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RESUMEN

Fundamento: la afeccién poliglandular autoinmune constituye una rareza clinica; de todas
las variantes, el sindrome poliglandular autoinmune tipo Il (SPGA-II) es el mas comun, el
cual esta caracterizado fundamentalmente por la presencia de la enfermedad de Addison
autoinmune combinada con tiroiditis autoinmune y diabetes mellitus tipo 1. Este sindrome
ocurre fundamentalmente alrededor de la tercera y cuarta décadas de la vida, donde se
reporta comUnmente en mujeres con relacion a los hombres, con una proporciéon de 3-4:1.
Objetivo: presentar un caso clinico de un sindrome de Schmidt-Carpenter.

Caso clinico: paciente femenina de 35 afios de edad que presenta a los 20 afios diabetes
mellitus tipo 1, seguida nueve afos después de una tiroiditis de Hashimoto, y en los ultimos
cincos afios amenorrea alternando con metrorragias y tres abortos espontaneos; en el
ingreso hospitalario se constata alopecia y un complejo sintomatico compatible con
insuficiencia suprarrenal. Los estudios clinicos y analiticos comprobaron la presencia de un
sindrome de Schmidt-Carpenter asociado a hipogonadismo y alopecia.

Conclusiones: este sindrome es una rara enfermedad severa de multiples glandulas
endocrinas causada por trastornos inmunes con destrucciéon de los tejidos. El diagnéstico es
clinico, comprobado por la determinacién de los niveles hormonales y las pruebas de
inmunidad. Se debe diferenciar de otros procesos inmunes, cromosoémicos, hematoldgicos y
digestivos que afectan diferentes glandulas y 6rganos. La terapéutica empleada fue eficaz.
Esta enfermedad es importante para las especialidades clinicas, especialmente la medicina

interna, la endocrinologia, la inmunologia y la genética.
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DeCS: POLIENDOCRINOPATIAS AUTOINMUNES; ENFERMEDAD DE ADDISON; SIGNOS Y
SINTOMAS; ADULTO; ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Background: polyglandular autoimmune syndrome type Il is a clinical rarity; among all
variants this syndrome is the most common. It is mainly characterized by the presence of
autoimmune Addison”s disease combined with autoimmune thyroiditis and type | diabetes
mellitus. This syndrome appears around the third and fourth decades of life. It is more
frequent in women than in men, in a ratio of 3-4:1.

Objective: to present a clinical case of Schmidt-Carpenter syndrome.

Clinical Case: a thirty-five-year-old female patient who presented type | diabetes mellitus
at the age of 20 and nine years later a Hashimoto™s thyroiditis. In the last five years the
patient presented amenorrhea alternated with metrorrhagia and had three miscarriages.
After her hospital admission, it was established alopecia and a symptomatic complex
compatible with adrenal insufficiency. Clinical and analytical studies confirmed the presence
of Shmidt-Carpenter syndrome associated with hypogonadism and alopecia.

Conclusions: this syndrome is a rare and severe disease that affects multiple endocrine
glands caused by immune disorders with destruction of tissues. The diagnosis is clinical,
confirmed by the establishment of hormonal levels and immunity tests. This syndrome
should be differentiated from other immune, chromosomal, hematological, and digestive
processes that affect other glands and organs. The therapeutics employed was effective.
This disease is relevant to clinical specialties, particularly for internal medicine,

endocrinology, immunology, and genetics.

DeCS: POLYENDOCRINOPATHIES, AUTOIMMUNE; ADDISON DISEASE; SIGNS AND
SYMPTOMS; ADULT; CASE STUDIES.

