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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue investigar si las con-
centraciones plasmaticas de las hormonas tiroideas
y metabolitos utilizados en el diagnostico de hipoti-
roidismo, estaban afectados por el género y la edad.
Se utilizaron 57 caninos de raza Ovejero Aleman,
clinicamente sanos. Se agruparon por sexo (32 ma-
chos y 25 hembras intactas) y categoria etaria (jove-
nes de 0 a 4 anos y adultos de 5 a 12 afios). La de-
terminacion de colesterol, triglicéridos, lipoprotei-
nas de alta (HDL) y baja densidad (LDL) se realizo
en suero por espectrofotometria. Las hormonas se
valoraron por radioinmunoanalisis (T4T) y ensayo
inmunorradiométrico (TSH). Las concentraciones
de T4T y TSH se vieron afectadas por el género,

las hembras presentaron mayores concentraciones

SUMMARY

The aim of this study was to investigate if plasma
concentrations of thyroid hormones and metabo-
lites used in the diagnosis of hypothyroidism, hor-
mones were affected by gender and age. For this
purpose 57 German shepherd clinically healthy
canines were used. They were grouped by sex (32
males and 25 females) and age category (young,
0-4 years and adults, 5-12 years). The determina-
tion of cholesterol, triglycerides, high density lipo-
proteins, and low density lipoproteins in serum was
measured by spectrophotometry. Hormones were
measured by radioimmunoassay (T4T) and immu-
noradiometric assay (TSH). The concentrations of
T4T and TSH were affected by gender (females had
higher TSH and lower T4T concentrations, P=0.036
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de T4T (P=0,003) y menores de TSH (P=0,036).
La edad también afecto estas variables, siendo ani-
males jovenes los que mostraron mayores niveles
de T4T (P=0,006) y menores de TSH (P=0,002).
Los niveles de colesterol (P=0,006) y triglicéridos
(P=0,003) estuvieron afectados por el género, las
hembras presentaron mayores concentraciones que
los machos. Las fracciones lipidicas se modifica-
ron con la edad: los animales jovenes presentaron
menores concentraciones de colesterol (P=0,062) y
LDL (P=0,023) pero niveles mas elevados de HDL
(P 0.051). No se observo efecto de la edad en las
concentraciones de triglicéridos. Se concluye que
en perros clinicamente sanos de la raza Ovejero
Aleman, el género y la edad afectaron algunos para-
metros endocrino-metabolicos utilizados rutinaria-

mente en el diagnostico de hipotiroidismo canino.

Palabras claves:
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas actiian regulando la sintesis
de colesterol y potencian la degradacion hepatica
de éste en 4cidos biliares. Por lo tanto el hipotiroi-
dismo se asocia con una reduccion en la degradaci-
on y sintesis de lipidos provocando una acumulaci-
on de los mismos en la circulacién (Dixon, 2007).
El colesterol es transportado en sangre unido a pro-

teinas y lipoproteinas (complejo colesterol protei-
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and P=0.003, respectively) and age (young dogs
showed higher TSH and lower TT4 levels, P=0.002
and P=0.006). The cholesterol and triglyceride lev-
els were affected by the gender, females presented
higher concentrations (P=0.006 and P=0.003, re-
spectively). The lipid fractions were changer with
age: young animals had lower levels of cholesterol
and LDL (P=0.062 and P=0.023), but high levels
of HDL (P=0.051). No age effect on triglyceride
levels was detected. We conclude that in healthy
German shepherd breed dogs, there are endocrine
- metabolic parameters used in the diagnosis of hy-

pothyroidism that are affected by gender and age.

Key words:

canine, lipidogram, age, gender

na). Dentro de estas lipoproteinas encontramos los
quilomicrones y VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), que transportan principalmente triglicé-
ridos y por otro lado las LDL y HDL (lipoprotei-
nas de baja y alta densidad, respectivamente), que
transportan principalmente colesterol. Los cani-

nos y felinos a diferencia de los humanos, presen-
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tan una mayor proporcion de HDL que de LDL,
por lo tanto la mayor parte del colesterol total es
transportado por la fraccion HDL (Bauer, 1997).
El 75% de los casos de hipotiroidismo se manifies-
ta con hipercolesterolemia y frecuentemente hiper-
trigliceridemia. La hipercolesterolemia también se
presenta como causa secundaria a otras enfermeda-
des, principalmente de origen enddcrino (Drobatz
y Mandell, 2000; Thrall y col., 2001; Ruiz y col.,
2009). Por lo tanto la determinacion de colesterol y
lipoproteinas es una herramienta diagnoéstica fun-

damental en medicina veterinaria.

