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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar, en la raza Bulldog, los niveles séricos de
hormonas y metabolitos utilizados en la evaluacion de la funcion tiroidea e investigar si
existe un efecto de la raza y el sexo sobre ellos. En el disefio experimental se utilizaron
49 caninos clinicamente sanos, 24 de la raza Bulldog inglés, de ambos sexos (8
machos y 16 hembras) y 25 de la raza Bulldog francés, de ambos sexos (7 machos y 18
hembras). La determinacion de Tiroxina total (T4T), Tiroxina libre (T4L) y de Tirotropina
(TSH) en suero se realiz6 por inmunoandlisis quimioluminiscente enzimatico
competitivo en fase soélida. Las concentraciones de colesterol y triglicéridos se
analizaron por espectrofotometria. Las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas, TSH, colesterol y triglicéridos para los caninos de la raza Bulldog (inglés y
francés) comprendidos en el estudio se encontraron dentro de los rangos de referencia
internacionales para la poblacién canina. Se encontré un efecto significativo de la raza
sobre las concentraciones séricas hormonales, presentando la raza Bulldog (inglés y
francés) niveles mayores T4T y menores de TSH que el grupo control. El sexo sélo
afectd significativamente los niveles séricos de T4L, siendo estos niveles mayores en
las hembras con respecto a los machos. Las concentraciones séricas de Colesterol y
Triglicéridos no estuvieron afectadas por la raza ni por el sexo de los animales en
estudio. Se concluye que en perros sanos de la raza Bulldog inglés y francés, las
concentraciones séricas de T4T y TSH, se ven afectadas por la raza, mientras que la
concentracion de T4L se ve afectada por el sexo de los caninos.



SUMMARY

The aim of this study was to determine, in the Bulldog breed, the serum concentrations
of the hormones and metabolites used in the evaluation of thyroid function and to see if
there is an effect of breed and sex on them. In the experimental design, 49 healthy
canines, 24 English Bulldog, of both sexes (8 males and 16 females) and 25 French
Bulldog, of both sexes (7 males and 18 females) were used. Determination of Total
Thyroxine (TT4), Free Thyroxine (FT4) and Thyrotropin (TSH) in serum was performed
by competitive enzymatic chemiluminescent solid-phase immunoassay. Cholesterol and
triglyceride concentrations were analyzed by spectrophotometry. Serum concentrations
of thyroid hormones, TSH, cholesterol and triglycerides for Bulldog breed canines
(English and French) included in the study were within the international reference
ranges for the canine population. Breed had a significant effect on serum hormone
concentrations. Accordingly, Bulldog breed (English and French) presented higher levels
of TT4 and lower of TSH than the control group. Sex only had a significant effect on
serum levels of FT4, these levels being higher in females when compared to males. The
serum concentrations of Cholesterol and Triglycerides were not affected by breed or sex
of the animals under study. It is concluded that in healthy English and French Bulldogs,
the concentration of serum TT4 and TSH are affected by breed, while the concentration
of FT4 is affected by the dog'’s sex.



INTRODUCCION

El hipotiroidismo es la patologia enddcrina que se diagnostica con mayor frecuencia en
el perro. Es una enfermedad multisistémica que se origina por una produccion y
secrecion inadecuada de hormonas tiroideas afectando practicamente a todos los
sistemas del organismo.

La confirmacion definitiva de hipotiroidismo se realiza mediante determinacion de las
concentraciones séricas de hormonas tiroideas: Tiroxina Total (T4T), Tiroxina Libre
(T4L) y Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH). Si bien un animal hipotiroideo
presenta T4T y T4L disminuidas, la concentracion de T4L proporciona una valoracion
mas precisa de la funcién tiroidea al momento del diagndstico, debido a que representa
la fraccion de hormona biolégicamente activa y ademas se altera en menor medida por
factores extratiroideos que la T4T. Por otro lado, la concentracion sérica de TSH
deberia encontrarse elevada en un paciente con hipotiroidismo, por esta razén se elige
como primera linea de test junto con determinacion de T4T y T4L para el diagnéstico de
esta patologia en el perro (Mooney y Peterson, 2007).

Dado que las hormonas tiroideas regulan tanto la sintesis como la degradacion del
colesterol e intervienen en la movilizacion de lipidos y lipolisis, las anomalias
clinicopatolégicas mas constantes en los pacientes hipotiroideos son la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Por este motivo es de suma importancia al
momento del diagndstico de la enfermedad realizar un perfil lipidico completo.

Existen variaciones en las concentraciones de las hormonas tiroideas (T4T y T4L) por
algunas situaciones fisioloégicas como ser la raza, edad y estado reproductivo de la
hembra.

Panciera (1997) reporté que los caninos Lebreles tienen una menor concentracién de
T4T que la mayoria de las otras razas, con frecuencia los valores se encuentran por
debajo de los rangos de referencia para otras razas. Asimismo, un estudio que evalué
el estatus tiroideo en la raza Basenji en Australia, documento un rango de referencia
considerablemente menor para la T4T que en la mayoria de las razas, no asi para la
TSH que mostré valores concordantes (Seavers y col., 2008). Resultados similares se
encontraron en la raza Whippet, donde los valores promedio de T4T fueron
significativamente inferiores al grupo control, no observandose diferencias significativas
entre esta raza y los controles para los valores de TSH y T4L (Van Geffen y col., 2006).
Hegstad-Davies y col. (2015) realizaron valoraciones de T4T, T4L y TSH en siete razas
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caninas con el fin de determinar si el uso de valores de referencia especificos de la raza
en estos animales estaria justificado. En el estudio se encontrd6 que la media de
concentracion en suero de T4T, T4L y TSH vari6 significativamente entre las razas y la
magnitud de las diferencias fue sustancial. Al incluir la variable sexo en el modelo
experimental, los resultados arrojaron concentraciones medias en suero de T4T y T4L
mas altas en hembras en comparacion con los machos. Se concluyd que hubo una
variabilidad especifica de la raza en la concentracion en suero de T4T, T4L y TSH en
las siete razas estudiadas, y que el uso de valores de referencia especificos de la raza
para estos animales estd justificado.

Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de T4T son significativamente mas altos
durante el diestro y durante la prefiez, no existiendo diferencias entre caninos machos y
hembras en anestro, proestro o durante la lactacion (Johnson, 1994).

La edad también influye sobre las concentraciones de T4T circulante, que disminuyen
progresivamente a un rango medio-normal en los animales de mediana edad, a valores
normal-bajos en pacientes mayores (Mooney y Peterson, 2007).

