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Abstract

A case report of multiple endocrinopathy consisting of lymphocytic thyroi-
ditis and pheochromocytoma, in a 6-year-old female canine labrador with
a history of syncope, alopecia, desquamation, hyperpigmentation and
hyperkeratosis in the tail and nose, exercise intolerance, dyspnea, mild
depression; Paraclinically, it showed elevated TSH, decreased T4, hyper-
cholesterolemia, hypertriglyceridemia; supraventricular tachycardia was
diagnosed by electrocardiography. It was treated with levothyroxine sodium
orally, with partial response; however, after several weeks, the patient died
suddenly. At necropsy, a 4/5 body condition was evident, axillary and abdo-
minal alopecia, reduction of the size of the thyroid glands with infiltration
of adipose tissue; a yellow colored mass was found in the adrenal me-
dulla; the coronary, cerebral basilar, and gastrointestinal serous arteries
were thickened with intramural yellowish granular material and luminal
occlusion; the myocardium showed random fuzzy whitish regions. Micros-
copically, multifocal lymphocytic thyroiditis was found with severe atrophy
and adipose tissue infiltration; atherosclerosis of the arteries of multiple
organs with thrombosis; chronic and acute myocardial infarctions, atro-
phic dermatosis and pheochromocytoma. This is the first report of primary
hypothyroidism in our setting with an emphasis on macro and microscopic
pathology, as well as the first case in the literature of multiple endocrino-
pathy consisting of lymphocytic thyroiditis and pheochromocytoma.

Keywords: atherosclerosis hypothyroidism, thyroiditis, atherosclerosis,
pheochromocytoma.

Resumen

Se reporta un caso de endocrinopatia multiple constituido por tiroiditis
linfocitica y feocromocitoma en un canino labrador hembra de 6 anos de
edad con historia de sincopes, alopecia, descamacién, hiperpigmentacién
e hiperqueratosis en cola y nariz, intolerancia al ejercicio, disnea, depre-
sion leve; paraclinicamente mostrd TSH elevada, T4 disminuida, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia; por electrocardiografia se diagnostico
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taquicardia supraventricular. Se traté con levotiroxina sédica via oral, con respuesta
parcial; sin embargo, después de varias semanas, la paciente fallecié subitamente.
En la necropsia se evidencié una condicién corporal 4/5, alopecia axilar y abdominal,
reducciéon de tamano de las glandulas tiroides con infiltracién de tejido adiposo; en
la médula adrenal se encontré una masa color amarilla; las arterias coronarias,
basilares cerebrales y de las serosas gastrointestinales estaban engrosadas con
material granular amarillento intramural y oclusion luminal; el miocardio mostré
regiones blanquecinas difusas al azar. Microscopicamente se encontrd una tiroiditis
linfocitica multifocal con atrofia severa e infiltracién de tejido adiposo; aterosclerosis de
las arterias de multiples érganos con trombosis; infartos crénicos y agudos del mio-
cardio, dermatosis atroéfica y feocromocitoma. Este es el primer reporte de hipotiroi-
dismo primario en nuestro medio con énfasis en patologia macro y microscépica, asf
mismo es el primer caso en la literatura de endocrinopatia multiple constituida por
tiroiditis linfocitica y feocromocitoma.

Palabras clave: aterosclerosis, feocromocitoma, hipotiroidismo, tiroiditis.

Resumo

Reporta-se um caso de endocrinopatia multiple constituido por tireoidite linfocitica
e feocromocitoma num cao labrador de 6 anos de idade com sintomatologia de sin-
copes, alopecia, descamacao, hiperpigmentacao e hiperqueratose na cauda e nariz,
intolerancia ao exercicio e dispneia; paraclinicamente TSH aumentado, T4 diminuido,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia; eletrocardiograficamente diagnosticou-se
taquicardia supraventricular; foi tratado com levotiroxina sédica oral, com resposta
parcial; no entanto, depois de varias semanas, faleceu repentinamente. Na necrop-
sia evidenciou-se alopecia axilar e abdominal, atrofia bilateral da tiredide; na medula
adrenal um nodulo de cor amarela; as artérias coronarias, basilares cerebrais e das
serosas gastrointestinais encontravam-se espessadas e irregulares. Microscopica-
mente, observou-se tireoidite linfocitica multifocal com atrofia grave e infiltracao
gordurosa, aterosclerose multi-organica; infartos crénicos e agudos do miocardio,
dermatose atrofica e, na medula adrenal, feocromocitoma; foi realizada imuno-his-
toquimica para classificacao dos linfécitos tireoidianos com imunocoloracao CD3
positiva e CD 79a negativa. Este é o primeiro relato de hipotireoidismo primario em
nosso meio, com énfase na patologia macro e microscopica, assim mesmo é o pri-
meiro caso na literatura de endocrinopatia multiple que consiste em tireoidite lin-
focitica e feocromocitoma, no qual foi realizada a imunoclassificacao dos linfocitos
intratireoidianos.

