Notas clinicas

CYSTIC FIBROSIS, GOITER AND
HYPERTHYROIDISM

Thyroid gland enlargement due to amyloid
infiltration, known as amyloid goitre, is a
rare clinic entity. In most reported cases,
patients’ thyroid function is normal; less
frequent is the presentation with thyroid
hypofunction, and exceedingly rare is its
association with thyroid hyperfunction. We
hereby report a case of amyloid goitre and
primary hyperthyroidism, due to systemic
amyloidosis, in a patient with cystic
fibrosis, without compressive symptoms.
Then, we provide a brief review of this
entity and its therapeutic management.
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El aumento de tamafo de la glandula tiroidea por depdsito de material
amiloide, conocido como bocio amiloide, es una rara entidad clinica. En la
mayoria de los casos publicados, los pacientes presentan una funcion
tiroidea normal; menos frecuente es la presencia de hipofuncién tiroidea,
y aun mas infrecuente la asociacién con hiperfuncioén tiroidea.
Comunicamos un caso de bocio amiloide e hipertiroidismo primario,
secundario a amiloidosis sistémica, en un paciente con fibrosis quistica,
sin sintomas compresivos y clinica de hiperfuncion tiroidea. A
continuacion, realizamos una breve revision de este proceso y su
tratamiento.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad caracterizada por el depdsito
de material fibrilar amorfo (amiloide) de forma localizada o sisté-
mica en varios 6rganos o tejidos corporales!=. Las dos formas
principales de amiloidosis sistémica son la amiloidosis primaria
(AL) y la secundaria o reactiva (AA) que se pueden presentar con
una amplia variedad de signos y sintomas sistémicos dependiendo
del organo afectado: proteinuria, edema, hepatoesplenomegalia,
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome del tinel del carpo,
etc.!3.

La AA acompafia a diversas alteraciones inflamatorias crénicas
como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la tu-
berculosis, las bronquiectasias, la osteomielitis, la fiebre medite-
rranea familiar o la fibrosis quistica?. El proceso inflamatorio
crénico conduce a un aumento de la produccién hepatica del reac-
tante de fase aguda amiloide A, que es degradado por macréfagos
circulantes a pequefios fragmentos que son depositados como fi-
brillas en los tejidos!2.

La AL se debe al depdsito tisular de diferentes fragmentos de
cadenas polipeptidicas ligeras (kappa o lambda). Las dos enferme-

Correspondencia: Dr. M. Luque Ramirez.

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de La Princesa.
Diego de Le6n, 62. 28006 Madrid. Espaiia.

Correo electrénico: manu_luque @eresmas.com; manuluque @ gmail.com

Manuscrito recibido el 9-1-2006 y aceptado para su publicacion el 12-7-2006.

Endocrinol Nutr. 2007;54(2):125-8 125



Velasco Morales A et al. Fibrosis quistica, bocio e hipertiroidismo

dades principalmente asociadas a la AL son el mielo-
ma multiple y la macroglobulinemia de Waldenstrom,
enfermedades malignas de las células plasmaticas o
linfoplasmicas, respectivamente'.

El primer caso de bocio amiloide fue descrito en
1858 por Beckmann, aunque realmente el primer pa-
ciente comunicado data de 1855* En 1904, Von Ei-
senberg® introdujo el término “bocio amiloide”. Se
trata de una entidad poco frecuente. En la mayoria de
las presentaciones cursa con funcién tiroidea normal,
aunque se han descrito casos tanto con hipofuncién
como con hiperfuncién. La citologfa tras puncién-
aspiraciéon con aguja fina (PAAF) se considera una
técnica util para hacer el diagnéstico definitivo, desde
las primeras dos descripciones citolégicas de 1981 pu-
blicadas por Gharib y Goellner. A continuacién pre-
sentamos a un paciente con bocio amiloide e hiperfun-
cién tiroidea.

CASO CLiNICO

Varén de 43 afios con antecedentes personales de fibrosis
quistica (genotipo R334W/1609 del CA) con afeccién pul-
monar grave, afeccion pancredtica e insuficiencia renal cro-
nica terminal secundaria a amiloidosis renal.