En nuestro pais, en los ultimos afios, la raza Bulldog, tanto inglés como francés, es una
de las que ha despertado mayor interés, ganandose la atencién y simpatia de la
poblacion en general. Posee ademas un valor econémico elevado y esto ha hecho que
el profesional veterinario se interese en ella tratando de responder a las dificultades que
la crianza de esta raza ofrece.

Segun Gough y Thomas (2008) asi como también la base de datos de desordenes
caninos hereditarios de la Universidad de la Isla del Principe Eduardo, en Canada, el
hipotiroidismo es considerado como una patologia de riesgo elevado en el Bulldog
inglés y se encuentra dentro de los desdrdenes que tienen una incidencia creciente en
esta raza.

A raiz de estos antecedentes se desprende la importancia o la necesidad de saber si
existen variaciones en las concentraciones séricas de hormonas tiroideas, TSH y
metabolitos asociados, en la raza Bulldog. Esta tesis plantea evaluar la situacion
endocrino-tiroidea en la raza y de esta forma aportar elementos que puedan ser de
utilidad al momento del diagnéstico de hipotiroidismo.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

LA GLANDULA TIROIDES

ANATOMIA

La tiroides es una glandula endocrina tipica de los vertebrados, que se caracteriza por
tener un alto grado de vascularizacion, estructura compacta y un color rojizo (Sisson y
col., 1982). Es un 6rgano de origen endodérmico impar y simétrico, formado por dos
I6bulos definidos, ubicados en sentido lateral y algo en ventral respecto del quinto al
octavo anillo traqueal (Scavelli y Peterson, 1992). A diferencia de lo que se encuentra
en el hombre, el istmo que conecta ambos |6bulos es indefinido en perros adultos,
siendo a veces la excepcion razas grandes o braquicéfalas (Belshaw, 1989), en las
cuales se presenta como una cinta glandular de 1cm de ancho (Osorio y Salazar,
2011). El tamafio es variable, en perros adultos cada Iébulo tiene aproximadamente
5cm de largo y 1,5cm de ancho (Scavelli y Peterson, 1992) y el volumen tiroideo oscila
entre 0,2 a 1,5 cm® segun el tamafio del animal (Peterson y Ferguson, 1992). Los
I6bulos son proporcionalmente mas grandes en perros inmaduros y razas braquicéfalas.

La irrigacién vascular de la glandula esta dada principalmente por dos vasos: la arteria
tiroidea anterior que proviene de una rama de la car6tida comun y la arteria tiroidea
posterior que tiene origen en la arteria cefalica. El drenaje venoso de la tiroides se
realiza con las venas tiroideas anterior y posterior, en los correspondientes polos de
cada l6bulo. La inervacién de la glandula tiroides es de dos tipos: simpatica (nervio
simpatico cervical) y parasimpatica (nervio laringeo superior y laringeo recurrente,
ambos procedentes del nervio vago). El tejido tiroideo ectépico se presenta en muchos
perros y gatos, éste puede residir en cualquier punto, desde la base de la lengua hasta
la base cardiaca, ya que guarda relacién con el desarrollo de la tiroides en la etapa
embrionaria (Belshaw, 1989; Peterson y Ferguson, 1992). El tejido ectopico es
significativo, por cuanto la tiroidectomia quirargica no lo eliminard, lo cual lleva a su
hiperplasia y finalmente reaparicion del funcionamiento glandular (Belshaw, 1989). La
glandula tiroides normal en el perro, no es palpable (Osorio y Salazar, 2011).
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HISTOLOGIA

Desde el punto de vista histologico la glandula esta formada por la agrupacion de
foliculos. El foliculo es la unidad funcional, tiene una apariencia mas o menos esférica
con una cavidad central, normalmente ocupada por una sustancia coloide y rodeada de
una monocapa de células epiteliales cuboides, de 15-150 um de didmetro, el tirocito
(Mayayo y col., 2000)*. La cara del tirocito en contacto con el coloide o cara apical esta
constituida por una membrana festoneada de microvellosidades. La cara opuesta o
basal esta orientada hacia el exterior del foliculo y esta delimitada por una membrana
basal gruesa en contacto con los capilares sanguineos fenestrados. Las caras celulares
laterales estan unidas por desmosomas a las caras laterales de otros tirocitos.

En los foliculos se produce la sintesis de las hormonas T4 (tiroxina) y T3 (3,5,3 -
triyodotironina) (Pocock y Richards, 2005). Entre los foliculos encontramos también otro
tipo de células, las parafoliculares o células C, productoras y secretoras de calcitonina,
hormona importante en la regulacién del calcio (Rijnberk, 1996). El coloide contiene
granulos de glicoproteina, la tiroglobulina (Tg) principalmente, producto de la actividad
secretora de las células foliculares. Este coloide es la principal forma de
almacenamiento de las hormonas tiroideas (Osorio y Salazar, 2011).

Figura 1. Corte transversal de la glandula Tiroides.

EMBRIOLOGIA

La tiroides es la primera glandula enddcrina que aparece en el desarrollo embrionario
de los mamiferos (Mansberger y Wei, 1993). El origen de la misma es endodérmico y se
forma como un apéndice en la cuarta y quinta bolsa faringea. El desarrollo de la tiroides
empieza por un engrosamiento medio en el suelo de la faringe primitiva que acaba

*Ver figura 1.
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siendo un diverticulo que se expande caudalmente. Las células tiroideas estan al final
del diverticulo o conducto tirogloso. Luego la glandula se torna bilobulada, va creciendo
y descendiendo, el conducto tirogloso se adelgaza, elonga y degenera. Después de
fracturarse el tirogloso, la tiroides alcanza su localizacion anatomica definitiva. La
migracion de la tiroides, como el inicio de su funcionalidad, estan regidos por factores
de transcripcion, siendo los mas importantes el TTF-1, PAX-8 (regulan el desarrollo y
sobrevida del tirocito) y el TTF-2 (regula la migracion tiroidea). Al final del desarrollo
embrionario, se expresa el R-TSH (receptor de TSH, organificacion) y por ultimo el gen
de la Tgy la TPO (tiroperoxidasa) (Castillo, 2010).

