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Resumen

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una entidad
clinica caracterizada por la insuficiencia de dos o mas glandu-
las con funciones endocrinas, mediada por mecanismos inmu-
noldgicos, de los que se conocen cuatro subtipos en la actua-
lidad. En el presente articulo se presenta el caso de una joven
de 16 afios con disfuncién suprarrenal, tiroidea y gonadal, en
la que se diagnostica sindrome de Schmidt después de la eva-
luacién clinica y paraclinica.

Palabras clave: poliendocrinopatias autoinmunes, sin-
drome poliglandular autoinmune tipo II, sindrome de Schmidt.

Abstract

Autoimmune polyglandular syndrome is a clinical entity
characterized by the insufficiency of two or more glands with
endocrine functions, mediated by immunological mechanisms,
actually are known 4 subtypes. This article presents a case
of a 16-year-old girl with adrenal, thyroid, and gonadal dys-
function in whom after clinical and paraclinical evaluation
was diagnosed with Schmidt syndrome.

Keywords: polyendocrinopathies autoimmune, autoim-
mune polyglandular syndrome type 11, Schmidt’s syndrome.

Introduccion

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una rara
entidad, que tiene una incidencia de 1,5 casos por cada
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100 000 habitantes (1). Su etiologia es inmunolégicayllevaala
disfuncién de al menos dos sistemas glandulares endocrinos.
Considerando los subtipos clinicos que posee esta entidad, las
manifestaciones clinicas pueden ser variadas y es importante
tenerlas en cuenta para realizar un adecuado abordaje diag-
nostico y terapéutico. En el presente reporte se expone el caso
de una paciente con sindrome poliglandular autoinmunitario
tipo II o sindrome de Schmidt.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 16 afios, llevada al servicio de urgen-
cias del Hospital Universitario Infantil de San José de Bogota
por un cuadro clinico de 8 meses de evolucién dado por as-
tenia, adinamia y un dia de episodios eméticos de contenido
alimentario. Como antecedentes de importancia se registran
un hipotiroidismo tratado con levotiroxina, 75 microgramos
dia, y anemia en suplencia con sulfato ferroso en 300 mg dia;
ademas de esto también se informa una hospitalizacién por
hiponatremia hace 1 afio. A la revisién por sistemas refiere
pérdida de peso de 12 kg en 1 mes, fendmeno de Raynaud y
amenorrea hace 8 meses.

Durante el examen fisico se evidenci6 palidez mucocu-
tdnea generalizada, alopecia areata con cuatro lesiones de
aproximadamente 2 por 3 cm en la regién parietooccipital,
maculas pardo-violdceas que comprometen la region alveolar
de reborde incisal superior y el dorso de la lengua, ademas de
livedo reticular en las extremidades, el resto del examen fisico
estuvo dentro de los parametros de normalidad. En la Tabla 1
se muestran los resultados de los exdmenes de laboratorio.

Se evidencia hiponatremia leve e hiperpotasemia severa,
por lo cual se inician medidas para la correcciéon de los elec-
trolitos. Se solicita cortisol a las 8 a. m. con reporte bajo con
respecto al limite de referencia, reporte de ACTH elevado y an-
ticuerpos anti-21-hidroxilasa positivos, por lo que se conside-
ra insuficiencia suprarrenal primaria autoinmunitaria y se de-
cide iniciar tratamiento con hidrocortisona 10 mg alas 8 a. m.,
seguido de una segunda dosis de 5 mg alas 12 m. y una ultima
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Paraclinico Resultado

Leucocitos 3840 millones/mm? (4500-10 000 millones/mm?3)
Neutroéfilos 3700 millones/mm? (2500-7500 millones/mm?3)
Plaquetas 417 000 millones/mm? (150 000-450 000 millones/mm?3)

Hemoglobina

10 g/dL (12-16 g/dL)

Hematocrito

28 % (36,1 %-44,3 %)

Volumen corpuscular medio

81,9 f1 (80-100 fI)

CHCM

35,7 g/dL (36/38 g/dL)

Ancho de distribucién eritrocitaria

12,3 % (14,5 %-15 %)

