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RESUMEN

El diagnéstico de hipotiroidismo es realizado midiendo TSH, ti-
roxina total o libre (T4 o Tal) y el anticuerpo antitiroglobulina
(AcTg) para determinar origen etiolégico. Segun la bioquimica
endocrina, se clasifica en 4 estadios, siendo el | y Il subclini-
cos. En el |l estadio la TSH se encuentra elevada y la tiroxina
normal. En el estadio | la TSH y T4 estan normales pero con
hiperrespuesta a la estimulacién con TRH. Por este motivo,
una mediciénde TSH y T4 normales no significan eutiroidismo.
Para obtener datos de referencia, se estudiaron 25 perros con
valores de hormonas tiroideas y AcTg normales. Se les realiz6
estimulacion con TRH, inyectando 200 pg TRH LV. midiendo
TSH basal (TSH b) y 15 minutos (TSH 15m) post TRH. El re-
sultado de la prueba es la diferencia entre TSH b y TSH 15m
{= ATSH). Los datos fueron comparados con 15 caninos con
tiroiditis autoinmune (TAIl} y medicién de TSH y T4L normal,
grupo A, y con 10 caninos sin TAl y TSH y/o T4 en los valores
limites, grupo B. El maximo calculado de TSH 15m fue de 0,5
ng/mL. El rango para ATSH fue entre 0,1 a 0,25 (A 1 -A 2,5
TSH). El ATSH de 11 perros del grupo Ay 3 del B, fue >0,3 (A
3 TSH). Se concluye que la estimulacién con TRH es diagnés-
fica del hipotiroidismo subclinico Estadio | en el canino, siendo
indicada en casos de hallarse concentraciones normales de
hormonas tiroideas con TAI, o en el valor limite sin TAI.
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ABSTRACT

The hypothyroidism is diagnosed by dosaging the TSH, Total
or Free Thyroxine, (T4 or FT4) and thyroidglobuline antibody
(TgAb), to determine ethiology. Upon the endocrine biochemis-
try, it is classified in 4 stages, being stage I and Il subclinical.
The stage Il is characterized by being the TSH elevated and
the thyroxine normal. On stage | the TSH and T4 are normal,
having an hyperresponse to the stymulation with TRH. For this
reason, a dosage of normal TSH and T4 do not mean euthyroi-
dism. In order to get reference datas, 25 dogs, with normal va-
lues of thyroid hormones and TgAb, were studied. They were
stimulated with dosis of 200 pg TRH L.V., dosaging basal TSH
levele {(bTSH) and 15 minutes (15mTSH) post TRH. The test
result was the difference between the bTSH and the 15mTSH
{= A TSH). The datas were compared with 15 dogs with au-
toimmune thyroiditis (AT) and normal concentration of TSH
and FT4, group A, and with 10 dogs without AT, but with TSH
andlor T4 at the limit values, group B. Maximum 15mTSH was
0.5 ng/mL and ATSH range was between 0.1 to 0.25 (Al - A
2.5 TSH). The ATSH of 11 dogs of the group A, and 3 of the
group B was »0.3 (A 3 TSH). We conclude that the stimulation
with TRH is diagnostic of subclinic hypothyroidism Stage I, in
the dog, being indicated in cases of finding normal concentra-
tions of TSH and T4 with AT or on limit values without AT.

Key words: TRH, hypothyroidism, TRH-TSH response test,
autoimmune thyroiditis.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo (Ho) es la endocrinopatia de mayor fre-
cuenciaen el canino [12]. Su diagndstico se ha realizado histé-
ricamente mediante la medicién en suero de la concentracion
de tiroxina [3, 13], tanto su fraccién libre como la unida a pro-
teina {T4L y T4). Recientemente se pudo aislar |a tirotrofinaca-
nina {cTSH} y desarrollar un anticuerpo monoclonal contra
ella, permitiendo su medicién en suero [14, 18]. Este evento,
junto con el desarrollo de un ensayo bioquimico de anticuerpo
antitiroglobulina (AcTg) canina [6], permiti6 realizar diagnosti-
cos con mayor confiabilidad, pudiéndose determinar si la cau-
sa del Ho era o no una tiroiditis autoinmune (TAI).