REGULACION DE LA GLANDULA TIROIDES

La principal regulacion de la funcion tiroidea es a través de la hipdfisis mediante la
hormona estimulante del tiroides TSH (tirotropina). La TSH es una glucoproteina
segregada por las células tirotropas adenohipofisarias, tiene una vida media sérica
relativamente corta, aproximadamente 10 a 15 minutos. Su interaccion con el receptor
localizado en la membrana basal del tirocito aumenta la sintesis de las hormonas
tiroideas (T4 y T3) en los foliculos, puesto que participa en todos los pasos biosintéticos
ademas de estimular la liberacion de T4 y T3 hacia la circulacion sistémica. Por lo tanto,
también, favorece la hipertrofia e hiperplasia de la tiroides. El control mediante
retroalimentacion negativa de la secrecibn de TSH estd mediado por las propias
hormonas tiroideas, principalmente por la T3, que actla directamente en la hipofisis e
hipotalamo (Eje Hipotalamo-Hipéfiso-Tiroideo)®. Este mecanismo de retroalimentacion
T4/T3-TSH esta regulado por la hormona hipotaldamica TRH (hormona liberadora de
tirotropina), la cual luego de segregarse es llevada por el sistema porta-hipofisario hasta
las células de la adenohipofisis donde interactGia con su receptor de membrana. La TRH
tiene dos acciones principales sobre las células tirotropas: produce la liberacién al
torrente sanguineo de la TSH ya sintetizada y almacenada en los granulos de
secrecion, y a su vez activa la sintesis de TSH. A nivel de la hipdfisis, la T3 inhibe la
liberacion de TSH inducida por TRH y la expresion de los genes de TSH alfa y beta
(Dieguéz y Aguilar, 1997). A nivel hipotalamico existen receptores para T3 y esta
hormona inhibe la expresion del gen de TRH asi como su sintesis. La T3 reduce aun
mas la liberacién de TSH al disminuir el nimero de receptores de TRH.

? Ver figura 2.
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Figura 2. Eje Hipotalamo-Hipofiso-Tiroideo.

Por otro lado, en la regulacion de las hormonas tiroideas participan otras hormonas
como la insulina, a través del receptor IGF-I, la somatostatina, que inhibe el efecto
proliferativo ejercido por la TSH, y también el cortisol y otros glucocorticoides que
inhiben la liberacién de TSH (Arce y col., 2006; Melian y Pérez, 2008).

FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides secreta principalmente T4 y en menor cantidad T3 (Castillo, 2010).
El yodo es fundamental en la sintesis de estas hormonas, siendo utilizado para
yodacion de la proteina tiroglobulina (Tg) para obtener las formas finales de las
hormonas tiroideas. Debido a la morfologia del foliculo tiroideo, la tiroides esta
conformada no soélo para transportar, sino para almacenar el yodo para cumplir con
demandas futuras, mostrando una adaptacion notable a la escasez de yodo en el
ambiente (Dohan y Carrasco, 2003). La principal fuente de yodo proviene de los
alimentos y del agua. Al ser ingerido en la dieta, alcanza la circulacién en forma de
yoduro y se absorbe como tal en el tracto gastrointestinal. Una vez circulante, es
captado especialmente por la glandula tiroides a través del simportador NIS, que
consiste en una glucoproteina presente en la membrana plasmatica de las células
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foliculares y permite el transporte activo de yodo al interior de las células (Osorio y
Salazar, 2011).

Una vez que se encuentra en el lumen folicular, se lleva a cabo un paso critico en la
formacion de las hormonas tiroideas: la conversion de iones yoduro a una forma
oxidada de yodo, reaccion catalizada por la enzima tiroperoxidasa (TPO), mediante la
presencia de peroxido de hidrogeno (Roche y Michel, 1955). Cuando el sistema de la
enzima peroxidasa se bloquea, o0 existe una ausencia congénita de esta enzima, la
capacidad de sintesis de hormonas tiroideas es nula (Nussey y Whitehead, 2001). El
yodo oxidado, se une directamente al aminoacido tirosina de la Tg, lo cual es eficiente
gracias a la enzima yodasa, que cataliza la union. Asi, a medida que la Tg se libera al
lumen folicular, el yodo se une a una molécula de tirosina. De esta manera, las
hormonas tiroideas se forman dentro de la Tg, es decir, la T4 y T3 formadas a partir de
la tirosina hacen parte de la molécula de Tg durante la sintesis de mas hormonas y
durante el almacenamiento dentro del coloide en el lumen folicular (Osorio y Salazar,
2011).

Los productos yodados iniciales son la monoyodotirosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT),
proceso que también es catalizado por la TPO. El acoplamiento de dos moléculas de
tirosina yodada permite la aparicion de las hormonas tiroideas, dos moléculas de DIT
unidas forman T4 y la unién de una MIT y una DIT forman T3. Al finalizar la sintesis
hormonal, cada molécula de Tg contiene hasta 30 moléculas de T4 y algunas de T3. En
un canino normal, aproximadamente el 30% de la masa tiroidea corresponde a Tg, lo
gue equivale a una cantidad suficiente de hormona para cubrir las necesidades del
organismo durante dos a tres meses. Por esta razon, cuando cesa la sintesis hormonal,
los efectos fisioldgicos causados por el déficit tardan meses en aparecer (Goodman,
2009).

