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Sindrome poliglandular

autoinmune tipo II (sit iromc de Schmidt).
Informe del primer caso

diagnosticado ei: 29,568 autopsias practicadas
en el Hospita' General de M¢xico

Juan Soriano Rosz -,* Ernesto Carrera Gonzalez,* Victor S&: - 2z Prado,*
Yeny Rulio Silva,** Beatriz Guevara Lapez***

RESUMEN

Se informa del primer caso diagnosticado por autopsia de sindrome poliglandular auteinmune tipo Ii {sindrome de
Schmidt) en 29,568 necropsias pra vtadas en el Hospital General de México C - cspondio a una mujer dr 18 anos
con diagnostico de diabetes mellitus tipo |, que ingresd con « s de desequitibnu midroelectrolitico y neumoria basal
derecha, murié por insuti. ancia respiratona. En ia autopsia s« encontré desnutnicion geado |, tiroiditis de Hashimoto
adrenalitis linfocitica, atrofia en ovario y neumonia derecha, sin alteraciones en otras glandulas endocrinas.

Palabras ctave: Sindrome de Schmidt, sindrome poliglandular autoinmune.

il ABSTRACT

The first case of Autoimmune Polyglandular Syndrome Type - (Schmmudt Syndrome) gragnosed among 29.568 autop-
sies at the pathology unit of Hospital General de Me . ca, in Mexico City is reported. A 18 years old woman with type
{ insutin depends t Diabetes Mellitus was admitted with hydroelectrolitic disorders and right basal pneumon:a, she
developed resp:r: ory failure and died. The autopsy findings were grade If malnutrition, Hashimoto thyroiditis, lym-
phoid adrenalitis, ovarian alrophy and right pneumonia Other endocrine glands « ore not affected.

o {‘,j Key words: Schmidt syndrome, auvteimmune polyglandular syndr.me,

e
1A INTRODUCCION En 1929, Thorpe y Handley encontraron una
asociacion frecuente entre candidiasis mucocu-
meras descripciones de los sindromes poli- tanea, hipoparatirodismo e insuficiencia supra-
ndulares autoinmunes fueron hechas en 1926 por rrenal.? Actuaimente existen cuatro sindromes
Schmidt, quien mostré los hallazgo< de auto; sia de que tienen enfermedad autoinmune érgano es-
dos pacientes que murieron por insuficiencia supra- pecifica en donde simultaneamente estan afec-
rrenal y en los que encontré destruccion de tircides y tados mas de dos glandulas endocrinas. El mas
corteza suprarrenal por infillrado linfocitario.} frecuente de e'los es el sindrome de Schmidt, el

cua' se caracteriza por la asociaciéon de enfer-
medad cde Addison, con tiroid s autoinmune y
; lfitus irosuli 7 3 g
- Servicio de Patologia. Hospital General de México (HGM). diabetes n.cliitus ir.sulinodepenuiente.® La deno
** Servicio de Endocrinologia, HGM. minacién de este sindrome fue astablecida por
** Sarvicio de Patologia. Hospital General de Ticoman. < arpenter en 1964,
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Yeny Rulio Silva,** Beatriz Guevara Lonez***

RESUMEN

Se informa del primer caso diagnosticado por autopsia de sindrome poliglandular autoinmune tipo Ii (sindrome de
Schmidi) en 29.568 necropsias pra_ucadas en el Hospital General de México € » espondid a una muter de 18 afos
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1, que ingress con « 5 dé desequilibno nidroelectralitico y neumora basal
derecha, murié por insuf. encia respiratona. En la autopsia ». encortro desnutncion grado H, tiroiditis de Hashimoto
adrenalitis linfocitica, atrofia en ovario y neumonia derecha, sin alteraciones en otras glandulas endocrinas.

Paltabras clave: Sindrome de Schmidt, sindrome poliglandular autoinmune,

ABSTRACT

i

The first case of Autoimmune Polyglandular Syndrome Type + (Schmudt Syndrome} diagnosed among 29,568 autop-
sies at the pathology unit of Hospital Gencral de Me...co, in Mexico City 1s reported. A 18 years old woman with type
i insulin dependr  Diabetes Mellitus was admitted with hydroelectrolitic cisorders and right basal pneumonia. she
developed resp i ry lailure and died. The autopsy findings were gr. de It mainutrition, Hashimato thyroiditis, lym-
phoid adrenalitis, ovarian atrophy and right pneumonia Other endocrine glands « ere not affected.