Hierro sérico

64 pg/dL (60-170 pg/dL)

Transferrina

21 mg/dL (170-290 mg/dL)

Ferritina 234,4 ng/mL (20-400 ng/mL)
Sodio 125,5 mEq/L (136-145 mEq/L)
Potasio 7,04 mEg/L (3,5-5,3 mEq/L)
Magnesio 1,62 mEq/L (1,5-2,5 mEq/L)
Calcio 9,1 mg/dL (8,5-10,2 mg/dL)
Cloro 103,5 mEqg/L (97-107mEqg/L)
Glucosa 95 mg/dL (70-100 mg/dL)

Nitrégeno ureico

34,7 mg/dL (6-20 mg/dL)

Creatinina

1,3 mg/dL (07-1,3 mg/dL)

Proteinas totales

6,8 g/dL (6,0-8,3 g/dL)

(
(

Albumina 3,8 g/dL (3,4-5,4 g/dL)
Globina 3,8 g/dL (2,0-3,5 g/dL)
ACTH 110 pg/mL (20-80 pg/mL)
TSH 6,4 mUI/L (0,37-4,7 mUI/L)
T, libre 1,14 pg/dL (4,5-11,2 pg/dL)

Anticuerpos tiroideos antitiroglobulina (ATG)

112 ng/mL (0-40 ng/mL)

Anticuerpos antiperoxidasa (TPO)

125 ng/mL (0-34 ng/mL)

Cortisol matutino

0,50 pg/dL (3-25 pg/dL)

Anti-21-hidroxilasa

2,3 U/mL (negativo <1 U/mL)

FSH 44 UI/L (0,3-10 UI/L)
LH 38 UI/L (5-25 UI/L)
Estradiol 28 pg/mL (35-400 pg/mL)
Vitamina D 18 ng/mL (20-40 ng/mL)
PTH 35,6 ng/mL (20-40 ng/mL)

Anticardiolipinas IgG

0,5 glp/mL (negativo <17 Ul GLP)

Anticardiolipinas IgM

0,9 mpl/mL (negativo <15 Ul MLP)

Beta 2 glicoproteina IgM

1,1 Ul (negativo <20 Ul)

Beta 2 glicoproteina IgG

1,6 Ul (negativo <20 UI)

Coombs directo

Negativo

ACTH: corticotropina; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; FSH: hormona foliculoestimulante; Ig: inmunoglobulina; LH: hormona luteinizante;
PTH: hormona paratiroidea; T4: tiroxina; TSH: tirotropina; Ul GLP: unidades internacionales fosfolipidos G; Ul MLP: unidades internacionales fosfolipidos M.
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dosis de 2,5 mgalas 4 p. m., con lo que se alcanza una concen-
tracién total de 17,5 mg/d repartida en 3 tomas para ajustar
a esquema fisiolégico acompafiado de fludrocortisona tableta
en 0,1 mg/d para corregir el cuadro de hipocortisolismo.

Al tratamiento se afiade corticoide topico (clobetasol en
crema) para la correccion de la alopecia areata; también se
toman anticuerpos TPO y ATG, ambos positivos, por lo que se
considera enfermedad tiroidea inmunolégica y se decide con-
tinuar la suplencia con levotiroxina.

Se plantea la posibilidad de compromiso gonadal, consi-
derando la amenorrea de 8 meses de evolucidn, por lo cual se
amplian los estudios, que fueron compatibles con falla ovarica
prematura en vista del aumento de FSH y LH, hipoestrogenis-
mo y positividad de autoanticuerpos contra enzimas esteroi-
dogénicas, como la 21-hidroxilasa, que es causal de falla supra-
rrenal aguda e hipogonadismo hipogonadotroéfico. Se confirma
el cuadro de sindrome poliglandular autoinmunitario tipo II
dado por compromiso suprarrenal, tiroideo y gonadal.