La Tg como tal no se libera a la sangre en cantidades significativas. Por esta razon,
debe pasar por un proceso de escision para que asi puedan separarse la T4y T3y sea
posible enviarlas a través del torrente sanguineo a los diferentes tejidos blanco. Este
proceso se lleva a cabo por estimulacion aguda de TSH. Desde la superficie apical de
la célula se emiten pseuddpodos, que captan pequefias porciones del coloide luminar
formando vesiculas pinociticas. Las mismas entran de nuevo a la célula y se fusionan
con los lisosomas ricos en proteasas, las cuales van hidrolizando la Tg hasta la
liberacion de todos sus aminoacidos, MIT, DIT, T4 y T3. Solamente la T4 y T3 son
liberadas a la sangre, en una relacion 20:1. Alrededor del 93% de las hormonas
liberadas por la glandula tiroidea corresponde en condiciones normales a la T4 y solo el
7% a la T3 (Osorio y Salazar, 2011). Las hormonas tiroideas al ser liposolubles, son
transportadas en sangre unidas a proteinas plasmaticas especificas sintetizadas en el
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higado. Luego de llegar al torrente sanguineo, el 99% de T4 y T3 se combinan con
estas proteinas, de las cuales la mas importante es la globulina fijadora de tiroxina
(TBG), siendo menos utilizadas la albumina y prealbumina ligadora de tiroxina (Osorio y
Salazar, 2011). Los cambios en la sintesis y degradacion, o cambios en la estructura o
disponibilidad de estas proteinas transportadoras, afectan directamente la
concentracion de T3 y T4 circulantes. El equilibrio entre hormona libre y ligada, se
desplaza con facilidad debido a situaciones fisiolégicas o farmacoldgicas, como el
incremento de las concentraciones de estrégenos durante la gestacion. Los estrégenos
aumentan la sintesis hepéatica de TBG con el consiguiente desplazamiento hacia la
forma ligada (T4T) (Klein, 2014). S6lo una pequefia cantidad de la hormona permanece
libre; esta fraccion es la bioldgicamente activa y se encuentra disponible para actuar a
nivel tisular (Kaptein y col., 1994). Aproximadamente el 0.1% de la T4y el 1% de la T3
se encuentran libres en suero (Scavelli y Peterson, 1992; Kaptein y col., 1994), esto se
debe a la mayor afinidad de las hormonas a las proteinas ligadoras en el plasma de los
caninos con respecto a otras especies, donde los porcentajes de hormonas libres son
mayores. Toda la T4 normalmente es elaborada en la tiroides, mientras que la mayor
parte de la T3 se forma mediante la desyodinacion extratiroidea de la T4, en los tejidos
periféricos (higado, musculo, rifiones) por accién de la enzima desyodasa tipo |, debido
a esto la T3 es la hormona empleada en los tejidos. De esta misma forma también se
puede formar T3 reversa (rT3), la cual es biolégicamente inactiva y se forma
exclusivamente por accion de enzimas desyodinasas extratiroideas. La proporcion de
conversion de T4 a T3 o T3r depende del estado metabdlico del organismo (Larsen y
Berry, 1994). Sdlo la hormona libre esta disponible para su uso en los diferentes tejidos.
Por ende, los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo, pretenden
mantener concentraciones adecuadas de hormonas libres. Los ajustes para mantener
una cantidad normal de hormona libre, se producen rapidamente con un descenso
abrupto en la tasa metabdlica o estimulando la produccion de hormonas tiroideas al
liberarse TSH (Klein, 2014).

EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL ORGANISMO

Los efectos metabdlicos de la hormona tiroidea incluyen: el estimulo del consumo
celular de oxigeno y del metabolismo basal; la promocion del crecimiento y de la
maduracion celular; el aumento del ritmo, del gasto cardiaco y del flujo sanguineo, asi
como la regulacion de metabolismo de lipidos y de carbohidratos (Melian y Pérez,
2008). El buen funcionamiento de las vias metabdlicas depende de las hormonas
tiroideas, las que tienen efectos especificos sobre diferentes 6rganos, manteniendo la
homeostasis entre todos los tejidos (Osorio y Salazar, 2011).
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Las hormonas tiroideas y reproductivas estan intimamente relacionadas, existiendo una
interaccion directa entre ellas. Un ejemplo de esto es cémo la hormona TRH estimula a
nivel hipofisario, no sélo la secrecion de TSH sino también la de prolactina. Esta ultima
al tener un efecto inhibitorio sobre la liberacion de gonadotropinas (LH y FSH) y la
produccion de esteroides gonadales (testosterona, estrégenos, progesterona) podria
asociarse con la infertilidad en caninos hipotiroideos ® (Johnson, 1994). Las hormonas
tiroideas tienen ademas un efecto directo en la concentracién de algunas proteinas y
enzimas a nivel plasmatico, como la proteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG). Estas observaciones respecto a las hormonas tiroideas y reproductivas han
sugerido la posibilidad de relaciones de causa y efecto entre la tiroides y los trastornos
reproductivos (Osorio y Salazar, 2011).

En caninos se demostrd que los niveles plasméticos de T4T son significativamente mas
altos durante el diestro y durante la prefiez que en ningun otro estadio reproductivo. Es
decir, no difieren entre caninos machos y hembras en anestro, proestro o durante la
lactacion (Johnson, 1994).

Uno de los efectos mas notables de las hormonas tiroideas es en el crecimiento
corporal. El crecimiento del neonato y el desarrollo hasta alcanzar el tamafio de un
adulto normal requieren del normal funcionamiento de la glandula tiroides, ademas las
hormonas tiroideas tienen un rol decisivo en el desarrollo fetal, particularmente de los
sistemas neurolégico y esquelético en todas las especies (Arce y col., 2006).

*Ver figura 3.
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FISIOPATOLOGIA REPRODUCTIVA
DEL HIPOTIROIDISMO
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Figura 3. Fisiopatologia reproductiva del hipotiroidismo.

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es el sindrome clinico que resulta de una produccién deficiente de
hormona tiroidea. Es la patologia enddcrina que se diagnostica con mayor frecuencia
en el perro. La causa mas corriente es el hipotiroidismo primario, que se origina en la
propia glandula tiroides, y representa mas del 95% de los pacientes hipotiroideos.
Aproximadamente la mitad de ellos son consecuencia de una tiroiditis linfocitica
(inmunomediada) y el resto de los casos son causados por una atrofia idiopatica de la
glandula tiroidea (Mooney y Peterson, 2007; Melian y Pérez, 2008).

Los signos clinicos mas caracteristicos del hipotiroidismo se relacionan con un
enlentecimiento generalizado del metabolismo (hipometabolismo), con implicacion de
casi todos los 6rganos y sistemas, y presenta efectos sobre el estado mental y actividad
del perro. Los mismos, no son especificos y se hacen evidentes después de haberse
destruido una cantidad considerable de tejido tiroideo (Melian y Pérez, 2008). La
mayoria de los perros adultos hipotiroideos exhiben signos que incluyen cierto grado de
embotamiento mental, letargia, intolerancia al esfuerzo o rechazo al ejercicio, y
tendencia al aumento de peso. Las alteraciones cutaneas y del pelaje son los signos
mas comunes observados. La alopecia troncal apruritica simétrica bilateral es el signo
clasico, ademas puede aparecer hiperpigmentacion, hiperqueratosis, escamas,
seborrea seca con pelaje seco y deslustrado y en casos graves mixedema. Las
manifestaciones clinicas mas corrientes del sistema neuromuscular incluyen miopatia,
debilidad muscular y paralisis del nervio facial, debilidad y apoyo de nudillos, o arrastre
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de los dedos como resultado de neuropatias periféricas. Las anormalidades del sistema
cardiovascular no son comunes, sin embargo, pueden incluir bradicardia y choque de
punta débil (Feldman y Nelson, 2007).

