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RESUMEN

La endocrinopatia mltiple autoinmune o poliendocrinopatia au-
toinmune es la entidad que involucra a més de una gléandula de
secrecion endocrina con los signos clinicos correspondientes a
cada una de ellas provocada por la agresién inmune. Se afec-
tan comunmente las glandulas tiroides, adrenal, génadas y el
pancreas endocrino. El presente reporte se refiere a 5 caninos
(4 hembras y un macho) que se derivaron a consulta endocrino-
logica por sospecha de Sindrome de Cushing. Los signos clini-
cos fueron polidipsia-poliuria, obesidad (3 casos), ciclos estrua-
les irregulares, alopecia (2 casos). Los datos relevantes de bio-
guimica arrojaron, en los 5 casos, una fosfatasa alcalina sérica
elevada, tendencia a hipoglicemia, hiperglicemia (un caso) e hi-
percolesterolemia. La densidad urinaria estuvo en valores supe-
riores a 1.025 en los 5 casos y el recuento de eosindfilos fue
normal (>100 E/mm?). La estimulacién con ACTH dio una curva
netamente addisoniana, partiendo de valores basales inferiores
al normal (1,8-4,5 pg/dl). La relacién Na:K estuvo entre 22/1 a
27/1 en tres casos y la aldosterona basal en valores inferiores a
25 pg/ml (vn: 25-100 pg/ml) también en tres casos. Las concen-
iraciones de T4 y T4L estuvieron por debajo de los niveles nor-
males. En los 5 casos se evaluaron anticuerpos anti Tiroglobuli-
na (AcTG) y anti peroxidasa tiroidea (AcTPO) por el método de
nemoaglutinacién, obteniéndose titulos altos (AcTg >1/400 y
AcTPO >1/600), en comparacion con los controles (AcTg hasta
1/150; AcTPO hasta 1/100). Se sugiere gque ante un cuadro cli-
nico con apariencia de Cushing, pero sin concordancia con el
cuadro de laboratorio, se impone tener en cuenta la presencia
Je otras endocrinopatias (Addison, hipotiroidismo, diabetes me-
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llitus), pudiéndose estar ante un cuadro de endocrinopatia au-
toinmune multiple.

Palabras clave: Poliendocrinopatia autoinmune, hipotiroidis-
mo, enfermedad de Addison, diabetes melli-
fus.

ABSTRACT

The Multiple Autoimmune Endocrinopathy or Autoimmune
Polyendocrinopathy, is the entity that involves many glands of
the endocrine secretion, with clinical signs corresponding to
each one of them. It is caused by the immune aggression.
Usually the thyroid gland, the adrenal, gonadas and endocrine
pancreas are involved. The present reporis is about 5 canines
(4 females and a male) that were derived to endocrinologic
consultation for suspicion of Cushing’s Syndrome. The clinical
signs were polydipsia-polyuria, obesity (3 cases), irregular oces-
trus cycles and alopecia (2 cases). The biochemistry values
showed in the 5 cases a high concentration of serum alkaline
phosphatase, tendency to the hypoglycemia, hyperglicemia (1
case) and hypercholesterolemia. The urinary density was
above 1,025 in all cases and the eosinophilic cells recount was
normal. The ACTH stimulation gave a curve like’s Addison,
with basal values below to the normal one (range 1.8-4.5
pg/dly. The relationship Na:K was between 22/1 to 27/
(3 cases) and the basal aldosterone concentration was below
25 pg/mi (range 25-100 pg/ml). The T4 and FT4 concentrations
were inferior the minimum values. Antibodies anti-thyroglobulin
(AbTg) and anti-thyroid peroxidase (AbTPO) were evaluated
(hemoaglutination method). The 5 cases showed higher titles
(AbTG > 1/400 and AbTPO > 1/600) than the normal dogs
{AbTg to 1/150; AbTPO to 1/100). It is suggested that when
there is clinical case with the appearance of Cushing disease,
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but without relation with the laboratory values, it must keep in
mind the presence of others endocrinopaties (Addison’s Dis-
ease, hypothyroidism, Diabetes Mellitus). This would be an
Autoimmune Poliendocrinopathy syndrome.