Palavras-chave: aterosclerose, feocromocitoma, hipotireoidismo, tireoidite.

Introduccion

El hipotiroidismo es el trastorno endocrino mas comun en caninos' %3, el desorden
se define como la accidn deficiente de hormonas tiroideas sobre los 6rganos blanco
como consecuencia de una inadecuada secrecion de T4 y T3, defectos en recepto-
res nucleares (resistencia a la hormona) o defectos secretorios o moleculares de la
tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH)“ La mayoria de los casos se
observan en perros de mas de un ano de edad, aunque un 10% puede corresponder
a animales mas jovenes. Alrededor del 3% de los casos son congénitos, mientras que
el resto se refiere a la patologia adquirida durante el crecimiento “. Cerca del 95% de
los casos en adultos corresponden a un desorden primario de la glandula tiroides,
mientras que un 5% o menos es debido a deficiencia de TSH (pituitaria o hipotalamica) ®.
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Ciertas razas: Golden Retriever, Labrador Retriever, Doberman Pinscher, Dachshund,
Boxer, Bulldog, Gran Danés, entre otras se reportan como las mas afectadas 7. No
se conoce el mecanismo exacto del desorden, aunque se sugiere un patron poligénico
de herencia similar al descrito en el humano ’. La raza Pastor Aleman y la mestiza se
consideran como de bajo riesgo °.

El hipotiroidismo canino se clasifica segin su origen en primario (tiroideo), secun-
dario (pituitario) y terciario (hipotaldmico) & En el hipotiroidismo primario existe una
reduccion del tejido tiroideo funcional a través de dos mecanismos: El primero se
debe a una tiroiditis linfocitica, la cual es la causa de aproximadamente la mitad de
los casos de hipotiroidismo primario % al 60% de estos le subyace un desorden
autoinmune “. El segundo mecanismo es la atrofia idiopatica, en la cual existe una
degeneracion y exfoliacion de las células epiteliales hacia el coloide y el parénquima
se reemplaza por tejido adiposo o fibroso '®'. Otras causas menos comunes de
hipotiroidismo primario incluyen la destruccién de la glandula por tumores no fun-
cionales de la tiroides, por la invasién de otros tumores, por medicamentos, trata-
miento quirdrgico o con yodo radioactivo; o por causas congénitas las que incluyen
deficiencia en la toma de yodo dietario, hormonogénesis defectuosa, o hipoplasia,
aplasia y disgenesia tiroidea®. El hipotiroidismo secundario se debe a una disminu-
cion de la secrecién de TSH por parte de la hipdéfisis y se asocia generalmente con
malformaciones o neoplasias pituitarias®. El hipotiroidismo terciario se define como
una deficiencia en la secrecién de hormona liberadora de tirotropina (TRH) desde los
nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, la carencia de esta hormona
causa deficiencia de TSH vy atrofia folicular de la glandula tiroides 2.

Los feocromocitomas son los tumores mas comunes que se pueden observar en
la médula adrenal; siendo el canino la especie mas afectada entre los animales
domésticos, en estas se observa como se subdivide la médula en pequenos lébulos
separados por tejido conectivo, en los cuales se observa un incremento en el nu-
mero de células que varian de cuboidea a poliédricas de diferentes tamanos, con
nucleos hipercrométicos '™ '“. Pueden tener actividad secretora principalmente de
norepinefrina y en casos de malignidad suelen invadir la vena cava caudal y hacer
metdstasis cominmente hacia higado ™.

En el presente articulo se describe un caso de hipotiroidismo primario en un canino
con sus efectos sistémicos y en concomitancia con un feocromocitoma.