Las alteraciones reproductivas, son poco frecuentes; se ha documentado que las perras
con esta enfermedad pueden tener un anestro persistente, o0 una conducta de estro
anormal y ser poco receptivas a los machos (Peter y col., 1989). La enfermedad esta
asociada a infertilidad y a una baja tasa de concepcion, que oscila entre 33 y 50%. Los
abortos en mitad de gestacién y mortinatos a término son comunes (Johnson y col.,
1987). Se demostré6 experimentalmente que la mortalidad perinatal y el peso al
nacimiento es menor en cachorros nacidos de hembras hipotiroideas que no hayan
recibido tratamiento. Al mismo tiempo, se vio que las anormalidades reproductivas son
revertidas cuando dichas hembras reciben tratamiento (levotiroxina) (Panciera y col.,
2012). En otro estudio, se comprobé que la induccion de un hipotiroidismo de
relativamente corta duracion no afecto la el intervalo interestro, la tasa de concepcion,
el tamafio de camada, o el tiempo de gestacion en perras. Sin embargo, el parto fue
prolongado y los cachorros fueron mas pequefios y propensos a sufrir muerte perinatal
(Panciera y col., 2007). Ademas, se ha descrito una galactorrea persistente asociada a
hiperprolactinemia, debido a la ausencia de feedback negativo de las hormonas
tiroideas en el hipotadlamo, resultando en un aumento de la hormona TRH, la cual es un
potente estimulador de la secrecion de prolactina (Johnson, 2002). En machos también
se ha descripto atrofia testicular, disminucion de la libido y baja produccion de esperma
(Beale y col., 1992). Algunos autores, sin embargo, aseguran gue no se han podido
constatar tales relaciones (Segalini y col., 2009; Panciera y col., 2012).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de hipotiroidismo inicialmente es clinico, pero dado que los signos no son
especificos y la presentacion es amplia, la Unica base certera para el diagndstico
definitivo es la determinacion en plasma de hormonas tiroideas junto con la
determinacién de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (Ferguson, 1994;
Kemppainen y Behrend, 2001; Hoh y Oh, 2006). Los test de laboratorio deberian
utilizarse para apoyar o refutar una sospecha clinica pero no usarse de manera aislada
(Mooney y Peterson, 2007). No existe una prueba de laboratorio con una sensibilidad y
especificidad perfecta. La determinacion de T4L (fraccibn metabdlicamente activa)
proporciona una valoracion mas precisa de la capacidad funcional de la tiroides
(Mooney y Peterson, 2007). La concentracion de TSH aporta especificidad a la
medicion de T4T o T4L. Es decir, si se toma como criterio diagnostico una T4T o T4L
baja y una TSH alta se consigue disminuir el nimero de falsos positivos, con una
especificidad mayor a 95% (Melian y Pérez, 2008).
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Una baja concentracion sérica de T4T o T4L con un nivel de TSH elevado, en una
muestra de sangre obtenida en un perro con antecedentes y signos clinicos apropiados
sostienen el diagnéstico de hipotiroidismo primario (Feldman y Nelson, 2007).

En las primeras fases del hipotiroidismo puede observarse TSH elevada junto a niveles
normales o hacia el limite inferior de Tiroxina (total y/o libre). Este primer estadio es
considerado como hipotiroidismo subclinico. En estos pacientes los niveles normales de
T4 son sostenidos por una alta secrecion de TSH (Fogel y Manzuc, 2010).

Tabla 1. Valores de referencia de hormonas tiroideas, TSH, Colesterol y Triglicéridos
en caninos. Fuente: Kaneko y col., 2008.

Hormona Valores de referencia
T4L 0.7 a 2.5 ng/dL

T4T 1.5a 3.5 ug/dL

TSH 0.1 a0.43 ng/mL
Colesterol 125 a 310 mg/dL
Triglicéridos 40 a 150 mg/dL

La concentracién de hormonas tiroideas y TSH puede verse afectada por numerosos
factores (fisiologicos o patolégicos). Las variaciones séricas de estas hormonas pueden
responder a una enfermedad extratiroidea (insuficiencia renal, diabetes mellitus,
hepatitis, hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo, trastornos neoplasicos,
piodermia, etc.), o ser secundario a la administracion de algunos farmacos
(glucocorticoides, anticonvulsivantes, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y
sulfonamidas potenciadas). Existen ademas factores fisiolégicos que pueden provocar
variaciones en la concentracion de estas hormonas: la hora del dia, talla del perro, edad
y momento del ciclo reproductivo en las hembras como se mencion6 anteriormente. La
tiroiditis linfocitica autoinmune puede también interferir con las mediciones de T4T
debido a la presencia de anticuerpos de hormona tiroidea (T4AAs) (Mooney y Peterson,
2007).

Las técnicas de laboratorio mas comunmente empleadas para valorar las hormonas
tiroideas son radioinmunoanalisis (RIA), enzimoinmunoanalisis y quimioluminiscencia.

En las Ultimas décadas la metodologia del ensayo inmunoquimioluminiscente ha
reemplazado progresivamente el método de radioinmunoensayo competitivo (RIA)
utilizado para medir la mayoria de las hormonas en fluidos biol6gicos. La ventaja
principal de este método, comparado con el RIA, es su mayor sensibilidad (5 a 10 veces
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mas sensible), menores tiempos de incubacién, mayor rango util de trabajo y mayor
vida til de los reactivos (Spencer, 2002).

A nivel de laboratorio existen ciertas alteraciones bioquimicas y hematoldgicas
asociadas con el hipotiroidismo, como la hiperlipidemia y la anemia. Cuando estan
presentes apoyan el presunto diagnostico de hipotiroidismo (Mooney y Peterson, 2007).
Una leve anemia normocitica y normocromica afecta aproximadamente el 40-50% de
los perros hipotiroideos. Esta es una consecuencia de la reduccion de la actividad
metabdlica periférica y de una reduccion de la demanda de oxigeno del tejido (Mooney
y Peterson, 2007).

El hipotiroidismo es la causa mas comun de hipercolesterolemia en el perro. La
hiperlipidemia secundaria al hipotiroidismo puede ser atribuida a una disminucién tanto
en la sintesis como en la degradacion de lipidos, siendo esta ultima la mas afectada. La
disminucién en la actividad de la lipoproteina lipasa contribuye a la disminuciéon en la
eliminacién de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Ademas, la deficiencia de
hormonas tiroideas reduce la excrecion biliar de colesterol. El aumento resultante en la
concentracion intrahepética de colesterol regula en menos el receptor hepatico de LDL,
lo cual aumenta la concentracion de particulas circulantes de LDL y HDL ricas en
colesterol (Nelson y Couto, 2010).