Key words: Autoimmune polyendocrinopathy, hypothyiroi-
dism, Addison ‘s disease, diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Se denomina endocrinopatia mdltiple autoinmune (EMA)
o poliendocrinopatia autoinmune (PA), a la entidad que involu-
cra a mas de una glandula de secrecién endocrina, quienes
sufren la agresién de linfocitos T, macréfagos y anticuerpos, al
no ser reconocidas por el sistema inmune. Se describen dos ti-
pos de EMA segln las glandulas afectadas [2, 8]. En el canino
se ha descrito el tipo 2 (EMA-2 o PA-2) o Sindrome de Smith
[3]. En éste, estan comprometidas las glandulas tiroides, adre-
nal, pancreas endocrino y génadas, pudiendo estar afectadas
dos o mas al mismo tiempo [8]. La agresion inmunolégica pro-
voca la destruccién de la glandula y/o el blogueo de la accién
de su hormona reguladora [1, 6, 9] dando por resultado su hi-
pofuncién y el correspondiente cuadre clinico y de laboratorio
resultante de la combinacién de hipotiroidismo, Addison, hipo-
gonadismo y Diabetes mellitus {DM) o por lo menos dos de
ellos. Para que se lleve a cabo esta agresion debe haber un
cambio en la estructura molecular de los determinantes antigé-
nicos de superficie de la célula. Estos cambios, en individuos
predispuestos, serian provocados por la accion de virus que
alteran el genoma de la célula, cambiando la informacion para
la sintesis del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),
sustancias quimicas (sales de iodo) o mutaciones en el gen
que codifica la sintesis de receptores hormonales y CMH [10,
13, 14].

El diagnéstico de esta patologia es complejo, debiéndo-
se realizar:

a. dosaje de hormonas tiroideas, tanto tiroxina libre (T4L)
como total (T4), anticuerpos anti-tiroglobulina (AcTg) y
anti-peroxidasa tiroidea (AcTPO) [13, 14]. Los primeros
informan del grado de destruccion glandular y los segun-
dos poseen alta especificidad y sensibilidad diagnéstica,
informando de lesién incipiente de la tiroides por la agre-
sién de los anticuerpos.

b. estimulacién con Adenocorticotrofina (ACTH) y evalua-
cion de Aldosterona y relacién Na : K [3, 12].

c. determinacion de anticuerpos anti-insulina y anti-islotes
[11].

El objetivo de este reporte fue el estudio de varios cani-
nos de Argentina que mostraban sintomatologia clinica com-
patible con el Sindrome de Cushing (SC), con el fin de orientar
y recomendar los pasos a seguir para el diagndstico de la
EMA.
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MATERIALES Y METODOS

Descripcién de los casos clinicos

Se estudiaron 5 caninos (un macho y 4 hembras), deri-
vados al Servicio de Endocrinologia del Hospital-Escuela de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Bue-
nos Aires en el lapso de un afio y medio. La edad estuvo com-
prendida entre 2 a 9 afos (promedio de 5,2 afos), de raza
Cocker Spaniel, dos Caniche toy, Shit-zu (macho) y mestiza.

Los signos clinicos fueron: polidipsia-poliuria (Pd-Pu),
comutn en todos los casos, las hembras tenian ciclos estruales
iregulares, siendo 3 de ellas obesas. Dos hembras (Caniche
toy) y el macho presentaron dermatopatias (alopecia en flan-
co, piel inelastica y descamativa, y calcinosis cutis en el ma-
cho). Dos casos presentaron episodios de debilidad muscular
y uno convulsiones. Una Ganiche toy, diagnosticada como dia-
bética, presentaba hiperrespuesta a la aplicacion de la insulina
(aun a dosis de 0,25 U/kg/peso de insulina NPH), pasando de
valores de 250-300 mg de glicemia a 40 mg o menos a la hora
de aplicada, con cuadro de hipoglicemia.

La sintomatologia descrita fue sugestiva de Sindrome de
Cushing.

Técnicas de laboratorio

Se obtuvo orina para su estudio fisico-quimico, realizan-
do mayor énfasis en la determinacién de la densidad urinaria.
Se colecté sangre en tubos sin anticoagulante para obtencién
de suero y otro con EDTA, este Ultimo para realizar el recuento
absoluto de eosindfilos [(RAE) valor normal > de 100 E/mm?°].
El suero obtenido fue utilizado para estimar colesterol y fosfa-
tasa alcalina sérica (FAS) por método colorimétrico (valor nor-
mal [vn] hasta 250 UI/L). La glicemia (vn 60 - 110 mg/dl) se de-
termind por colorimetria a partir del plasma de sangre colecta-
da con anticoagulante fluorado.