Referfa bocio progresivo de 2 afios de evolucién (fig. 1)
con sintomas compatibles con hipertiroidismo primario (irri-
tabilidad, pérdida de peso y aumento en el nimero de depo-
siciones) en los dltimos 9 meses. Al examen fisico presenta-
ba bocio de grado IV y consistencia firme no doloroso. Se
procedio a realizar examenes complementarios en los que se
observé hiperfuncioén tiroidea: TSH, 0,01 uwU/ml (0,35-4,94
uU/ml); T,L, 2,17 ng/dl (0,70-1,48 ng/dl); anticuerpos anti-
tiroglobulina y antiperoxidasa negativos; en la ecografia ti-
roidea, aumento difuso del tamafio glandular y ecogenicidad
aumentada; en la gammagrafia con *Tc, bocio difuso hete-
rogéneo sin alteraciones focales (fig. 2). Ante los anteceden-
tes del paciente y con la sospecha diagndstica de bocio ami-
loide, se realiz6 PAAF, que obtuvo un resultado citoldgico
en el que se observaba fondo hemadtico con escasa celulari-
dad epitelial folicular, grandes depdsitos de tejido graso ma-
duro, tincién con rojo Congo positiva y birrefringencia ver-
de manzana con microscopio de luz polarizada, con lo que
se hizo el diagnéstico definitivo de bocio amiloide.

Ante la ausencia de sintomas compresivos y el alto riesgo
quirdrgico del paciente, se decidié iniciar tratamiento con
farmacos antitiroideos (metimazol), hasta normalizar la fun-
cién, y luego se administré *'I (8,4 mCi) como tratamiento
definitivo. En la actualidad, el paciente se encuentra asinto-
matico y con el siguiente perfil tiroideo en la tltima revi-
sién a los 3 meses de la administracién de "*'I: TSH, 0,38
uU/ml, y T,L, 1,17 ng/dl; no ha habido crecimiento de la
glandula tiroidea.

DISCUSION

Aunque el depé6sito subclinico de material amiloide
en la gldndula tiroidea es un hecho frecuente, con una
prevalencia aproximada del 80% en los casos de AA 'y
hasta del 50% de los casos de AL, el desarrollo de cre-
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Fig. 1. Imagen anteroposterior de la region cervical del paciente
en la que se observa una tumoracion anterocervical de gran tama-
flo correspondiente con el aumento de volumen de la gldndula ti-
roidea.

cimiento glandular progresivo es una manifestacion
rara de la que hay pocos casos recogidos en la literatu-
ra médica mundial®’.

La fibrosis quistica es una enfermedad crénica que
en décadas pasadas era mortal en la infancia. Actual-
mente, algunos adultos sobreviven hasta la tercera o la
cuarta década de la vida y estdn expuestos a un estado
de inflamacién crénica que los lleva a desarrollar ami-
loidosis secundaria, y en algunos casos bocio amiloi-
de, que en la mayoria de las ocasiones cursa con nor-
mofuncién o hipofuncién tiroidea’’.

Las manifestaciones clinicas del bocio amiloide son
variadas; generalmente se trata de un bocio difuso de
consistencia firme y crecimiento relativamente rapi-
do?*7, que puede acompafiarse de sintomas compresi-
vos y, por su evolucién, puede ser confundido con va-
riantes agresivas del carcinoma de tiroides, lo que en
décadas pasadas conducia a realizar tiroidectomia to-
tal o subtotal en muchos de los casos'®!!.