Esta endocrincpatia presenta un perfil bioquimico carac-
terizado por anos niveles de TSH y bajos de Ta, presentando
expresionclinica evidente. Sin embargo, en medicina humana,
se describen 2 tipos de situaciones bioquimicas respecto a la
concentracion de TSHy T4. Una, es el caso de individuos que
s6lo presentan aumento de la TSH, siendo su nivel de T4 nor-
mal. Otra, es aquella donde la TSH y T4 se hallan en concen-
traciones normales, pero al estudiar la respuesta de la TSH a
la estimulacién con TRH (hormona liberadora de tirotrofina), la
TSH aumenta significativamente su concentracion en suero [2,
11, 19] y con una signoiogia clinica inespecifica. Estos cua-
dros bioquimico-endocrinos del Ho, permiten clasificarlo en
4 estadios, TABLA I, correspondiendo los 2 primeros al hipoti-
roidismo subclinico {HoS} [2, 5, 18]. La T4 se encuentranormal
en el estadio Il a expensas de una elevacion de la TSH con el
objeto de mantener el estado eutiroideo. En el estadio, si bien
hay una regulacion del eje tircideo por la T4, ésta es insuficien-
te a nivel hipofisario, habiendo una mayor sensibilidad a la ac-
cion del TRH. Al inyectar TRH se produce una secrecion exa-
gerada de TSH debido a esta mayor sensibilizacion. La expli-
cacién de ambos fenémenos se fundamenta en los receptores
a hormonas tiroideas {HT) en hipdfisis. El tejido hipofisario es
el que posee mayor nimero de receptores a HT con un por-
centaje de saturacién mayor que otros érganos blanco. Por lo
tanto la hipdfisis detecta antes que el resto del organismo el
déficit de HT y lo compensa incrementando la secrecion de
TSH [8, 19].

Es justamente el HoS el que presenta dificultad diagnésti-
ca, por tener signologia clinica difusa [14], consistente en sebo-

rrea seca persistente. tendencia a la obesidad, alteraciones re-
productivas [4, 12] (hembras subfértiles con alteracién entre el
nimero de embriones y fetos nacidos) motivando la consulta
de criadores o propietarios. De no ser tratado a tiempo, evolu-
ciona a la forma clinica, ocasionando trastornos, especialmen-
te en animales destinados a ser usados como reproductores.
Surge entonces, la necesidad de diagnosticar el Ho en sus es-
tadios mas tempranos, a través de un diagndstico precoz.

Si bien varios autores anglosajones sélo consideran hi-
potiroideos a los individuos que presentan una T4 disminuida
[3, 12, 13}, es un hallazgo frecuente en la practicaclinicaiden-
tificar perros con diagndéstico presuntivo de Ho, con niveles de
T, dentro del rango normal. Por este motivo no se debe des-
cartar la enfermedad en estos pacientes [14, 17]. Con el pro-
posito de poder esclarecer esta situacion clinica, se recurrié a
la realizacién de pruebas dindmicas que evaluaran el funciona-
miento tireideo estudiando el incremento de la Ty, ya sea lue-
go de estimular directamente la tiroides con TSH [3, 17], o indi-
rectamente con TRH [3, ¥, 17]

Con el desarrollo de la ¢TSH, se inici6 el diagnéstico de
casos que correspondian al Il estadio [14], sin embargo aln
quedaban sin diagnéstico pacientes sospechosos a esta pato-
logia. Estos presentaban dos situaciones diferentes : a) perfil
bioguimico-endocrinocon TSH y T4 normales, pero cerca del
valor critico , y b) animales con TAI por tener un titulo de AcTg
elevado, con TSH y T4 normales.Tenienda como objetivo reali-
zar un diagnostico precoz y preciso del HoS de | estadio, se
decidié estudiar, al igual que en medicina humana, la respues-
ta de la TSH al TRH. Es conocido que en perros normales, la
TSH llega a un pico post estimulacién a los 15 minutos segun
Sustarcic y col. [18]. Otros autores describen este pico a los 30
minutos [15]. Se han planteado diferentes opiniones de como
interpretar la prueba, respuesta maxima de TSH alcanzada
(estableciendo un valor critico post TRH) 1, 11], célculo del
area bajo la curva [7, 18), porcentaje del valor basal (>200%
del basal post TRH) o la diferenciaentre el valor de TSH a los
15 minutos (TSH 15m) y el basal {TSHb)} denominandose del-
ta de variacion TSH (A TSH) [10, 11]. Este ultimo calculo toma
en cuenta tanto el porcentaje del valor basal como la respues-
ta maximapost estimulacion.