Para confirmacion diagnéstica de SC se realizé estimu-
lacién con ACTH (25 UI/IV totales); midiendo, por el método de
radioinmunoanalisis (RIA), el cortisol basal (vn 1,8-4,5 pg/dl) y
a la hora post estimulacion (vn 7-20 pg/dl). Se determind la
concentraciéon basal de la aldosterona (vn 25-100 pg/ml) por
RIA y se evalud el Na y K (absorcién atémica), calculando la
Relaciéon Na : K (vn 27/1 a 37/1).

La tiroxina total (T4) y libre (T4L), fueron dosadas por
RIA (vn T4: 1.5-4 pg/dl; vn T4L: 0.7-2 ng/dl). Se titularon, para
confirmar origen autoinmune, los anticuerpos anti tiroglobulina
(AcTg) y anti fraccién microsomal o peroxidasa tiroidea (Ac-
TPO). Los anticuerpos se evaluaron por el método de hemoa-
glutinacion, segun lo descrito por Fideleff y col. [4] y por Hai-
nes y col. [5]. La obtencién de los AcTg y AcTPO se hizo si-
guiendo el método de Thacker y col [15]. Para los valores de
referencia se midieron AcTg y AcTPO en 15 caninos conside-
rados eutiroideos, por dosaje de hormonas tiroideas vy tirotrofi-
na (TSH) normales, comprendidos dentro del rango de edad



Revista Cientifica, FCV-LUZ / Vol. IX, N® 4, 305-310, 1999

de los casos estudiados. El titulo maximo de AcTg fue de
1/150 y para AcTPO de 1/100.

Lamentablemente no pudieron medirse (por no hacerse
de rutina en veterinaria y) los anticuerpos anti-islotes y anti-in-
sulina para determinar la etiologia autoinmune de la diabetes.

RESULTADOS

Los datos de laboratorio dieron como resultado, TABLA
I, una alta densidad urinaria (>1025), elevacion de la FAS y del
colesterol, RAE normal y una tendencia a la hipoglicemia (3
casos), estando los valores cercanos al limite inferior (de la
media hacia abajo). El paciente con historia de convulsiones
tenia hipoglicemia moderada (40 mg/dl), en tanto el diabético
presentd glicemias superiores a 250 mg/dl (sin aplicacién de
insulina), pero con respuesta exagerada a la insulina provo-
cando hipoglicemia. Por otra parte su cuadro dermatolégico
era sugestivo de tener otra patologia endocrina asociada, pen-
sandose en SC.

Si bien el cuadro clinico hacia sospechar de SC (reforza-
do por los datos de FAS y colesterol), la densidad urinaria, la
tendencia a hipoglicemia o hiperrespuesta a la insulina y el
RAE no eran lo esperado para el Cushing. Se sospeché de es-
tar frente a un cuadro incipiente o erratico de hiperadrenocorti-
sismo o ante enfermedad de Addison, asociada a hipotiroidis-
mo como se hace referencia en la literatura citada [2, 3, 8].

La Estimulacion con ACTH, FIG. 1, en 4 casos fue hipo-
rrespondiente, partiendo en los 5 pacientes, de valores basa-
les inferiores al nivel de corte minimo. La Relacion Na : K se
ubicé en tres casos, entre 22/1 y 27/1 indicando alteracién en
la regulacién de aldosterona. El valor basal de esta hormona
estuvo disminuida en 3 casos coincidiendo con los datos de
relacién Na: K, FIG. 2.

Confirmada la enfermedad de Addison (EA), se explica
a tendencia a la hipoglicemia, la Pd-Pu y el cuadro de debili-
dad muscular y convulsiones que presenté uno de los pacien-
ies [3], pero no el resto de los signos clinicos ni los niveles
slevados de colesterol y FAS, sospechandose de hipotiroidis-
mo.

En los 5 casos la concentracién de tiroxina, total y libre,
se hallaron por debajo del limite inferior, TABLA 1, confirmando
=l hipotiroidismo. El titulo de AcTg y AcTPO fue elevado en to-
dos los casos, FIG. 3, confirmando la tiroiditis autoinmune.