INTRODUCCION

El sindrome poliglandular autoinmune tipo Il (SPGA-I1) es el mads comudn de los sindromes
inmunoendocrinopéticos, el cual es caracterizado por la obligada presencia de la enfermedad

de Addison autoinmune en combinaciéon con enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes
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mellitus tipo 1.* El hipogonadismo primario, la miastenia gravis y la enfermedad celiaca son
también comunmente observados en este sindrome.? La definicion de esta enfermedad
depende del hecho de que uno de los componentes de estos desdrdenes esté presente
asociado a otras enfermedades con mayor frecuencia que en la poblacién general. La
frecuencia clinica mas comun de esta combinacion es la presencia de la enfermedad de
Addison y la tiroiditis de Hashimoto, mientras que la menos frecuente es la sucesion de
enfermedad de Addison, enfermedad de Graves y diabetes mellitus tipo 1.* El SPGA-II esta
asociado con los haplotipos HLA-DR3 y HLA-DR4 y la regla de la herencia es una forma

autosémica dominante con expresividad variable. 3

CASO CLINICO

Paciente de 35 afios de edad, blanca, maestra de profesion, sin antecedentes familiares de
interés, con diabetes mellitus tipo 1 desde hace 15 afios, para lo cual recibe tratamiento con
insulina novolenta y dieta; hace 9 afios le fue diagnosticada una tiroiditis de Hashimoto,
recibiendo tratamiento con levotiroxina sédica (100 mcg/dia). Desde hace tres meses
comienza a presentar adinamia marcada, anorexia, pérdida de peso, hambre de sal,
nauseas, vomitos repetidos, alopecia, fatiga, trastornos visuales, somnolencia, pérdida de la
memoria y estrefimiento marcado; por lo que tuvo que abandonar sus labores habituales.
En el interrogatorio del aparato ginecolégico se recoge el antecedente de menarquia a los 14
afios, menorragias frecuentes alternando con amenorrea de casi cinco afios de evoluciéon y
tres abortos espontaneos sin lograr un embarazo a pesar del estudio de infertilidad.

Examen fisico: marcada afeccion del estado general, frialdad en las extremidades, alopecia
frontal, axilar y pubiana; melanodermia de las zonas expuestas, encias, ambas manos,

areolas y pezones, genitales y cicatrices. (Figura 1-3)
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Figura 1. Aumento de pigmentacion con coloracion bronceada en la cara v el cuello.

Compérese con la fotografia tomada dos afios atras (fotografia pequefia).

RS L\

Figura 2. Hiperpigmentacion de la mucosa oral, principalmente

en las encias a lo largo de la linea de implantacion dentaria

Figura 3. Pigmentacion acentuada tanto en el dorso de las manos (A), particularmente en los

nudillas, coma en las rodillas {B) en comparacion can la piel de las muslas
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Aparato cardiorrespiratorio: murmullo vesicular normal, ruidos cardiacos ritmicos,
bradicardicos, pobremente audibles, sin soplos; tension arterial: 80/50 mm Hg; frecuencia
cardiaca: 54 Ipm. Exploracién neuroldgica: vigil, orientada en tiempo, espacio y persona,
que coopera de forma lenta con bradipsiquia y bradilalia; reflejos osteotendinosos muy
disminuidos, hipoacusia bilateral; sin déficit motor ni signos meningeos. Exploracién
ginecolégica: ambas mamas disminuidas de tamafio con areolas melanicas, pezones
pequenos, caida marcada del vello pubiano, melanodermia de labios mayores y menores.
Tacto vaginal y examen con espéculo: normal. Fondo de ojo: retinopatia diabética no
proliferativa. Resto de la exploracion: normal.

Estudios analiticos y evolucion

Las investigaciones de laboratorio y los estudios hormonales (la mayoria dosificados en La
Habana) realizados a la paciente durante la hospitalizacion. Antigeno de superficie para
hepatitis B, anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, VDRL, VIH: todos normales. Prueba
de Mantoux: 2 mm. Prueba de Coombs directa e indirecta, fenédmeno LE, proteina C
reactiva, prueba del latex para factor reumatoideo, crioglobulinas, nivel de complemento
sérico, anticuerpos antinucleares: sin alteraciones. Estudio inmunogenético de HLA-B27:
negativo. Densidad y sedimento urinario segun conteo de Addis (2 horas): normal.
Ultrasonografia (USG) de glandula tiroidea: estructura no homogénea con dimensiones de
30x24 mm vy lébulo medio prominente; no adenopatias, no calcificaciones. Citologia por
aspiracion con aguja fina de tiroides: presencia de abundantes linfocitos, no se observan

células neoplasicas. Prueba de sobrecarga de agua: positiva. (Tabla 1,1ay 2)