La hipercolesterolemia se registra en mas del 80% de los perros afectados, no siendo
extrafio encontrar concentraciones mayores a 700 mg/dL. Si bien la hipercolesterolemia
no es especifica del hipotiroidismo, un aumento inusualmente exagerado deberia
provocar su consideracion. La hipertrigliceridemia también se presenta en una
proporcion similar de los casos. Sin embargo debemos mencionar que la hiperlipidemia
es una caracteristica comun a otros trastornos endoécrinos, especialmente de la
diabetes mellitus y del hiperadrenocorticismo (Mooney y Peterson, 2007).

LA RAZA BULLDOG

En nuestro pais, en estos ultimos afos, la raza bulldog (inglés y francés) ha despertado
gran interés, aumentando notoriamente el nimero de ejemplares. El valor econémico y
las dificultades que la crianza de esta raza ofrece, han hecho que el clinico veterinario
se interese en ella.

El bulldog inglés es una de las razas con mayor propension genética a diversas
enfermedades y esta catalogado como perro de "Alto Perfil* (High Profile) en problemas
de salud, conforme a la declaracion del Kennel Club del Reino Unido (KCUK), resultado
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de la crianza endogéamica, la conformacién anatémica exagerada de la raza y el
incipiente control genético de enfermedades (Enfermedades del Bulldog Inglés, 2014).
El bulldog inglés tiene una diversidad genética muy baja resultante de una pequefia
poblaciéon fundadora y cuellos de botella artificiales (Pedersen y col., 2016). Tras siglos
de cria selectiva para achatar su nariz, reducir su estatura y engordar su musculatura,
la genética del bulldog inglés se ha vuelto tan endogamica que apenas deja espacio
para la diversidad, o realizar cambios genéticos adicionales que mejoren los problemas
de salud de la raza (Pedersen y col., 2016). La endogamia potencia la homocigosis, de
modo que quedan expuestos los genes deletéreos recesivos y estos constituyen la
forma en que se heredan la mayoria de las enfermedades genéticas reconocidas en el
perro (Gough y Thomas, 2008). La predisposicion racial se define como el riesgo
elevado de una raza de sufrir un trastorno; el hipotiroidismo es considerado de elevado
riesgo en el bulldog inglés (Gough y Thomas, 2008) y se encuentra dentro de los
desérdenes que tienen una incidencia creciente en esta raza segun la base de datos de
desérdenes caninos hereditarios de la Universidad de la Isla del Principe Eduardo, en
Canada (English Bulldog, 2011). En este mismo sentido, Major y col. (2015) reportaron
un caso de hipotiroidismo congénito con bocio en una hembra bulldog francés de 9
meses de edad, causado por una dishormonogénesis de etiologia genética (mutacion
en el gen de la tiroperoxidasa) que anulaba la expresion y funcién de esta enzima.
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HIPOTESIS

Los perros de las razas Bulldog inglés y francés presentan diferencias en las
concentraciones de hormonas tiroideas con respecto a otras razas, y, debido a la
asociacion existente entre ambos, también en el perfil lipidico (colesterol y triglicéridos).

OBJETIVOS

General:

Contribuir al conocimiento del estatus endocrino tiroideo en caninos de la raza Bulldog
(inglés y francés) y al desarrollo de herramientas diagnosticas de hipotiroidismo canino.

Especificos:

- Determinar los niveles sanguineos de hormonas tiroideas (T4T y T4L) y TSH en perros
sanos de raza Bulldog (inglés y francés), machos y hembras y compararlos con los
valores de referencia para la especie canina.

- Evaluar las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos en machos y hembras
de la raza Bulldog (inglés y franceés).

- Analizar si existe efecto de la raza y el sexo sobre las hormonas tiroideas y los
metabolitos que se utilizan de rutina para el diagnéstico de hipotiroidismo canino.
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MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en este estudio un total de 49 perros adultos, 24 de la raza Bulldog
inglés, de ambos sexos (8 machos y 16 hembras) y 25 de la raza Bulldog francés, de
ambos sexos (7 machos y 18 hembras), clinicamente sanos, provenientes tanto de
criaderos como de clinicas veterinarias particulares. Se utilizaron dos grupos control;
uno formado por perros de la raza Ovejero aleméan, de ambos sexos (7 machos y 8
hembras), y otro formado por perros cruzas, de ambos sexos (5 machos y 9 hembras).
Todos los animales se encontraban al dia con la desparasitacion y vacunacion
correspondiente. Fueron agrupados de acuerdo a la raza y al sexo.

Determinaciones de hormonas y de metabolitos

Se extrajeron muestras de sangre por venopuncion de la vena cefalica en tubos sin
anticoagulante que fueron debidamente rotulados y se centrifugaron a 3000 rpm por 15
minutos para la obtencion del suero. Las muestras se conservaron a -20° C hasta ser
analizadas en el Laboratorio.

Las determinaciones de hormonas y metabolitos se realizaron en el Laboratorio de
Endocrinologia y Metabolismo Animal, Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Se determinaron las concentraciones de T4T, T4L y TSH utilizando kits comerciales
(Diagnostic Product Corporation, Los Angeles CA, USA) por inmunoanalisis
guimioluminiscente enzimatico competitivo en fase sélida (Immulite 1000).

Las concentraciones de colesterol y triglicéridos se analizaron por espectrofotometria
(Vitalab Selectra) utilizando kits comerciales (Wiener Lab, Rosario, Argentina).

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos obtenidos se utilizo el paquete estadistico SAS (Sistema de
Andlisis Estadistico, SAS Institute, Cary, NC, EE.UU). Se realiz6 un andlisis univariado
de los datos en todas las variables para identificar valores atipicos y para verificar la
normalidad de los residuales. Las concentraciones de las hormonas (T4T, T4L, TSH) y
metabolitos (colesterol, triglicéridos) determinadas en este ensayo se analizaron por el
procedimiento mixto (Proc Mixed, Statistical Analisis System, SAS) incluyendo en el
modelo como efectos fijos la raza, el sexo y sus interacciones, utilizando la edad como
covariable. El nivel de significacién fue P < 0.05 y los valores de P comprendidos entre
0.05y 0.10 se consideraron como tendencia.
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RESULTADOS

Los efectos de la raza y el sexo sobre las concentraciones de las diferentes hormonas y
metabolitos determinados en el presente estudio se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Valores de significancia (P) para los efectos fijos raza y sexo sobre las
diferentes variables estudiadas.