Una vez analizados los resultados, los caninos fueron
medicados con Levotiroxina (150 ug totales dia), deflazacort
corticoide de Gltima generacion), en dosis de 0,5 mg/kg/dos
v=ces por dia, y se indicd una dieta rica en CINa para compen-
sar |la pérdida de Na por orina.

A los 15 dias de tratamiento con deflazacort, se normali-
z0 la densidad urinaria por no presentar Pd-Pu y se elevaron
os niveles de glicemia a valores cercanos a la media o supe-

riores a ésta. Al mes de tratamiento se noté mejoria del cuadro
dermatoldgico en todos los animales.

El paciente con DM, si bien mejord su respuesta a la in-
sulina, el manejo se torné dificultoso muriendo de una crisis
aguda addisoniana.

El shit-zu fue eutanasiado al complicarse el cuadro con
insuficiencia renal y hepatica.

Al realizar la necropsia de ambos pacientes se observo,
en ellos, una tiroiditis linfocitica y atrofia de adrenales con infil-
trado linfocitario y macréfagos (adrenalitis). Los islotes pan-
creaticos del diabético, presentaban infilirado linfo-plasmocita-
rio (insulinitis) y degeneracion. La histopatologia del higado y
vesicula biliar del Shit-zu arrojé por resultado, infiltrado de ma-
crofagos y linfocitos, siendo el diagnéstico histopatolégico de
cirrosis hepato-biliar autoinmune. Este hallazgo coincide con lo
informado en la bibliografia, respecto a la asociacién de EMA y
cirrosis hepato-biliar [12].

DISCUSION

La poliendocrinopatia autoinmune, en la presentacion
descrita, es de signologia clinica confusa, por tener una aso-
ciacion de sintomas propios de disfuncion tiroidea, adrenal y
pancreas endocrino (lesiones dermatologicas, obesidad, alte-
racién del celo, Pd-Pu, astenia). Esta sumatoria de signos cli-
nicos hacen sospechar de hiperfuncién adrenal en un primer
momento, que se refuerza con los altos niveles de FAS y Co-
lesterol. En el caso del paciente con DM, es importante recor-
dar que el Cushing puede desencadenar una diabetes [3],
siendo orientativos, en este caso particular, los signos derma-
toldgicos hallados, no debiéndose presentar en una DM pura.
Sin embargo, la densidad urinaria elevada y RAE normal, no
coincidente con Cushing, vy la tendencia a la hipoglicemia o la
hiperrespuesta insulinica (siendo de esperar tendencia a hiper-
glicemia o resistencia insulinica en Cushing) obligan a replan-
tear el diagnéstico presuntivo, el cual se confirma con la esti-
mulacién con ACTH y la posterior medicion de Aldosterona y
Na: K. El Addison explica la Pd-Pu, debilidad muscular, la ten-
dencia a hipoglicemia o respuesta exagerada a insulina y la
convulsién que presentd uno de los pacientes [3, 12], pero no
el resto de la signologia clinica ni la elevacion del colesterol y
FAS. En el caso del paciente con DM, no es concordante el
cuadro dermatolégico. Debido a ello, es necesario solicitar el
dosaje de tiroxina, cuyos valores disminuidos o en el limite in-
ferior, explican el resto del cuadro clinico (obesidad, estro irre-
gular, alopecia y lesiones dermatolégicas concomitantes). Esta
disminucion de la tiroxina se debe a la destruccion de la glan-
dula tiroides, provocada por la infiltracion linfocitaria y la accion
de los anticuerpos AcTg y AcTPO (bloqueo de sintesis de tiro-
globulina y de la unién del yodo a las tironinas respectivamen-
te). La tiroiditis autoinmune (TAl) queda confirmada por el titu-
lo elevado de estos anticuerpos, FIG. 3, [1,11] y corroborada
en los dos casos a los cuales se realizd la necropsia. La frac-
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TABLA |
VALORES NORMALES DE DENSIDAD URINARIA, RAE, COLESTEROL, FAS, T4 Y TAL HALLADOS EN LOS PACIENTES
CON SOSPECHA DE ENDOCRINOPATIA MULTIPLE AUTOINMUNE TIPO 2

Mestiza Caniche toy Caniche toy * Shit-zu Cocker spaniel
Densidad urinaria 1025 1020 1040 1035 1030
RAE (E/mm®) 254 177 150 165 320
Glicemia {mg/dl) 70 65 320 60 40
Colesterol (mg/dl) 420 260 370 165 612
FAS (UIL) 740 350 410 920 823
T4 (ug/dl) 1,5 1,4 1,4 1,6 1,0
T4L (ng/dl) 0,5 0,4 0,5 0.7 0,2

* paciente con diabetes mellitus.