Por otro lado, existen factores fisiologicos que afec-
tan la bioquimica sanguinea en general y la endo-
crina en particular, pero los reportes son escasos y
contradictorios. Las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas en caninos estan (Kas-
par y Norris, 1977; Pessina y col., 2009; Pasquini
y col., 2008, respectivamente) o no estan (Coppo y
col., 2003; Pasquini y col., 2008; Osorio, 2009, res-
pectivamente), afectadas por el género. Son escasos
los trabajos que evaluan el efecto de la edad sobre
los niveles de lipoproteina de baja densidad, hay
autores que reportan que los animales jovenes pre-
sentan mayores concentraciones de LDL que los
adultos, mientras que otros autores no han encon-
trado efecto (Pasquini y col., 2008; Coppo y col.,
2003, Mori y col., 2011).

En relacion a las hormonas del eje hipofiso-tiroi-

deo, no se encontro efecto del sexo en las concen-
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traciones de TSH (Pessina y col., 2010) y T4T (Rei-
mers y col., 1990), mientras que la edad si las afecta
(Weller y col., 1983; Reimers y col., 1990). Por lo
dicho anteriormente es importante poder determi-
nar los rangos de normalidad pero para ello se debe
considerar si factores fisiologicos (edad y sexo, en-
tre otros) son capaces de incidir en la concentraci-

on de algunos metabolitos y hormonas.

El objetivo de este trabajo es determinar si las con-
centraciones plasmaticas de Tiroxina total (T4T),
Hormona estimulante de la tiroides (TSH), Coles-
terol, HDL, LDL y Triglicéridos en caninos sanos,
de la raza Ovejero Alemdn, son afectadas por el

sexo y la edad.

MATERIALES Y
METODOS

Disefio Experimental

El protocolo experimental contd con la aprobaci-
on de la Comisién Honoraria de Experimentacion
Animal de la Universidad de la Republica, Uru-
guay. Se utilizaron 57 perros clinicamente sanos, de
la raza Ovejero Aleman, 32 machos y 25 hembras
intactos, que se agruparon en dos categorias etarias

(joévenes de 0 a 4 anos y adultos de 5 a 12 anos).

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopun-
cion de la vena cefdlica y se centrifugaron (3000

rpm por 15 minutos) para la obtencion del suero,
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estos se conservaron a -20 °C hasta ser analizadas

en el Laboratorio.

Determinaciones hormonales

Las determinaciones hormonales y de metabolitos
se realizaron en el Laboratorio de Técnicas Nucle-
ares de la Facultad de Veterinaria, Universidad de
la Republica, Uruguay. Se determiné la concentra-
cion de T4T por radioinmunoanalisis (RIA) en fase
solida utilizando un kit comercial DPC (Diagnos-
tic Product Corporation, Los Angeles, USA). La
sensibilidad del ensayo fue 0,36 pug/dL. Los coe-
ficientes de variacion intraensayo para el control
bajo (0,74 pg/dL) y control alto (1,66 pg/dL) fue-

ron 7,5% y 4,6% respectivamente.

La TSH se determino por un ensayo inmunorradio-
métrico (IRMA), utilizando un kit comercial DPC
(Diagnostic Product Corporation, Los Angeles,
USA), especifico para caninos. La sensibilidad del
ensayo fue 0,02 ng/mL. Los coeficientes de varia-
cion intraensayo para los controles bajos (0,25 ng/
mL) y altos (2,8 ng/mL) fueron 10,6% y 8,2% res-

pectivamente.

Determinaciones de metabolitos

Las concentraciones de todos los metabolitos
fueron analizadas por espectrofotometria (Photo-
meter, BTS-305, Biosystem). La determinacion
del colesterol, triglicéridos, HDL y LDL se reali-

z6 utilizando kits comerciales ByoSistems S.A.,
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Barcelona (Espafia). Los coeficientes de varia-
cioén intraensayo para los controles comerciales
(Biochemistry control serum I y II, Biosystem)
para todos los metabolitos fueron menores a 10%

y 12% respectivamente.