Ante la sospecha clinica de bocio amiloide en un
paciente con antecedente de enfermedad inflamatoria
crénica, la citologia tras PAAF se considera una técni-
ca util para el diagndstico*!!'2. Cuando la puncién no
es concluyente, se hace necesaria la realizacién de
biopsia quirdrgica para examen histolégico de la glan-
dula®®, La anatomia patolégica generalmente describe
el deposito extracelular de material fibrilar amorfo,
eosinofilico, con distorsiéon de la arquitectura folicu-
lar, tincién con rojo Congo positiva y birrefringencia
verde manzana al microscopio de luz polarizada. Se
puede observar dreas con tejido adiposo maduro y ti-
roiditis linfocitica?6!1:14.15,

La funcioén tiroidea en los casos de bocio amiloide
publicados hasta la fecha es normal en la mayoria de
los pacientes*!*16. Menos frecuente es el bocio amiloi-
de con hipofuncién tiroidea®'"""”, y ain mds infrecuen-
te su asociacién con hipertiroidismo®'>!8, En las pe-
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Fig. 2. Gammagrafia con *Tc que muestra hipercaptacion homo-
génea sin lesiones focales del radiotrazador.

quefias series previamente comentadas de fibrosis
quistica y bocio amiloide, éste se acompaia de normo-
funcién o hipofuncién tiroidea. Ozdemir et al'? descri-
ben a 22 pacientes con fiebre mediterrdnea familiar, de
los que 10 cursaban con bocio amiloide. En 4 casos la
funcion tiroidea era normal, otros 4 pacientes presen-
taban un cuadro compatible con sindrome de enferme-
dad sistémica eutiroidea y sélo un caso cursé con hi-
perfuncién tiroidea en relacién con la presencia de un
adenoma toxico concomitante. Kimura et al?, en una
serie de 10 casos de bocio amiloide, comunican un
caso de hiperfuncion tiroidea en relacién con enferme-
dad de Graves-Basedow. Altiparmak et al'® han comu-
nicado una prevalencia del 0,27% de bocio amiloide
en una serie de 1.100 pacientes con fiebre mediterra-
nea familiar, todos ellos clinica y bioquimicamente
eutiroideos. Estos datos corroboran que la presencia
de hiperfuncién tiroidea asociada a bocio amiloide es
excepcional. En nuestro caso, la presentacion clinica y
la demostracién de una hipercaptacion difusa en la
gammagrafia tiroidea diagndstica relacionan la hiper-
funcién tiroidea con el desarrollo de una enfermedad
de Graves-Basedow, pese a no disponer de los titulos
de inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides, por
otro lado no indispensables para el diagndstico.
Aunque no existen unas pautas establecidas para el
tratamiento de estos pacientes con hipertiroidismo, el
manejo inicial con fdrmacos antitiroideos parece reco-
mendable. En conocimiento de los autores, no existe
bibliografia respecto al empleo de *'I en estos pacien-
tes. Pero dado el riesgo quirtrgico elevado de este
caso, su administraciéon nos parecié adecuada para el
control de la funcién tiroidea y del futuro crecimiento

glandular, por la experiencia respecto al control del
crecimiento tiroideo con *'T comunicada tanto en el
bocio simple como en el bocio multinodular!®2.

En conclusién, hemos presentado un caso de bocio
amiloide secundario a amiloidosis sistémica en el con-
texto de un paciente con fibrosis quistica que cursa
con hiperfuncién tiroidea. El empleo de "'I tanto para
el control de la funcién tiroidea como para el manejo
del tamafio glandular es una alternativa terapéutica
eficaz en pacientes con esta excepcional entidad clini-
ca en situaciones que cursan sin sintomas compresivos
o con alto riesgo quirdrgico.

ADDENDUM

Transcurridos 17 meses de la dosis terapéutica de
yodo, el paciente consulta refiriendo cuadro de disnea
alta progresiva y estridor nocturno de 3 meses de evo-
lucién. En dicho momento el paciente mantiene fun-
cion tiroidea normal y muestra en un TC cervical dis-
minucién extrema del calibre de la luz aérea. Se
procede a la realizacién de una tiroidectomia total con
un resultado anatomopatolégico macroscépico que
muestra glandula tiroidea con importante aumento de
tamafio (17 x 20 cm y 433 g de peso) y que microsco-
picamente confirma el diagndstico de bocio amiloide.
En nuestro caso, por lo tanto, la administracién tera-
péutica de yodo permitié normalizar la funcién tirodea
durante un periodo prolongado, asi como controlar el
crecimiento tiroideo transitoriamente, y se mantuvo la
cirugia como el tratamiento de eleccién ante el desa-
rrollo de sintomas compresivos.
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