El objetivo del presente trabajo fue determinar que canti-
dad de perros con TSH normal, con o sin TAI, son Ho$ de

CLASIFICACION DEL HIPOTIROIDISMgAéBEI_éAﬂIN CUADRO BIGQUIMICO-ENDOCRINO
TRH-TSH TSHb Ta/ TAL Ta
Eutiroideos N N N N (%)
Estadiol + N N N
Estadio il ++ T N N
Estadio Ill ++ N { N
Estadio IV ++ TGl I 4

* El ACTg puede estar elevado, siendo un eutiroideo con TAIL
al clinico. + = Hiperrespuesta.

Los Estadios 1y Il corresponden al Hipotiroidismosubciinice, mientras que el lii y IV
N =normal. Las flechasindican elevacion o disminucion de las hormonas. Tz (tn-yodotironina).



| estadio, y cual es la interpretacion de la prueba de respuesta
de la TSH al TRH que permita mayor discriminacién diagnésti-
ca entre eutiroideos, HoS de | estadio y eutiroideos con TAI
deben ser controlados en forma periédica.

Debido que la glandula tircidea puede presentar diferen-
tes patologias (hipertiroidismo, carcinoma tiroideo, Ho , TAI
eutiroidea, hipoplasias), se hace referencia al estado de la
glandula como enfermedadtiroidea o patologiatiroidea.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién testigo bajo estudio

Fueron estudiados 25 caninos libres de patologia tiroi-
. * . . ’ . .
dea, considerados asi por un perfil bioquimico endocrino den-
tro de los valores normales.

La concentracion ¢TSH (rango de referencia 0,02 — 0,35
ng/mL) fue evaluada por método IRMA (ensayo inmunorradio-
métrico , ¢TSH DPC 8) y la T4L (rango 0,7 — 2,5 ng/dl} por mé-
todo RIA (radioinmunoensayo canino especifico). El estudio del
AcTg (valor normal <160%}) se realiz6 por ELISA (enzimoensa-
yo), utilizando el kit comercial de Oxford Biomedical, MI.

Estimulacién con TRH

Se inyectaron por via endovenosa 02 mg (200 Hg) tota-
les de TRH ( TRHFerring 8). Se obtuvieron 2 muestras de
suero, una previa a la administracion de TRH (muestra basal
de TSH) y otra a los 15 minutos post estimulacion[18].

Se calculé el ATSH, resultando de la diferencia entre el
valor de TSHb y TSH 15m [10].

Poblacién con enfermedad tiroidea o sospechosos de ella
sometida a estudio dinamico con TRH

El criterio de seleccion e inclusion para realizar la esti-
mulacion fue el siguiente: a) animales con TAI (AcTg >160%},
con TSH y T4L dentro del rango de referencia normal. b} Ani-
males sin TAI (AcTg<160%) y con TSH y T4L en los valores
criticos maximo (TSH} y minimo (T4L).

De un total de 80 perros que se refirieron al Servicio de
Endocrinologia del Hospital Escuela de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias —UBA, bajo sospecha de hipotiroidismo, fue-
ron seleccionados 25 animales, de los cuales 15 presentaban
TAI (Grupo A) y 10 sin TAI pero valores extremos (Grupo B).
En ambos grupos se realiz6 la estimulacién con TRH siguien-
do la metodologia descrita anteriormente. Cabe mencionar
que 2 casos presentaron HoS de il estadio.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan en promedio = DS, compa-
rando las medias por el test de Mann-Whitney (no paramétri-
cos), debido que la TSH no sigue una distribucion gaussiana,
con un nivel de significacion P<0,05. El nivel critico post TRH
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se estimd por célculos de percentiles, tomando como referen-
cia el percentil 99 (P29}, o + 2DS del promedio.