VARIABLES RAZA SEXO
TAT 0.0082 NS
T4L NS 0.016
TSH 0.041 NS
COL NS NS
TG NS NS

COL-= colesterol; TG= triglicéridos. NS= no significativo

Variables Enddcrinas

T4 Total (T4T)

Los valores de T4T se encontraron dentro de los rangos de referencia internacionales
para la especie canina.

La concentracién sérica de T4T estuvo afectada por la raza (P=0.0082), presentando la
raza Bulldog inglés niveles mas altos de esta hormona respecto a la raza Ovejero
aleman (2.54+0.13 vs 1.96+0.17, P=0.009), y cruzas (2.54+0.13 vs 1.83%0.18,
P=0.003). La raza Bulldog francés también presentd niveles superiores al grupo control
formado por caninos cruzas (2.34+0.16 vs 1.83+0.18, P=0.043). Las razas Bulldog
inglés y francés no presentaron diferencias en la concentracién de T4T sérica entre
ellas (Figura 4).

No hubo efecto del sexo ni de la interaccion raza*sexo para la concentracion sérica de
TAT (Figura 5).
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Figura 4. Concentracién sérica de T4T para la raza Bulldog inglés (BDI), Bulldog
francés (BDF), Ovejero aleman (OA) y cruzas. Las diferentes letras indican
diferencias en el gréafico, a,b,c,d: P<0.05 (cuadrado de las medias + error

estandar).
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Figura 5. Concentracion sérica de T4T para los grupos hembras y machos.
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T4 Libre (T4L)

Los valores de T4L se encontraron dentro de los rangos de referencia internacionales
para la especie canina.
Las concentraciones séricas de T4L no se vieron afectadas por la raza (Figura 6).
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Figura 6. Concentraciones séricas de T4L para la raza Bulldog inglés (BDI), Bulldog
francés (BDF), Ovejero aleméan (OA) y cruzas.
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La concentracion sérica de T4L estuvo afectada por el sexo (P=0.016), presentando las
hembras niveles mayores de esta hormona con respecto a los machos (1.61+0.04 vs
1.43+0.06, P=0.016). No se observo un efecto significativo de la interaccion raza*sexo
(Figura 7).
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Figura 7.Concentraciones séricas de T4L para los grupos hembras y machos. Las
diferentes letras indican diferencias en el grafico, a,b: P<0.05 (cuadrado de las
medias + error estandar).

Tirotropina (TSH)

Los valores de TSH se encontraron dentro de los rangos de referencia internacionales
para la especie canina.

Las concentraciones séricas de TSH se vieron afectadas por la raza (P=0.041).

La raza Bulldog inglés y francés presentaron menores niveles de esta hormona
respecto al grupo control formado por caninos cruzas (0,11+0.02 vs 0,19+0.18, P=0,02
y 0,09+0,02 vs 0,19+0,19, P=0,0085, respectivamente).

Las razas Bulldog inglés y francés no presentaron diferencias en la concentracion de
TSH sérica entre ellas (Figura 8).
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Figura 8. Concentraciones séricas de TSH para la raza Bulldog inglés (BDI), Bulldog
francés (BDF), Ovejero aleman (OA) y cruzas. Las diferentes letras indican
diferencias en el grafico, a,b: P<0.05 (cuadrado de las medias % error
estandar).

Las concentraciones séricas de TSH no se vieron afectadas por el sexo ni por la
interaccidn raza*sexo (Figura 9).
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Figura 9. Concentraciones séricas de TSH para los grupos hembras y machos.

30



Variables Metabdlicas

Colesterol y Triglicéridos

Los valores de colesterol y triglicéridos se encontraron dentro de los rangos de

referencia internacionales para la especie canina.

Las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos no se vieron afectadas por la

raza (Figura 10 A y B) y el sexo (Figura 10 C y D). No se encontr6 efecto de la
interaccion raza*sexo.
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Concentraciones séricas de Colesterol (A) y Triglicéridos (B) para la raza
Bulldog inglés (BDI), Bulldog francés (BDF), Ovejero aleman (OA) y
cruzas. Concentraciones séricas de Colesterol (C) y Triglicéridos (D) para

los grupos hembras y machos.
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DISCUSION

Este estudio es el primer trabajo basado en muestras de perros de la raza Bulldog
inglés y francés de Uruguay en el que se determina y evalla en forma conjunta la
concentracion de hormonas tiroideas, TSH, colesterol y triglicéridos. Las
concentraciones séricas obtenidas en esta tesis para las variables enddcrinas (T4T,
T4L y TSH) y metabdlicas estudiadas (colesterol y triglicéridos), se encontraron dentro
de los rangos fisiolégicos normales y coinciden con las reportadas en la bibliografia
internacional para perros sanos (Kaneko y col., 2008).

Efecto de la raza sobre las variables enddcrinas y metabdlicas

En el presente estudio se encontré un efecto de la raza sobre la concentracion sérica
de T4T y TSH, observandose niveles mas altos de T4T y méas bajos de TSH en las
razas Bulldog inglés y francés con respecto a los grupos control; pero siempre dentro
de los rangos de referencia para estas hormonas. No encontramos estudios similares
en la raza Bulldog con los cuales comparar nuestros resultados, no obstante existen
reportes que mencionan la existencia del efecto de la raza sobre la concentracion de
estas hormonas. En este sentido los trabajos encontrados reportan, que ciertas razas
(Lebreles, Greyhound, Whippet, Sloughi, Basenji, Scottish Deerhound, entre otras)
presentan una menor concentracion de T4T en relacién a los valores de referencia
(Panciera, 1997; Gaughan y Bruyette, 2001; Van Geffen y col., 2006; Shiel y col., 2007,
Panakova y col., 2008; Seavers y col., 2008; Sheerer y col., 2013; Hegstad-Davies y
col., 2015). La relaciébn encontrada entre la T4T y la TSH en la raza Bulldog es
consistente con el mecanismo de retroalimentacién negativa existente entre ambas
hormonas. Estos resultados concuerdan con un trabajo realizado en la raza Sloughi, la
cual presentd niveles mas bajos de T4T y mas altos de TSH con respecto a otras razas
(Panakova y col., 2008).