Andlisis estadistico

Las concentraciones de T4T, TSH, colesterol,
HDL, LDL y triglicéridos se analizaron por el pro-
cedimiento mixto (Proc Mixed, Statistical Analisis
System, SAS) incluyendo en el modelo como efec-
to fijo el sexo y la edad y las interacciones entre
ambos. Coeficientes de correlacion de Spearman
fueron utilizados para describir las relaciones entre
las variables. El nivel de significacion fue P < 0,05
y los valores de P comprendidos entre 0,.5 y 0,10 se

consideraron como tendencia.

RESULTADOS

Los efectos del género y la edad sobre las concen-
traciones de los diferentes metabolitos y hormonas
determinados en este estudio se resumen en el Cua-
dro 1. No hubo efecto significativo de la interac-
cion de sexo y edad para ninguna de las variables

analizadas.

N

O
=
—
-
<
—
o




r

CIENTIFICO

Pessina P, Barcia M, Jerico M, Castillo V.

Cuadro 1.

Valores de significacion (P) para los efectos fijos del género y edad en las diferentes variables estudiadas

VARIABLES SEXO EDAD
T4T 0,003 0,006
TSH 0,036 0,002
Colesterol 0,006 0,062
Triglicéridos 0,003 NS
LDL NS 0,023
HDL NS 0,051

NS= no significativo.

Variables endocrinas

La concentracion plasmatica de T4T estuvo afec-
tada por el sexo, presentando los machos valores
menores que las hembras, (1,41 + 0,1 vs 1,96 £ 0,1
pug/dL, P=0.003) (Figura 1A). La edad afect6 los
niveles de T4T, los animales jovenes presentaron
mayores valores que los adultos, (1,93 + 0,1 vs 1,44

+0,1 pg/dL, P=0.006) (Figura 1B).

Los niveles plasmaticos de TSH estuvieron afec-
tados por el sexo presentando las hembras valores
menores que los machos, (0,151 £ 0,03 vs 0,232 *
0,03 ng/mL, P=0.036) (Figura 1C). La edad afecto
los valores de TSH, los animales jovenes presenta-
ron valores menores que los adultos, (0,132 * 0,03

vs 0,252 *+ 0,03 ng/mL, P=0.002) (Figura 1D).

8 VETERINARIA (Montevideo) -

Variables metabdlicas

Las concentraciones de colesterol estuvieron afec-
tadas por el sexo y la edad (Cuadro 1). Las hem-
bras presentaron mayores concentraciones que
los machos, (2,15 + 0,045 vs 1,98 = 0,039 g/L,
P=0,006) (Figura 2A). Las concentraciones de co-
lesterol tendieron a ser mayores en los adultos que
en los jovenes (2,12 + 0,043 vs 2,01 + 0,043 g/L,
P=0,062) (Figura 2B). Los valores plasmaticos de
triglicéridos estuvieron afectados por el sexo, las
hembras presentaron mayor concentracion que los
machos, (1,34 £ 0,03 vs 1,22 + 0,03 g/L, P=0.003
(Figura 2C); no se encontro efecto de la edad para
esta variable (Figura 2D). El sexo no afectd los
valores plasmaticos de LDL (Figura 2E); pero si

hubo efecto de la edad, mostrando los animales j6-
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Figu ra 1. . Concentraciones de T4 Total y TSH en perros Ovejeros Alemanes sanos acorde al género

y la edad. Las diferentes letras indican diferencias en el mismo grafico, a, b: P<0.05.

venes menores niveles que los adultos, (14,82 £ 7,7  Correlaciones

vs 40,49 + 7,3 mg/dL, P=0,023 (Figura 2 F). La
El analisis de las correlaciones entre las variables

concentracion plasmatica de HDL no fue afectada ) o
estudiadas mostrd que la T4T estuvo positivamen-

por el sexo (Figura 2G). La edad afecto significati-
te correlacionada con HDL (r=0,36, P=0,009,

vamente la concentracion plasmatica de HDL pre- _ ]
n=>53) y correlacionada negativamente con LDL

sentando los animales jovenes valores superiores a _
(r=-0,34, P=0,018, n=48). Las lipoproteinas de

los adultos, (105,32 + 8,1 vs 82,24 + 8,3 mg/dL,
alta y baja densidad se correlacionaron negativa-

P=0,051 (Figura 2 H).
mente (r=-0,45, P=0,021, n=44).
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Figura 2. . Concentraciones de Colesterol, Triglicéridos, HDL y LDL en perros Ovejeros Alemanes
sanos acorde al género y la edad. Las diferentes letras indican diferencias en el mismo grafico, a, b:

P<0.05
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DISCUSION

Este estudio es el primer trabajo basado en mues-
tras de perros Overo Alemédn de Uruguay en el
que se determina y evalia en forma conjunta la
concentracion de hormonas tiroideas y las lipopro-
teinas de alta y baja densidad. Las concentracio-
nes plasmaticas obtenidas para los metabolitos y
las hormonas estudiadas (colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL, T4T y TSH), se encontraron dentro
de los rangos fisioldgicos normales y coinciden
con las reportadas en la bibliografia internacional

para perros sanos (Kaneko, 1997).