305



Tabla 1. Exdmenes complementarios

Investigacion Rango normal Resultado
Hemoglobina {g/dL} 13-17 (mujeres) 11.3
Hematocrito (%) 37-47 (mujeras) 36
Leucocitos (x10%/L) 4.5-11 f
Meutrofilos 0.55-0.70 0.59
Eosinofilos 0.01-0.04 0.0z
Basafilos 0.00-0.02 0.01
Linfocitas 0.25-0.40 0.32
Monocitos 0.02-0.08 0.06
Conteo de reticulocitos (%) 0.5-1.5 0.7
Yolumen corpuscular medio {fL) g0-100 7O
Hemoglobina corpuscular media (pgscélula) 26.7-31.9 24
CMHC {g/dL) 32,3-35.9 31.5
Conteo de plaquetas (®10%/) 150-450 175
Tiempo de sangrado {min} E-10 7
Tiempo de coagulacian {min} 1-& 4
TPTa (kacliny (s} 26-39 o8
Hierro serico (prmol/L) 7-25 (mujeres) 8.4
YEG (mm/S1E k) 3-20 (mujeres) 19
Glucemia (mmals/L) 3.6-5.5 11-13
Creatinina {pmal/L) 44, 2-132.6 Q0.8
Acido drica {pmalL) 150-330 {mujeras) 180
Calcio serico {mmal/L) 2.1-2.6 1.7
Sodio serico {mmol/L) 13E5-145 100
Potasio serica {mmal/L) 3.5-5 6.5
Fosforo serico {mmal/L) 0.8-1.45 2.2
Colesterol {mmol/L) =5, 18 9.8
Trigliceridos {mmol/L) =1.7 E.3
Colestercl HDL (mmaol/L) =0.91 1.5
ALAT (UL 7-41 28
ASAT (UL 12-38 a5
Fosfatasa alcalina (UL 40-190 180
Gamma glutamil transpeptidasa {U/WL) 7-32 (mujeres) 29
Lactato deshidrogenasa {(U/L) 100-250 240
IR 1.2
Tiempo de protrombina {s) 13-16 15
Proteinas sericas totales (g/L) 60-80 60
albumina serica {g/L) 3E-E0 o8
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Tabla 2. Estudios hormonales

Investigacion Rango normal Resultado
T3 total {nmol/L) 1.2-2.1 1.1
T4 total {nmol/L) 70-151 EE
T4 libre {pmaol/L) 10,3-21.9 4
TSH (mULALY 0.34-4.25 25
Anticuerpos antitiroperoxidasa {U/mL) 35 576
Anticuerpos antitiroglobulinag {U/mL) 100 1650
Cortisol {ayunas-8 am) (nmoaol/L) 1358-690 35
ACTH (ayunas-8 am) {pg/mL} 6-76 196
aldosterona {suero) (pmol/L)y EE-ZE0 33
Anticuerpos antisuprarrenales Megativos Positivas
FSH {ovulaciony {IUA) 0.0-26.0 3.2
LH {ovulaciony {IJ/L). 22.0-105.0 5.1

Electrocardiograma: bradicardia sinusal (50 latidos por minuto) con QT prolongado. USG
abdominal y transvaginal: sin alteraciones abdominales, se observan varios foliculos en
ambos ovarios. Mamografia bilateral: sin alteraciones. Radiografia de térax: indice
cardiotoracico normal, no alteraciones pleuro-pulmonares. Tomografia axial computarizada
(TAC) de torax y de hipdfisis: sin alteraciones. Resonancia magnética nuclear de hipofisis:
normal. TAC de rifiones y glandulas suprarrenales: rifiones normales, suprarrenales
atréficas, con pequefias zonas hipodensas centrales, no hay signos de hemorragia ni
calcificaciones.

