 Valores de

(mediazSD) | (mediatzSD) | (mediazSD) | (mediazSD) | (mediatSD) | (mediatSD) | referencia*
Leucocitos | 7,35+ 2,71 | 734+1,67 | 694+166 | 694+1,48 | 7,17+1,13 | 9,36+3,71 | 6,00-17,30
(x103/mm3)
Neutroéfilos | 4,47 +0,97 | 580+1,27 | 526+0,75 | 516+1,35 | 495+0,57 | 7,26+1,98 | 3,00-12,00
(x103/mm3)
Linfocitos 1,80+0,69 | 1,23+0,54 | 1,56+0,21 | 1,61+0,59 | 1,67%0,47 | 2,18+1,47 1,20-4,80
(x103/mm3)
Monocitos 0,48+0,22 | 0,55+0,18 | 0,63+0,36 | 0,51+0,12 | 0,56+0,07 | 0,65%0,23 0,10-1,30
(x103/mm3)
Eosindfilos | 0,37+0,29 | 0,19+0,16 | 0,45+0,32 | 0,29+0,16 | 0,48+0,29 | 0,45+0,34 0,10-1,49
(x103/mm3)
Basdfilos 0,00+0,00 | 0,00£0,00 | 0,00+0,00 | 0,00£0,00 | 0,00+0,00 | 0,000,00 0,00-0,10
(x103/mm3)

*Scil Vet abc Classic
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De forma grafica, en la Figura 6 observamos que en todos los controles el recuento medio de
gldbulos blancos totales estaba dentro del rango normal. Se observa un aumento significativo
de los mismos 18 meses después de iniciar el tratamiento, lo que da lugar a diferencias
estadisticamente significativas entre el mes 18 y el dia 1 y los meses 3 y 6 post-tratamiento
(p<0,05). Tras la revisidn de las historias clinicas de todos los animales, se observo que 3 de los
pacientes presentaban en la muestra correspondiente a los 18 meses un proceso inflamatorio
concomitante, lo cual justifica ese aumento en el nimero de gldébulos blancos. Si revisamos la
bibliografia, podemos comprobar cdmo el recuento de glébulos blancos puede ser variable en
perros hipotiroideos, habiéndose descrito leucocitosis cuando existe una infeccidon

concomitante (Sullivan et al., 1993).
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Figura 6. Evolucion y comparacion de los parametros de la serie blanca de forma conjunta. Letras distintas sobre
las barras indican diferencias significativas (p<0,05).

Por lo que respecta al recuento diferencial de leucocitos, los cambios experimentados a lo
largo del estudio pueden verse graficamente en la Figura 6. Si observamos la evolucion de
linfocitos, monocitos y eosindéfilos, comprobamos que el tratamiento con levotiroxina no
produjo diferencias estadisticamente significativas en sus resultados. En cambio, si que existen
diferencias estadisticamente significativas en el recuento de neutréfilos entre el dia 1, mes 3 y
mes 6 con respecto al mes 18 de tratamiento (p<0,05). Esta evolucion es similar a la observada
en el recuento de glébulos blancos totales y tiene la misma explicacién, ya que en la especie
canina las leucocitosis inflamatorias se deben principalmente al incremento en el nimero de
neutrdéfilos. Cabe destacar que, en todos los controles realizados a lo largo del estudio, tanto
los valores de los gldbulos blancos totales como los de los diferentes tipos leucocitarios se

mantuvieron siempre dentro de los rangos normales para la especie canina (Tabla 3).




Asi pues, a pesar de existir ligeras variaciones en los pardametros de la serie blanca a lo largo

del tratamiento, éstas no tienen relacién directa con el hipotiroidismo en si y no aportan datos

relevantes de cara al diagndstico ni a la monitorizacidn del tratamiento.

En la bibliografia consultada, no hemos encontrado ninguin estudio sobre la evolucién de los

recuentos diferenciales de globulos blancos en perros diagnosticados de hipotiroidismo

primario y en tratamiento.

7. CONCLUSIONES.

A partir de los resultados obtenidos podemos extraer las siguientes conclusiones:

1.

ok N

El hipotiroidismo primario afecta por igual a machos y hembras, sin que influya su estado
reproductivo.