BAE: Recuento Absoluto de Eosindfilos (vn > 100 E/mm°); Glicemia (rango 60 - 110); Colesterol (hasta 250).
~AS: Fosfatasa Alcalina Sérica (hasta 250); T4 (rango 1, 5 - 4, 0); T4L: Tiroxina libre (rango 0, 7 - 2, 5).

cion libre de tiroxina (T4L) resultd ser buena estimadora del
estado tiroideo del animal, ya que su concentracién estuvo
francamente disminuida en 4 casos y en el limite inferior en
uno, TABLA |, indicando menor produccion de tiroxina por par-
= de la glandula tiroidea debido a la TAI. La fraccion total (T4)
solo disminuyd en 3 casos (coincidentes con la baja concen-
fracion de T4L), estando en el [imite inferior en dos de ellos.

Los valores elevados de Colesterol y FAS son atribuibles
2l hipotiroidismo; es sabido que el déficit tiroideo altera el me-
=bolismo lipidico, debido a la menor actividad de la lipasa he-
patica. Los altos niveles de FAS se explican por un mayor de-
odsito de grasas en higado resultante del incremento de coles-
t=rol intrahepatico y menor excrecion biliar. El éstasis biliar re-
sufiante provoca la elevacion de la FAS [7]

Es de remarcar la importancia de la densidad urinaria,
RAE vy la tendencia a hipoglicemia o hiperrespuesta a la insuli-
na (no esperables en SC o DM), como orientativas del diag-
néstico. Estos datos, conjugados con la signologia clinica, ca-
racteristica también del hipotiroidismo, se deben tener en
cuenta para orientar a una posible endocrinopatia autoinmune
muiltiple, cuya confirmacién sera dada por determinacién del ti-
tulo de los anticuerpos mencionados y el dosaje de hormonas
tiroideas en conjunto con el cortisol y |a aldosterona.

CONCLUSIONES

Para el diagnéstico de EMA-2 es necesario tener en
cuenta y prestar debida atencion, por confundirse con SC,
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los datos de densidad urinaria y RAE (no concordantes con lo
esperado en Cushing) como orientativos de estar en presencia
de EMA. La hiporrespuesta a la estimulacion con ACTH (Addi-
son), discordante con la signologia clinica observada gue hizo
sospechar de SC, da una presuncion firme de estar ante una
poliendocrinopatia. El dosaje de hormonas tiroideas (funda-
mentalmente la T4L) y titulacion de los anticuerpos AcTg y Ac-
TPO (por lo menos uno de ellos) confirman el diagnostico de
EMA, de encontrarse sus valores alterados (alto titulo de anti-
cuerpos, con concentracion disminuida o en el limite inferior de
T4L).

Es importante destacar, que en presencia de DM con
sensibilidad y respuesta exagerada a la insulina administrada,
se debe tomar en cuenta la posibilidad del Addison subyacen-
te y de hipotiroidismo que afectan el metabolismo de la gluco-
sa [3, 12], como se describiera anteriormente.

RECOMENDACIONES

Es recomendable la correcta ponderacién de la densidad
urinaria y RAE ante un cuadro de SC. Sus valores, discordan-
tes con lo esperado en Cushing, harian replantear el diagnosti-
co. La estimulacién con ACTH es determinante en la orienta-
cién hacia la EMA-2. El dosaje de hormonas tiroideas, espe-
cialmente la T4L, y la titulacion de los AcTg y AcTPO confirma-
rian el diagnéstico de EMA-2.

Se recomienda asi mismo, que de estar en presencia de
un canino con enfermedad de Addison o con DM, debido a
que la autoinmunidad es una de las etiologias de estas enfer-
medades, se realice la titulacion de anticuerpos antitiroideos.
También es recomendable que en los hipotiroideos con titulo
alto de anticuerpos AcTg y AcTPO, se les estudie la funcidon
adrenal y sea controlada su glucemia en forma periédica.
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