Descripcion de caso

Anamnesis y hallazgos clinicos

A la Clinica para Pequenos Animales de la Universidad Nacional de Colombia sede
Bogota ingres6 una hembra canina, raza labrador de 6 anos de edad y 38 kg de peso
con anamnesis de sincopes esporadicos, alopecia en la regién nasal y de la cola,
episodios de disnea y disminucién de la actividad fisica. Clinicamente se encontro
depresién leve; alopecia, descamacion, hiperpigmentacion e hiperqueratosis en piel
de la cola y nariz, descamacion severa en region cervical, toracica, abdominal, pe-
riocular y en miembros posteriores; a la auscultacién de evidenciaron sonidos cardia-
cos hipofonéticos. Paraclinicamente, se encontré alteracién del perfil de hormonas
tiroideas, hiperlipidemia y aumento de la fosfatasa alcalina (la primera muestra de
suero fue lipémica) (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores paraclinicos hallados en el paciente. TSH: Hormona Estimulante
de la Tiroides, TT4: Tetrayodotironina Total, FA: Fosfatasa Alcalina.

Variable Valor hallado  Valor de referencia
TSH 8,02 uUL/ml 0,46-6 uUL/ml
TT4 0,58 ug/dl 1-3 ug/dl
Colesterol 289 mg/dl 125-255 mg/dl
Triglicéridos 207 mg/dl 0-200 mg/dl
FA 114 U/L 19-107 U/L

Al examen electrocardiografico se evidencié taquicardia supraventricular. El animal
fue tratado con Levotiroxina 0,22 mg/kg, BID; Carvedilol 0,3 mg/kg, BID; Enalapril
0,3 mg/kg, BID; Cefalexina 20 mg/kg, TID. Tras 5 meses de poca evolucion clinica, con
solo recuperacion parcial de le densidad del pelo y un periodo de hospitalizacion por
severa taquicardia, inapetencia y sincopes, el paciente fallece subitamente.

Hallazgos a la necropsia

Condicién corporal 4/5; membranas mucosas orales ciandticas y conjuntival palidez
severa; piel con moderada reduccién de la densidad del pelo en la regién abdominal
ventral y descamacion en la region facial. Glandulas tiroides disminuciéon de tamano
severo, contornos irregulares con reemplazo por tejido graso (Figura 1).

Figura 1. Glandula tiroides: severamente disminuida de
tamano, superficie irregular e infiltracion adiposa.

La médula adrenal derecha tenia una masa redondeada de 1,2 x 0,9 cm de colora-
cién amarilla y superficie irregular que se expandia hacia la corteza (Figura 2). La
vasculatura coronaria arterial era prominente de forma severa, con superficie irre-
gular, material granular blanco amarillento intramural y oclusion luminal parcial,
ademas habia multiples focos irregulares de tonalidad blanquecina en el subendo-
cardio ventricular (Figura 3).
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Figura 2. Glandula adrenal (Corte transversal): Nodulacion
bien delimitada de color amarillo ubicada en la médula.

Figura 3. Corazdn (vasos coronarios): Se observan los vasos
arteriales coronarios severamente engrosados e irregulares,
con deposito de material amarillo en la pared.

El encéfalo mostré congestion en leptomeninges, en la region ventral las arterias
basilares, del laberinto, cerebral caudal y rostral, cerebral media y del circulo arte-
rial tuvieron caracteristicas similares a las coronarias. En el estdmago ademas de
cianosis, edema de la mucosa y erosiones superficiales, los vasos arteriales de la
serosa tenian cambios similares a los antes descritos.

Lesiones microscépicas

La tiroides mostro una severa atrofia folicular generalizada, foliculos reducidos de
tamano e irregulares, la mayoria perdieron el coloide o permanecieron con escaso
coloide condensado, dreas de infiltracion de tejido adiposo en el intersticio (Figuras 4
y b5), multiples focos de infiltrado de linfocitos y células plasmaticas, con predominio
de los primeros, cambios ateroscleréticos en vasos arteriolares.
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Figura 4. Tiroides. Se observa infiltracion moderada de tejido
adiposo entre los lobulillos, ademas de focos de inflamacion
linfoplasmocitaria (40X, H&E).

Figura 5. Tiroides: Inflamacion difusa de tipo linfoplasmocitario
y severa atrofia de foliculos, los cuales carecen de coloide en el
lumen (200X, H&E).