Discusion

El sindrome poliglandular autoinmunitario (SPA) se defi-
ne como una entidad autoinmunitaria que presenta, como mi-
nimo, dos insuficiencias glandulares en asociacién con otras
enfermedades inmunolégicas no endocrinoldgicas (1). En la
actualidad, se clasifica segun los criterios Neufeld y Blizzard
con cuatro subtipos clinicos, que tienen érganos blancos, ma-
nifestaciones clinicas y picos de presentacion diferentes.

Los ultimos casos documentados en la literatura sobre sin-
drome de Schmidt a nivel nacional ocurrieron en Cartagena,
Bolivar; se realiz6 en una serie de casos donde se reportan 5
casos en un periodo de evaluacion de 2 afios estimando una
incidencia de 1,2/100 000 habitantes sin presentar la triada
caracteristica en todos los casos (2).

En el 2018, Barreda y colaboradores brindaron un enfoque
de la entidad en el contexto latinoamericano, donde se plan-
tea una incidencia mas alta que llega hasta 4,5/100 000 habi-
tantes; a pesar de ello, los casos reportados son escasos, y los
paises que mas han contribuido con informacién son México,
Colombia, Chile y Cuba (3), razén por la cual este aporte se
hace mas valioso.

La presentacion de SPA tipo Il se ha asociado a multiples
genes del cromosoma 6 y tiene una asociacién importante
con el antigeno leucocitario humano (HLA), que en relacién
con factores ambientales podria desencadenar pérdida de la
tolerancia inmunoldgica y desarrollo del proceso autoinmu-
nitario. El SPA se asocia principalmente a HLADR3, HLADR4,
HLA-B8 y a genes del antigeno T linfocitico citotéxico (CTLA-
4) (3). Se le atribuye herencia autosémica dominante, con baja
penetrancia (4).

Generalmente se activan las respuestas tipo T,,1 o T},2, que
producen autoanticuerpos que pueden depositarse o generar
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infiltrado inflamatorio crénico de predominio linfocitario gra-
cias alarespuesta inflamatoria generada a expensas de los au-
toanticuerpos. Ademas de ello, hay disregulacion de las vias de
sefializacién apoptotica, lo que lleva a la destruccién progre-
siva de los tejidos glandulares con funciones endocrinas (5).

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios son la
causa mas frecuente de infiltracion linfocitaria de las glandulas
endocrinas y provocan su destruccion lenta y progresiva, que
culmina en insuficiencia hormonal; esto implica que no siem-
pre ocurren las manifestaciones clinicas caracteristicas de cada
padecimiento, ya que dependen del grado y la velocidad de la
destruccién glandular (5). La forma de presentacién aislada
0 en conjunto con otras endocrinopatias depende de factores
como la diferencia en el tamafio de las glandulas afectadas y la
capacidad de renovacién de las células endocrinas (6).

El SPA tipo II se caracteriza por la combinacién de insu-
ficiencia suprarrenal primaria de base, necesariamente aso-
ciada a otra disfunciéon glandular. Puede recibir el nombre de
sindrome de Schmidt, cuando se acompaiia de disfuncion ti-
roidea o sindrome de Carpenter, cuando se asocia a disfuncion
pancredtica que se manifiesta con diabetes mellitus tipo 1 (7).
Presenta una mayor incidencia en la poblacién adulta, con una
relacion mujer vs. hombre de 3:1.

El signo més especifico de insuficiencia suprarrenal prima-
ria (89-100 % casos) es la hiperpigmentacion de piel y muco-
sas, que puede llegar a ser dificil de detectar en pacientes con
piel bronceada. Generalmente, la pigmentacién se presenta
como resultado de la elevacion plasmatica de la propiome-
lanocortina, precursora de la lipotropina 3, la corticotropina
y la melatonina, que afecta principalmente las areas previa-
mente pigmentadas y expuestas al sol. Asociado a esto se
presenta sintomatologia por deficiencia mineralocorticoide,
como hipotensién ortostatica, deseo por la sal y alteraciones
hidroelectroliticas principalmente hiponatremia e hiperpo-
tasemia posterior al compromiso de la corteza suprarrenal
(8). La insuficiencia suprarrenal puede confirmarse con una
concentraciéon de cortisol matutina menor de 3 pg/dL (83
nmol/L), mientras que concentraciones mayores de 18 pg/dL
la excluyen (1). Ademas de ello, los valores de ACTH realizan
la diferenciacién entre insuficiencia suprarrenal primariay se-
cundaria; valores por encima de 100 pg/mL indican patologia
primaria, mientras que valores inferiores a este demuestran
patologia secundaria.