RESULTADOS

La concentracion maxima (nivel critico) de TSH 15m de
la poblacién testigo, fue de 0,50 ng/mL., FIG.I, siendo su me-
dia 0,29 + 0,1 (+ DS). El promedio de TSHb fue de 0,15 +
0,07. El ATSH calculado tuvo un rango entre 0,1 a 0,25 (A 1 a
A 2,5 TSH), FIG. 2, siendo el promedio 0,14 = 0, 05 (+ DS). De
la poblacion con patologia tiroidea, la concentracion de TSHb
se ubicé dentro del rango de referenciaen ambos grupos. En
9 perros del grupo A, la TSH 15m fue superior a 0,50 ng/mL, y
6 de ellos hubo respuesta dentro de rango normales, llegando
en 2 perros al valor limite, FIG. 1. El ATSH en 11 casos fue su-
perior a 0,3 (2 casos dentro del rango de respuesta normal).
En los otros 4 casos el ATSH fue <0,25, FIG. 2. De los indivi-
duos del grupo B, sélo 3 presentaron hiperrespuesta al TRH,
siendo su ATSH =3. Los restantes presentaron normorres-
puestay un ATSH < 0,25, FIGS.1y 2.

Al comparar los promedios de TSH 15m (0,57 + 0,2) y
ATSH (0,36 = 0,16} de la poblacién con patologia firoidea (14
casos totales) y el grupo testigo, existe diferencia significativa
{P<0,0001} entre ambas.

De acuerdo a los datos obtenidos, se observa que del
total de animales con Ho {n=73), el 21,9% tiene HoS (incluye 2
casos con hipotiroideo de Il estadio), el 5,47% TAl eutiroideay
el resto Ho clinico, FIG. 3. Siete perros, del total de 80 evalua-
dos, resultaron eutiroideos sin patologia tiroidea de acuerdo a
la respuestaa la estimulacion con TRH y los AcTg <160%.

DISCUSION

La respuesta de la TSH al TRH es un método util y sen-
sible para diagnosticar el HoS de Il estadio. También logra di-
ferenciar entre aquellos individuos con TAI e Ho [2], de aque-
llos que solo presentan TAI eutiroidea, FIG. I ,debiéndose se-
guir su evolucion. En los casos de animales sin TAI, pero con
valores basales de TSH o T4L en los limites de normalidad, es
importante como confirmacion diagnéstica de enfermedad tiroi-
deaincipiente en casos de duda[15, 17].

El valor ATSH, FIG. 2, resulté ser mas sensible como
diagnéstico que el valor maximo de TSH 15m, ya que se ob-
servo en 6 casos del grupo A una aparente normorrespuestay
en 2 casos llegando al limite méximo, con lo cual no se despo-
jaron las sospechas de Ho. En 4 de éstos casos el ATSH fue
superior a 2,5, siendo determinante para la confirmacion del
HoS. Es probable que de medirse la concentracién de TSH a
los 30 minutos, tal como lo propuesto por Ramsey y col. [15],
éstas hubieran superado el valor de 0,5 ng/mL. Es importante
destacar que éstos animales tienen TAI, lo cual hace aun mas
confiable el método, ya que se determiné fehacientemente que
los individuos estudiados presentan enfermedad tiroidea.
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FIGURA 1. PRUEBA DE RESPUESTA DE LA TSH AL TRH. EL AREA EN RECUADRO REPRESENTA LOS VALORES DE TSH
NORMALES, BASALES Y POST INYECCION |V. DE 0,2 mg DE TRH. é——& PERROS TESTIGOS. VALORES DE
REFERENCIA DE TSHb; TSH15m EXPRESADOS EN PROMEDIO * 2DS (n=25). @ ——@ PERROS CON TIROIDITIS
AUTOINMUNE (n=15). ll- - -l PERROS SIN TIROIDITIS AUTOINMUNE Y CON HIPERRESPUESTA AL TRH {n=3).
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FIGURA 2. DELTA TSH EN PERROS EUTIROIDEOS, HIPOTIROIDEOS SUBCLINICOS CON TIROIDITIS
AUTOINMUNE(TAN.EUTIROIDEOS CON TAI E HIPOTIROIDEOS SUBCLINICOS SIN TAL
EL AREA EN RECUADRO REPRESENTAEL RANGO NORMAL DEL DELTA TSH, EXPRESADO EN PROMEDIO = 2D$, n= 25.
CADA TRIANGULO REPRESENTA UN PERRO, SIENDO n=15 CON TAI (4 EUTIROIDEOS)
Y n=10 SIN TAI (TRES HIPOTIROIDEOS SBCLINICOS).