La paciente fue tratada con volumen (cloruro de sodio 0.9 %) intravenosa (IV) de forma
continua, dieta rica en sodio (5 g/dia), con dieta de diabético de 1 800 kcal/dia. Se
emplearon hidrocortisona 100 mg IV durante tres dias y después 30 mg/dia fraccionados
(20/10); fludrocortisona 0.1 mg el primer dia y después 0.05 mg/dia y levotiroxina (100 pg)
1 ¥ tabletas a las 9 pm; ademas de insulina novolenta. La paciente mejoré notablemente
con la terapéutica impuesta y después de 15 dias fue referida al hospital ginecolégico para

concluir el estudio del hipogonadismo.

DISCUSION

Este sindrome es una rara poliendocrinopatia caracterizada por la enfermedad severa de
multiples glandulas endocrinas causada por trastornos inmunes con destruccién de los
tejidos endocrinos.* ° Ocurre alrededor de la tercera y cuarta décadas de la vida, y se
reporta con mayor frecuencia en mujeres en relacion a los hombres con una proporciéon de

3-4:1; en Estados Unidos se informaron aproximadamente de 14-20 personas por millén de
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habitantes, y se sefiala que esta enfermedad es mucho mas frecuente si se incluyen las
formas subclinicas.® Los reportes de la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad en el
momento actual no se han podido estimar.® *

Las otras dos endocrinopatias autoinmunes existentes son llamadas tipo | y tipo IlI, la
primera es muy rara y propia de los nifios; la tipo Ill se observa en asociacién a
enfermedades autoinmunes del tiroides junto con otras dos enfermedades inmunes, que
incluyen la diabetes mellitus tipo 1, la anemia perniciosa o0 una enfermedad no endocrina
autoinmune en ausencia de enfermedad de Addison autoinmune.® % *

La causa de esta enfermedad es muy poco conocida. Se sefala la asociacién de la diabetes
mellitus tipo 1 o el hipotiroidismo a la rubéola congénita (transmisién materno-fetal del
virus); por estimulacion inmune de ciertas proteinas de la dieta; por una susceptibilidad
genética; o por disfuncién idiopéatica inmunopatolégica.* Estudios en ratones infectados por
citomegalovirus han demostrado una enfermedad similar al sindrome poliglandular
autoinmune tipo Il, sin embargo no se ha reportado esta relaciéon en humanos.® Esta
enfermedad es de naturaleza familiar pero no existe un patrén de transmision mendeliano
caracteristico.” . En la enferma no se encontraron antecedentes familiares o de otro tipo.

En un estudio realizado por Dittmar y Kahaly ® en 160 casos con sindrome poliglandular
autoinmune, hallaron 151 pacientes con el tipo Il, donde las enfermedades mayormente
reportadas son: la diabetes mellitus tipo 1 (61 %), la tiroiditis de Hashimoto (33 %), la
enfermedad de Graves (33 %), el vitiligo (20 %), la enfermedad de Addison (19 %), la
alopecia (6 %), el hipogonadismo (5 %) y la anemia perniciosa (5 %); la mas comun de las
combinaciones en esa serie fue la de diabetes mellitus tipo 1 con enfermedad de Addison y
tiroiditis de Hashimoto. La paciente presentd un sindrome poliglandular dado por diabetes
mellitus tipo 1, hipotiroidismo primario, enfermedad de Addison, hipogonadismo y alopecia.
El intervalo de presentacion mas largo entre la primera y la segunda endocrinopatia en la
serie de Dittmar y Kahaly® ocurrié entre la diabetes mellitus tipo 1 y el hipotiroidismo (13.3
+/- 11.8 afios) y entre el vitiligo y las enfermedades del tiroides (16.3 +/- 13.3 afios),
donde el intervalo es mas corto entre la enfermedad de Addison y las enfermedades del
tiroides; en la paciente la primera enfermedad diagnosticada fue la diabetes mellitus a los
20 afos, seguida de la tiroiditis de Hashimoto a los 26 afios y la enfermedad de Addison en
el momento actual, al igual que Ila alopecia; el hipogonadismo se observé con
manifestaciones clinicas a partir de los 30 afios.