En las arterias coronarias se formaron multiples placas ateromatosas con depdsito
de cristales de colesterol y adipocitos en la adventicia, también se observaron focos
de mineralizacién e infiltrado de macréfagos espumosos, focos de hemorragia en
la pared y pigmentos fagocitados, fibrosis periférica, y particularmente formacion
de trombos luminares con cambios endoteliales; por su parte el miocardio mostré
necrosis isquémicas multifocales agudas y crénicas, acompanadas de proliferacion
de tejido conectivo (Figura 6). En la glandula adrenal se observd crecimiento neo-
plasico de médula, con organizacion a manera de pseudoacinos delimitados incom-
pletamente por tabiques delgados de tejido conectivo con crecimiento expansivo;
las células de morfologia redonda o poligonal, de citoplasma basofilico granular,
con pleomorfismo celular y anisocitosis leves, nucleos redondos, con pleomorfis-
mo nuclear y anisocariosis leves, compatible con feocromocitoma. Las arterias de
pancreas, rindn, cerebro, serosa gdastrica y bazo igualmente fueron afectadas por
ateroesclerosis severa multifocal; este Ultimo, ademas sufrié deplecion linfoidea
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severa mixta. En la piel habia ortoqueratosis severa, fragmentacion de la querati-
na, en focos queratina en cesto, la epidermis con atrofia severa en ocasiones hasta
una sola capa celular, la dermis mostré desorganizacion severa y fragmentacion del
colageno, disminucién severa de la poblacién de anexos, y los foliculos pilosos con
tendencia a ubicarse superficialmente llenos de queratina y con atrofia severa del
epitelio folicular.

i AN

Figura 6. Miocardio. Se observa un infarto crénico focal, en las arterias
coronarias, depdsito de cristales de colesterol en la tUnica media, con
mineralizacion leve y respuesta asociada de macréfagos (40X, H&E).

Inmunohistoquimica
La inmunomarcacién de los linfocitos de la tiroides fue positiva para linfocitos T (CD
3) (Figura 7) y negativa para linfocitos B (CD79a) (Figura 8).

o=

Figura 7. Tiroides: marcacién CD3 positivo para linfocitos
intratiroideos (200x).
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Figura 8. Tiroides: marcacion CD79a- para linfocitos
intratiroideos (100x).

Discusion

La historia clinica, el perfil de hormonas tiroideas, el perfil lipidico, hallazgos a la
necropsia e histopatologia, permitieron emitir el diagnostico de hipotiroidismo pri-
mario, se propone que sea de origen autoinmune debido a la evidencia de infiltracion
linfoplasmocitaria, la cual no es comun (o es minima) en los casos de atrofia idiopa-
tica 7 '° para este caso se propone que la atrofia tiroidea seria una manifestacion
cronica de una tiroiditis inicial “ ™.

Aunqgue existen ciertas similitudes entre las tiroiditis linfociticas de los humanos y de
los caninos 7, el presente caso tiene ciertas particularidades que permiten clasificarlo
como una tiroiditis no-Hashimoto, entre estas se destaca, la ausencia de bocio *'¢; adi-
cionalmente, en la tiroiditis de Hashimoto, aparte de la infiltracion extensa de linfoci-
tos, es bastante comun y notoria la formacién de centros germinales y el cambio onco-
citico epitelial, lo cual no se encontro en este caso; por ende la recomendacion actual
es no usar como sindnimos los términos tiroiditis linfocitica y tiroiditis de Hashimoto 1°.

La base inmune para el desarrollo de la tiroiditis linfocitica crdnica tanto en hu-
Manos como en caninos es a través de la produccion de autoanticuerpos contra la
tiroglobulina y la tiroperoxidasa principalmente, se reportan otros autoantigenos,
pero son menos frecuentes ' En este caso no fue posible realizar la deteccidn
de autoanticuerpos debido a que dicha técnica no esta disponible en el pais. Sin
embargo, si se hizo la caracterizacion molecular de los linfocitos dentro del tejido
tiroideo, la cual fue positiva solamente para linfocitos T, aungue no se conoce el
comportamiento cronoldgico de los linfocitos dentro del 6rgano, se sabe que la fase
inflamatoria (tiroiditis linfocitica) progresa a una fase atrofica caracterizada entre
otras por el reemplazo de tejido glandular por tejido adiposo y fibroso, en donde los
niveles circulantes de autoanticuerpos desaparecen 4, 11; en nuestra opinidn, los
linfocitos B serian los primeros en desaparecer, mientras que los linfocitos T per-
durarfan mayor tiempo en el tejido, en cuyo caso la lesion glandular se atribuirfa en
este punto al efecto de linfocitos T autoreactivos helper y citotdxicos'” en términos
de perpetuacion de la tiroiditis linfocitica ™.