El compromiso tiroideo esta presente en el 70-90 % de los
casos y genera principalmente tiroiditis de Hashimoto o enfer-
medad de Graves. Es importante considerar que las manifes-
taciones clinicas pueden exacerbarse posterior a la suplencia
con levotiroxina, posiblemente debido al efecto potenciador
dela T4 sobre la funcién hepdtica en el metabolismo de los cor-
ticosteroides (8). Mas del 50 % de los pacientes diabéticos con
autoanticuerpos tiroideos progresan a enfermedad autoinmu-
nitaria tiroidea.
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Otro tipo de afecciones pueden presentarse en esta pato-
logia, que se consideran como componentes menores de natu-
raleza autoinmunitaria, dentro de las que destacan el hipogo-
nadismo hipergonadotrdpico (11 %), que es la manifestacion
mas importante fuera de la triada clasica. Es fundamental con-
siderar que se manifiesta con amenorrea primaria, trastornos
del desarrollo puberal o falla ovarica prematura que lleva a la
disminucién o ausencia de secrecion esteroidea gonadal, lo
que anula el mecanismo de retroalimentacién negativa e in-
duce el aumento sérico de LH y FSH, que puede detectarse a
través de la toma de estas hormonas y realizando la confir-
macién de manera histopatolégica con gonadas hipoplasicas,
fibroticas e infiltradas con linfocitos.

Esta descrito que los resultados serolégicos positivos para
el SPA tipo Il preceden al inicio de las manifestaciones (3). Se
sugiere solicitar cifras de TSH, T4 libre, FSH, LH, testosterona,
estradiol, glucosa, cortisol matutino, prueba de estimulacién
con ACTH, Na*, K* y Ca* séricos que demuestren la funciona-
lidad de las glandulas endocrinas, que pueden verse afectadas
en esta entidad clinica (5). De manera preventiva, se sugiere
realizar tamizacidn a los familiares de primer grado de los pa-
cientes con SPA tipo II, con glucemia en ayunas (3) y en los
grupos de riesgo es necesario tamizar también autoanticuer-
pos y funcionalidad de érganos endocrinos y no endocrinos
cada 3 afios (6).

Se recomienda manejar la insuficiencia suprarrenal con hi-
drocortisona de 10 a 12,5 mg/m? por dia; debe administrarse
dividida en 2 o 3 dosis para alcanzar esquemas mas fisioldgicos.
En la deficiencia de mineralcorticoide se realiza suplencia con
acetato de fludrocortisona, en dosis de 0,05 a 0,2 mg/d (1).
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Se confirma que la paciente evaluada tiene insuficiencia
suprarrenal primaria, hipotiroidismo autoinmunitario, alo-
pecia areata como manifestacién inmunolégica de tipo no
endocrinoldgico y manifestaciones de falla ovarica prematura,
confirmada a través de paraclinicos; todas estas son compa-
tibles con sindrome de Schmidt. De igual manera, el control
periddico en el futuro es de vital importancia, ya que permitira
identificar el compromiso de 6rganos afectados, pero que en el
momento no causan manifestaciones y, por tanto, no han sido
identificados.

Conclusion

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una entidad
clinica poco frecuente. Posiblemente su abordaje diagnéstico
y terapéutico se realice de manera errénea, debido a que su
presentacidon se asume como patologias aisladas. Por tanto, es
vital conocer esta condicidn, sus diversas variantes y enfoques
diagnésticos y terapéuticos. Es necesario que después del diag-
noéstico de cualquier endocrinopatia autoinmunitaria se lleven
a cabo controles periddicos y se tenga presente que puede ocu-
rrir la aparicidn de otra endocrinopatia sobrepuesta.
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