Es de destacar que 11 de 15 caninos con TAl presenta-
ron un ATSH >3, al contrario de lo sucedido con aquellos con
AcTg <160%, dénde sodlo 3 presentaron hiperrespuesta,
FIGS. 1y 2, pudiendo ser su origen debido a una atrofia idio-
patica de la glandula o defectos en la organificacion del yodo
[3, 12].

La explicacion de este fendmeno se debe a que comien-
za a afectarse, especialmente en los individuos con TAl, la

produccion y secrecién de hormonas tiroideas. Este leve des-
censo es captado por la hipéfisis, generando una mayor sensi-
bilidad de los receptores de células tirotropas al TRH e incre-
mentando la produccién de TSH. De esta forma se logra man-
tener el estado de eutiroidismo clinico [8, 18], En los animales
sin TAl y normorrespuestaal TRH y ATSH < 2,5, el hecho que
sus niveles hormonales estén en los valores limites, puede ser
atribuido al ritmo circadiano de la TSH [8, 19]. Los afectados
por TAI, pero con normorrespuestaa la prueba, la produccién
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FIGURA 3. FRECUENCIA DE PRESENTACION DE LA PATOLOGIA TIROIDEA EN EL PERRO SEGUN LA CONCENTRACION
DE TSH. T4L. AcTa HALLADOS Y LA RESPUESTA AL ESTIMULO CON TRH . EL TOTAL DE PERROS ESTUDIADOS FUE DE
S0, DE LOS CUALES 73 PRESENTARON PATOLOGIA TIROIDEA. HIPOTIROIDISMO CLINICO n= 53; HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO n= 16 (INCLUYE DOS PERROS CON HIPOTIROIDISMO DE II° ESTADIO); EUTIROIDEOS CON TAI n= 4;
EUTIROIDEOS SIN PATOLOGIA TIROIDEA n=7.PORCENTAJE DE CASOS RESPECTO A 73 PERROS CON PATOLOGIA

TIROIDEA.

de T4 aln no esta afectada, lograndose mantener el eje tiroi-
deo regulado. Es de esperar que éstos perros evolucionencon
el tiempo hacia el hipotiroidismo, conforme se afecte la funcio-
nalidad glandular por causa de los anticuerpos, y progrese la
agresion linfacitica sobre el tejido tiroideo. Por este motivo, es
gue se debe considerar a la poblacién con enfermedad tircidea
autoinmune altamente sospechosade padecer hipotiroidismo.

El HoS (estadios | y I}, se present6 con una frecuencia
del 21,9% del total de casos de perros con diagnostico de hi-
potiroidismo (n = 73}, siendo importante su incidencia, en tanto
gue hay un 5,47% de pacientes con TAIl eutiroidea a los cuales
debe seguirse su evolucion, FIG. 3. Estos datos indican la im-
portancia de realizar la estimulacién con TRH, de lo contrario
quedarian sin diagndstico casi una cuarta parte de los perros
con enfermedad tiroidea.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se concluye que la prueba de estimulacion con TRH o
de respuesta de la TSH al TRH calculando el ATSH es funda-
mental para el diagnéstico del HoS subclinico de It estadio en
el perro. Es importante debido a la frecuencia de presentacion
de casos subclinicos {21,9%)}, haciendo altamente relevante
esta prueba.

Se recomienda que ante sospecha de Ho se solicite
TSH, T4 (total o libre, de preferenciaésta ultima fraccion por su
mayor sensibilidad diagnéstica) y AcTg. En los casos de TAl
con hormonas normales o en aquellos sin TAI pero con con-
centraciones limites de TSH y T4, se debe realizar la prueba
de respuesta al TRH con el fin de arribar al diagndstico definiti-
vo, implementando el tratamiento indicado.
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