La media de edad de presentacidn del hipotiroidismo fue de 7,7 afios.

El 50% de los perros con hipotiroidismo primario tenian sobrepeso u obesidad.

Un 68,7% de los perros hipotiroideos presentaba otra patologia concurrente.

Ninguno de los animales incluidos en el estudio presentd un cuadro de anemia en el
momento del diagndstico, ni lo desarrolld tras iniciar el tratamiento. Asi pues, la ausencia
de anemia normocitica, normocrémica y no regenerativa no permite excluir el diagndstico
de hipotiroidismo canino en un animal clinicamente sospechoso.

Los valores de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito tienden a aumentar
progresivamente una vez instaurado el tratamiento con levotiroxina, siempre dentro del
rango de normalidad y sin que tengan repercusion sobre el estado clinico del paciente.

La concentracion de plaquetas disminuye progresivamente tras el inicio del tratamiento
con levotiroxina, manteniéndose siempre dentro del intervalo de normalidad y sin tener
repercusion clinica.

El recuento de gldbulos blancos es variable, asocidndose su aumento a la presencia de
procesos inflamatorios concomitantes al hipotiroidismo primario y no a la respuesta
clinica del paciente durante el tratamiento.

En el recuento diferencial de leucocitos, Unicamente se observan aumentos
estadisticamente significativos en el recuento de neutréfilos, cuyos cambios van paralelos

a los del total de glébulos blancos.



8. CONCLUSIONS.

The conclusions that we arrive after the study were as follows:

ok N

There does not appear to be a sex predilection and reproductive status in the
development of primary hypothyroidism.

Hypothyroidism is most common in dogs with an average age of 7.7 years.

Half of dogs included in the study were overweight or obese.

68.7% of dogs had another concurrent pathology moreover of hypothyroidism.

Anemia was not found in any of the animal included in the study neither at the time of
diagnosis nor after starting treatment. So that, the absence of normocytic, normochromic
and non-regenerative anemia does not allow to exclude canine hypothyroidism in a
clinically suspicious animal.

Red blood cells, hemoglobin and hematocrit values gradually increased after treatment
with levothyroxine. However, these parameters were always within the normal range and
no effect on the clinical condition of the patient was observed.

Platelets concentration progressively decreased after treatment with levothyroxine, but it
was always within the normal range and no clinical repercussion was observed.

Changes in white blood cells were more variable. An increased number of it was found
when some concurrent inflammatory or infectious diseases were reported.

An increased number of neutrophils were observed in samples with an increased total

white cells due to other inflammatory or infectious diseases.

9. VALORACION PERSONAL.

La realizacién de un Trabajo de Final de Grado nos permite a los futuros veterinarios no sélo

adentrarnos un poco mas en aspectos mas concretos de la veterinaria, sino también en la

elaboracidn de un estudio cientifico, siendo un gran paso en nuestra formacion.

A nivel personal, me llevo el conocimiento de una de las endocrinopatias mas frecuentes y de

mayor dificultad diagndstica, como es el hipotiroidismo canino, pero también la experiencia de

aprender a realizar una revision bibliografica, la busqueda de articulos cientificos y la

elaboracidn de un estudio propio. La veterinaria es una profesiéon que necesita un aprendizaje



continuo y para ello es fundamental saber bien cdmo documentarse. Este trabajo me ha dado,

sin duda, la oportunidad de aprender a hacerlo.

Para los que tenemos vocacidn clinica, la realizacion de un trabajo cientifico desde el mas puro
enfoque clinico, como es este caso, es todo un placer y un lujo. Ademas, la posibilidad de
asistir a las consultas de Endocrinologia del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza
me ha permitido aprender de forma mas directa como trabaja un veterinario clinico, cobmo se
debe realizar el correcto seguimiento de cada caso y cédmo se puede aprender algo nuevo a
partir de cada animal que pasa por nuestra consulta. Es a ellos, a nuestros pacientes, a quienes

mas debemos agradecer todo lo que nos ensefian dia tras dia y consulta tras consulta.
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