El hipotiroidismo cursa con signos clinicos complejos, debido al efecto de la defi-
ciencia de la hormona en multiples sistemas del cuerpo '®. Dada la importancia de
las hormonas tiroideas en la funcién del sistema nervioso, se observan alteraciones
a nivel central y periférico. La disminucién en el consumo de glucosa provoca letargia
y somnolencia * lo que en parte puede explicar la disminucién de la actividad y la
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depresion en el presente caso. Adicionalmente, en el hipotiroidismo existe una dis-
minucién de la tasa metabdlica basal, lo cual lleva a obesidad, ganancia de peso e
intolerancia al ejercicio ”'® lo cual explicaria la condicién corporal del animal.

Los sincopes histdricos reportados se pueden explicar por los multiples infartos
agudos y crénicos del miocardio. Los infartos en este caso son lesiones de tipo is-
guémico a causa de la oclusion arterial consecuencia de la aterosclerosis coronaria
severa, esta es favorecida por la alteracion sistémica en el metabolismo de lipidos
debido a la inadecuada concentracion de hormonas tiroideas, la cual lleva a deficiente
conversion del colesterol a acidos biliares u otras sustancias y su posterior eliminacion
intestinal; de igual manera no se incrementan los niveles de receptores LDL y de las
enzimas involucradas en el metabolismo de las lipoproteinas y el transporte reverso
de colesterol, tales como la lipasa hepatica y la lipoproteina lipasa; asi mismo se
reduce la sensibilidad del tejido adiposo a la lipolisis 172222 por lo anterior, se ha
establecido que el hipotiroidismo es un factor de riesgo para el desarrollo de ateros-
clerosis y consecuentes infartos en el miocardio 2324, como seria lo ocurrido en este
caso. En adicién, existen cambios funcionales reportados en los casos de hipotiroi-
dismo que se presentan incluso desde las formas subclinicas, entre ellos estan el
incremento de la resistencia vascular sistémica, rigidez arterial central, disfuncién
endotelial, hemostatica y plaquetaria ?', lo cual en el presente caso hubiese favore-
cido un estado protrombético, que en concomitancia con la hiperlipidemia serian
determinantes en la progresion de la aterosclerosis 232,

A pesar de que uno de los hallazgos clinicos comunes en perros hipotiroideos es
la bradicardia '° en este caso particular se evidenci6 taquicardia. La taquicardia se
explicaria principalmente por el estimulo simpatico sobre el corazén que tendrian
los productos secretados por la médula adrenal en su estado neoplasico, la médula
adrenal secreta epinefrina y norepinefrina estimulando receptores adrenérgicos 2°;
estas sustancias estimulan los receptores beta-adrenérgicos en el miocardio gene-
rando un efecto inotrépico y cronotrdpico sobre la contraccion miocardica ', parti-
cularmente sensible es el nodo sino-atrial, lugar determinante como origen de las
taquicardias supraventriculares, por lo cual su sobreestimulo se propone como la
causa de dicha taquicardia en el actual caso. Ademas, las hormonas adrenales se
unen a los receptores alfa-adrenérgicos en el musculo liso vascular generando va-
soconstriccion y consecuente disminucion del flujo sanguineo %5, esto seria determi-
nante en el presente caso y explicaria en parte los infartos en el miocardio.

Las anormalidades dermatoldgicas se reportan hasta en el 85% de los caninos con
hipotiroidismo 24272829 |3s mismas son diversas e incluyen entre otras, alopecia,
descamacion, seborrea, pioderma y resequedad; dichos cambios se explican por
la participacion de las hormonas tiroideas en el crecimiento y metabolismo tisular
cutaneos, en el establecimiento del estrato cérneo y la proliferacion de queratino-
citos y fibroblastos dérmicos. En cuanto al ciclo folicular, las hormonas tiroideas se
requieren para la iniciacién de la fase andgena 'é. En el presente caso las lesiones
fueron leves y se limitaron a alopecia abdominal ventral y descamacion en la region
facial, esta particularidad se atribuyé a que el animal ya habia sido tratado por un
tiempo con hormonas tiroideas y su deficiencia para las funciones basales dérmicas
descritas ya habia sido parcialmente cubierta.

Conclusion
Se reporta este caso de hipotiroidismo primario, haciendo énfasis en la patologia
macro y microscopica, la fisiopatologia del mismo en concomitancia con feocromo-
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citoma, combinacion hasta ahora no descrita dentro de las endocrinopatias multi-
ples en Medicina Veterinaria.
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