Por otro lado, no encontramos un efecto de la raza sobre la concentracion sérica de
T4L. Resultados similares se encontraron en la raza Whippet, donde la concentraciéon
de T4L tampoco difirié del grupo control (Van Geffen y col., 2006). Cabe destacar que la
T4L es la fraccion hormonal que se encuentra disponible para su uso en los diferentes
tejidos, por ende los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo pretenden
mantener concentraciones adecuadas de esta hormona, ya sea mediante un descenso
abrupto en la tasa metabdlica o estimulando la produccion de hormonas tiroideas al
liberarse TSH. Esto podria explicar porque los valores de T4L no se ven influenciados
por diferentes situaciones fisioldgicas en los perros y se mantienen dentro de los rangos
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normales a pesar de las fluctuaciones de la T4T (Klein, 2014). En contraposicion a
nuestros resultados, otros estudios encontraron un efecto de la raza sobre la
concentracion de T4L al realizar mediciones en la raza Greyhound y en otras 7 razas
diferentes (Gaughan y Bruyette, 2001; Shiel y col., 2007; Hegstad-Davies y col., 2015).
En los perros, la T4L circula en plasma en muy baja cantidad, aproximadamente 0,1%
(Scavelli y Peterson, 1992; Kaptein y col., 1994), por lo que las diferencias encontradas
entre los distintos trabajos pueden depender de la sensibilidad de la técnica empleada
para la determinacion de esta hormona.

Las concentraciones de los metabolitos (colesterol y triglicéridos) no se vieron
afectadas por la raza en nuestro trabajo, concordando con lo reportado por otros
autores (Barrie y col., 1993; Downs y col., 1993; Seavers y col., 2008). Sin embargo,
Pasquini y col. (2008) observaron un efecto de la raza sobre la concentracion de
colesterol y triglicéridos, siendo el Rottweiler y el perro de montafia de los Pirineos las
razas con valores mas altos para estos metabolitos. Asi mismo, Sato y col. (2000), en la
raza Shetland Sheepdog, encontraron niveles de colesterol mas altos que en el grupo
control, demostrando una mayor incidencia de hipercolesterolemia en esta raza.

Efecto del sexo sobre las variables endécrinas y metabdlicas

En este trabajo de tesis la concentracion de T4L se vio afectada por el género, siendo
mayor en hembras que en machos; no se encontré un efecto sobre la concentracion de
TAT y TSH. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Pessina y col. (2010), si
bien el numero de animales utilizados en ese estudio fue escaso (n=7). Reimers y col.
(1990) tampoco encontraron efecto del sexo sobre la concentracion de T4T a pesar de
utilizar un mayor namero de animales (n=1047). En contraste con estos resultados,
Pessina y col. (2014) reportaron un efecto del sexo sobre la concentracion de T4T y
TSH en perros de la raza Ovejero aleman (n=57). Ramirez Benavides y Osorio (2009),
determinaron la concentracion de T4L mediante el método de quimioluminiscencia en
180 perros, no encontrando efecto del sexo en la concentracion de dicha hormona. A su
vez, Hegstad-Davies y col. (2015) reportaron un efecto del sexo sobre la concentracién
TAT y T4L (mayor en hembras), pero no asi sobre la TSH. Shiel y col. (2010) reportaron
resultados similares en la raza Saluki, donde las hembras también presentaron
concentraciones de T4L y T4T mas altas en comparaciéon con los machos. Debemos
sefalar que la mayoria de los trabajos previos, al igual que nuestro estudio, no tuvieron
en cuenta factores fisioldégicos, como la etapa del ciclo estral en la hembra, lo cual se ha
demostrado que afecta las concentraciones periféricas de hormonas tiroideas, dando
como resultado que tales concentraciones sean mayores en hembras en diestro y
prefiadas en comparacion con hembras en anestro, proestro, lactacion o machos

33



(Reimers y col., 1984). Sin embargo, Hegstad-Davies y col. (2015) si bien reportan
mayores concentraciones de T4T y T4L en hembras que en machos, al eliminar del
andlisis las hembras en diestro, la concentracion de estas hormonas se mantuvo mas
altas en las hembras. En este sentido existen otros factores a tener en cuenta; los
estrogenos aumentan la sintesis hepatica de TBG (globulina fijadora de tiroxina), lo que
lleva a un aumento de la concentracion de T4T (Klein, 2014). Otro mecanismo que
podria interferir es la correlacion positiva reportada en ovinos entre los estrogenos y la
Insulina plasmética (Sosa y col.,, 2006). Estos resultados concuerdan con los
encontrados por Pessina y col. (2010), en caninos, donde las hembras presentaron
mayores niveles de insulina post ingesta que los machos y a su vez hubo una
correlacion positiva entre la T4T y la insulina.

En nuestro estudio, las concentraciones de colesterol y triglicéridos no estuvieron
influenciadas por el sexo. En este mismo sentido, otros autores tampoco observaron
diferencias atribuibles al sexo (Coppo y col., 2003; Osorio, 2006; 2008). En
contraposicion a estos resultados, hay trabajos donde reportan diferencias en relacion
al género, siendo las concentraciones de estos metabolitos mayores en hembras que
en machos (Kaspar y Norris, 1977; Pasquini y col., 2008; Pessina y col., 2009; 2010;
2014). Estos resultados podrian deberse a los mayores niveles de insulina encontrados
en las hembras, ya que esta hormona interviene en la regulacion de la biosintesis del
colesterol (Nelson y Cox, 2009). Las variaciones encontradas en estos resultados
pueden deberse a los diferentes método de analisis utilizados y a ciertos factores no
contemplados en los estudios como la edad y la dieta que influyen directamente sobre
el metabolismo lipidico (Osorio, 2008).
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CONCLUSIONES

En las razas Bulldog inglés y francés las concentraciones séricas de las hormonas T4T,
T4L y TSH, asi como la de metabolitos (colesterol y triglicéridos), se encontraron dentro
de los rangos fisiolégicos normales.

En este estudio se observé un efecto de la raza sobre la concentracion sérica de T4T y
TSH, presentando la raza Bulldog inglés y francés mayores niveles de T4T y menores
niveles de TSH con respecto al grupo control.

El sexo afectd la concentracion de T4L siendo mayor en las hembras que en los
machos.

Estos hallazgos deberian considerarse al momento de diagnosticar hipotiroidismo en
esta raza.
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