La diabetes mellitus tipo 1 puede asociarse, preceder o suceder a las manifestaciones de
insuficiencia tiroidea y adrenal, al igual que las manifestaciones de hipotiroidismo, que
similarmente, pueden preceder o continuar a las de la insuficiencia adrenal;’ sin embargo,

se sefiala que la diabetes mellitus tipo 1 es el componente mas frecuente y el primero del
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I, % ® como ocurrié en el caso estudiado; la

sindrome poliglandular autoinmune tipo
asociacion de diabetes mellitus tipo 1 con enfermedad de Addison e hipotiroidismo primario
ha recibido el epénimo de sindrome de Schmidt-Carpenter.*’

El sindrome poliglandular autoinmune tipo Il es un complejo de enfermedades con diversas
formas clinicas de presentacion resultado del dafio de mudltiples glandulas endocrinas
afectadas, como evidenciamos en nuestra paciente, con multiples manifestaciones todas
relacionadas con las insuficiencias de las glandulas comprometidas; llamando la atencion la
severa hiponatremia de 100 mmol/L, dato mencionado por otros autores como Gumieniak y
Farwell ® en un paciente con 101 mmol/L de sodio sérico como debut de la enfermedad.

El diagndstico es usualmente establecido por el examen clinico y el estudio de los niveles de
hormonas en suero como ACTH, cortisol, TSH, triyodotironina, tiroxina, renina en plasma,
FSH, LH y electrélitos,’ ademas debe realizarse como complemento indispensable la

1 todos se

detecciéon de anticuerpos contra las diferentes glandulas endocrinas;'®
practicaron en este caso, quedando pendiente del estudio del hipogonadismo que puede
igualmente presentar un origen autoinmune, por lo regular una ooforitis o hipopituitarismo
que trae consigo infertilidad y trastornos que repercuten en la esfera ginecolégica e incluso

cardiovascular,t 12 13

por lo que se requiere como minimo una evaluacion clinica completa
con biopsia de ovario y anticuerpos contra células responsables de la esteroidogénesis en el
ovario, entre otros.

Se debe realizar el diagndstico diferencial con otros procesos que afectan diferentes
glandulas y o6rganos, que tengan un origen inmune, cromosomico, hematoldégico o
gastroenteroldgico, tales como: el timoma, la enfermedad celiaca, el sindrome de POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, componente “M” y cambios en la piel-
“Skin™), sindrome de DiGeorge (hipoparatiroidismo debido a agenesia glandular y candidiasis
mucocutanea), sindrome de Kearns-Sayre (hipoparatiroidismo, hipogonadismo primario,
diabetes mellitus tipo 1, y panhipopituitarismo), sindrome de Wolfram (diabetes insipida
congénita y diabetes mellitus), sindrome IPEX (inmunodisregulacion, poliendocrinopatia,
enteropatia, herencia ligada al cromosoma X), rubéola congénita (diabetes mellitus tipo 1 e
hipotiroidismo),*™ disfuncién asociada a terapéutica con interferén alfa,'* afeccién endocrina
paraneopléasica,'® entre otros.

La terapéutica empleada en la paciente fue eficaz, por lo que se le dio el alta hospitalaria a
los 15 dias, refiriéndola al hospital ginecolégico para concluir el estudio de su

hipogonadismo.
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CONCLUSIONES

Este sindrome es una rara y severa enfermedad, de incidencia desconocida en nuestro
medio, con afeccion de mudltiples glandulas endocrinas causada por trastornos inmunes con
destrucciéon de los tejidos. El diagnéstico es fundamentalmente clinico, comprobado por la
determinacién de los niveles hormonales y las pruebas de inmunidad. Se debe diferenciar de

otros procesos de causa inmunoldégica. La respuesta terapéutica generalmente es eficaz.
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