Los niveles de T4T fueron netamente mayores
en las hembras que en los machos, a pesar de no
observarse diferencias estadisticas significativas.
Estos resultados se contraponen a lo reportado
en otros trabajos donde las concentraciones de
T4T no variaron acorde al sexo (Reimers y col.,
1990; Pessina y col., 2010). Se ha reportado que
los estrogenos aumentan las proteinas de transpor-
te (TBG), aumentando asi las concentraciones de
T4T (Arafah, 2001). Asimismo un mecanismo que
podria explicar la mayor concentracioén de T4T re-
gistrada en las hembras, seria la asociacion positiva
encontrada entre las hormonas sexuales femeninas
(estrogenos) y la insulina plasmatica (Sosa y col.,
2006), ya que esta ultima promueve la secrecion
de TRH (McCarty, 1995). Esto concuerda con lo
reportado por Pessina y col. (2010), quienes repor-

taron mayores valores de insulina post ingesta en
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las hembras que en los machos y a su vez una cor-
relacion positiva entre la T4T y la insulina. En este
mismo sentido, Morimoto y col. (2001), en un es-
tudio realizado en ratas, reportaron variaciones en
la concentracién de insulina sérica y la expresion
del gen de insulina durante el ciclo estral y que es-
tos se correlacionan con los niveles circulantes de
E2 y P4. Las hembras presentaron mayores valores
de T4T que los machos y éstos a su vez, niveles
mayores de TSH. El presente hallazgo, es coinci-
dente con el mecanismo de retroalimentacion ne-
gativa conocido entre ambas hormonas. No hemos
encontrados reportes en los que se estudie el efecto
del género sobre la concentracion de TSH. En un
trabajo previo de nuestro grupo, no se encontrd
efecto del género en perros de raza Cocker Spa-
niel, si bien el nimero de animales utilizado en ese

ensayo fue limitado (Pessina y col., 2010).

La concentracion de colesterol en el plasma va-
ri6 acorde al sexo, siendo mayor en las hembras
que en machos. Estos datos son consistentes con
lo reportado previamente en la bibliografia (Kas-
par y Norris, 1977; Coles, 1989; Pasquini y col.,
2008; Pessina y col., 2009; 2010). No obstante,
otros autores no reportaron diferencias atribuibles
al sexo (Coppo y col., 2003; Osorio, 2006; 2009).
En cuanto a los triglicéridos, también las hembras
presentaron valores superiores en relacion a los
machos. Estos resultados son consistentes con lo
reportado por Pessina y col., (2009), aunque otros

autores no han encontrado cambios en relacion al
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género (Pasquini y col., 2008; Osorio, 2009). No
se ha hallado efecto del género en la concentraci-
on plasmatica de LDL-colesterol. En acuerdo con
nuestros resultados, Osorio (2009), en un estudio
realizado en 127 caninos adultos sanos (61 machos
y 66 hembras), no encontr6 efecto a pesar de haber
utilizado un método de determinacion diferente
para este metabolito (método Friedwal). En contra-
posicidn otros autores reportaron concentraciones
de LDL superiores en los machos que en las hem-
bras (Pasquini y col., 2008; Mori y col., 2011). Las
concentraciones de HDL-colesterol, no mostraron
diferencias en relacion con el género, sin embargo,
otros autores reportaron mayores concentraciones
de HDL en las hembras que en machos (Barrie y

col., 1993; Pasquini y col., 2008; Moriy col., 2011).

En relacion a la edad, los animales jovenes presen-
taron valores nitidamente superiores de T4 Total,
lo cual es consistente con lo reportado por Reimers
y col., (1990), quienes encontraron que las concen-
traciones de T4T disminuian al avanzar la edad y
que en perros de 6 a 10 afios disminuye un 50%
con respecto a las concentraciones encontradas
en cachorros. En el mismo sentido, otros autores
reportaron un efecto significativo de la edad sobre
las concentraciones de T4T siendo los jévenes los
que presentaron concentraciones mas altas (Weller
y col., 1983; Mooney y Peterson, 2007). Los nive-
les superiores de T4T en animales jovenes estarian
relacionados con una mayor tasa de crecimiento,

desarrollo corporal y maduracién de los centros de

VETERINARIA (Montevideo)
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osificacion (De la Cruz Palomino, 1995; Castillo y
col., 1998). Castillo y col., (1997) observaron que
las concentraciones de T4T son elevadas en el ove-
jero aleman, doberman y gran danés hasta los 6
meses, para luego disminuir a las mismas concen-
traciones que en el adulto. Asimismo, Ramirez Be-
navidez y Osorio (2009) reportan cambios por edad
en las concentraciones de T4 libres evaluadas por
quimioluminiscencia, siendo menores en los perros
mayores de 7 afios en adelante y mas elevadas en

los mas jovenes.

La concentracion plasmatica de TSH en los perros
adultos fue mayor que en los jovenes. En acuerdo
con nuestros resultados, Weller y col., (1984) repor-
taron que los niveles de TSH en caninos de raza
Beagle, se incrementaban significativamente con la
edad. En el mismo sentido, Reimers y col., (1990)
reportaron que la sensibilidad de la glandula tiroides
a la TSH disminuye con la edad, debido a que el peso
de la glandula tiroides va disminuyendo a medida que
el animal envejece y la glandula sintetiza menor can-

tidad de T4.

Las concentraciones de colesterol determinadas
en este trabajo fueron mayores en animales adul-
tos que en jovenes lo que concuerda con lo repor-
tado en otros estudios en los que se utilizaron un
niamero mayor de animales, variedad de razas y
edades diferentes (Kaspar y Norris, 1977; Osorio,
2009; Mori y col., 2011). Coppo, (2001) en huma-

nos encontrd que las concentraciones de colesterol
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aumentan con la edad al igual que lo observado en
caninos. Sin embargo, Groslambert y col., (1985)
reportaron niveles de colesterol mas bajos en cani-
nos adultos. Las variaciones encontradas en estos
resultados pueden deberse a los diferentes métodos
de analisis utilizados y a ciertos factores como la
raza, la edad, el sexo y la dieta que influyen sobre

el metabolismo lipidico (Osorio, 2009).

Los niveles plasmaticos de triglicéridos aparente-
mente no variaron de acuerdo a la edad, lo cual
es consistente con lo reportado en otros trabajos
realizados en caninos de diferente género, edad y
raza (Pasquini y col., 2008; Osorio, 2009). Los ni-
veles de HDL y LDL, la concentracién de HDL fue
siempre mayor que la de LDL evidenciandose que
las HDL son las lipoproteinas predominantes en el
plasma del perro, siendo estas las mas importantes
transportadoras de colesterol. Por lo expuesto ante-
riormente el perro es considerado una especie con
patron HDL, (HDL>LDL) (Coppo y col., 2003;
Meyer y Hervey, 2004; Castillo y col., 2010).

En el presente trabajo los animales adultos presen-
taron mayores concentraciones de LDL en compa-
racion con los jovenes, estos resultados coinciden
con lo reportado por Osorio (2009) a pesar de utili-
zar una técnica de determinacion diferente (méto-
do Friedewal). Mahley y Hui, (1981), observaron
que perros inmaduros tenian mayor actividad de
los receptores LDL que los perros maduros, estos

hallazgos explicarian en parte nuestros resultados.

N° 195

VETERINARIA (Montevideo) - Vol. 50 - Afio 2014

No obstante los resultados, en cuanto al efecto de
la edad sobre los niveles de esta lipoproteina son
discordantes, hay trabajos que reportan que son
los animales jovenes los que presentan mayores
concentraciones de LDL y otros autores no encon-
traron efecto de la edad sobre los niveles de esta
lipoproteina (Coppo y col., 2003; Pasquini y col.,
2008).

Los valores de HDL determinados en este estudio
fueron mayores en los animales jovenes que en los
adultos, lo cual es consistente con lo reportado por
Osorio, (2008); mientras que otros autores no en-

contraron efecto de la edad sobre esta variable (Co-

ppo y col., 2003).

CONCLUSION

Resumiendo, en este estudio se demostrd que en
los perros clinicamente sanos, de la raza Ovejero
Aleman, muchos de los parametros metabodlicos y
endocrinos que se utilizan para el diagnostico de
hipotiroidismo pueden variar con el género y la
edad, por lo tanto estos factores deben tenerse en

cuenta en el momento de interpretar los resultados.
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