Oy Key words: Schmidt syndrome, autoimmune polyglandular syndr.me.

W8 INTRODUCCION En 1929, Thorpe y Handley encontraron una
asociacion frecuente entre candidiasis mucocu-

meras descripciones de los sindromes poli- tanea, hipoparatirodismo e insuficiencia supra-
ndulare s autoinmunes fuerun hechas en 1926 por rrenal.? Actualmente existen cuatro sindromes
Schmidt, quien mostré los hallazgo< de aute: sia de que tienen enfermedad autoinmune érgano es-
dos pacientes que murieron por insuficiencia supra- pecifica en donde simultaneamente estan afec-
rrenal y en los que encontrd destruccion de tiroides y tados méas de dos glandulas endocrinas. El mas

freacuente de o!los es el sindrome de Schmidt, el
cua' se caracteriza por la asociacidon de enfer-
medad ce Addison, con liroi¢ 3 autoinmune y

* Servicio de Patologia, Hospital Genaral de México (HGM). dl?bet,es n:cilitus 'r""fU“nOdepenu'eme‘s L"fl deno-
** Sgrvicio de Cndocrinologia, HGM. minacidn de este sindrome fue establecida por
**« Sarvicio de Patologia, Hospital Generat de Ticoman. T arpenter en 1964,

corteza suprarrenal por infiltrado kinfocitario.’
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Sonana RJ et al. Sindromea poliglardular autoinmune tipo 1. Rev Med Hosp Gen Mex 1999; 62 (2): 128-131

Se desconoce e mecanismo inicial que provoca la
arteracion en este sindrome; sin embargo, se ha en-
contrado relacién con los antigenos de histo-ompatibi-
igad (HLABS, HLA Dr3 Y HILA Drd) asosiado a predis-
cosicion genética,* 3 Se han demost ado autoanticuer-
pos contra fas células de los islotes pancreaticos,
contra la tiroglobuling, el ap-rato microsomal tircideo,
celulas adrenales y gonadales, asf comno ccntra células
parietales y receplores de acetilcolina; éstos pueden
ser detectados en los enferrios, sus famiiiares y algu-
nos incluso se han visto en personas sin enfer nedad.

Otra alteracion inmunolégica con la que cursan
algunos pacientes es la disminhucion en la actividad
Je los linfocitos T supresorcs, sobre todo en aque-
'os que s6lo manifiestan inicialm.nte diabetes me-
‘1tus insutinodependier.e.*®

PRESENTACION DEL CASQO CLINICO

Mujer de 18 afos quien inicié su padecimierno ala
edad de seis afos con poliuria, polic 'nsia y polifa-
gia en forma importante; tuvo datos .  desti L1ata-
cion grave y se diagnosticd dic'sci~s mellitus tipo 1,
fue tratada con insulir ~ NHP. €2 contre ~ 27!~ ua-
damente durante tres anos y, posterioi nente, tuvo
cuadros frecuenies de hiperglyr mnia g« requiric-
ron de multiples intern . mientos y modificacion d -
'0s esquemas de insulina. Los cuatro me -as pre-
1108 a su fallecimiento, present”> do' r ardoraso en
epigastrio con nauseas, vomilc andial y pérdi-
da de 7 kg de peso; se agregd tos con expectora-
cion verdosa, fiebre, dolor toracico infrac~capul -
gerecho, mialgias y artralgias. Se diagr sticé neu-
monia derecha. Durante su intemamie: .o, pre sentd
crnisis convulsivas ténico-clonicas generalizada:
tue tratada con diaceparn e intub: "a. Los exame-
nes de laboratorio mostraron hipona. r-mia, hipoclo-
remia @ hiperwotasemia. Se agregé d  rame pleural
derecho e insufic .ncia respiratoria grave y fallecid.

En la autop.  se encontrd desnutricion grado H.
La giandula tiroides estaba aurr - itada de tamafio y
el examen microscépico most * follculos tiroidecs
con cambios oxifilicos y atrofi., ademas de abun-
dants infiltrad- linfocit: "o formando foliculos con
centros germindies (Figuras 1y 7). Las e rena-
les eran pequenas con NE.rosis impoii:- finci-
palmente de la cortezs y abundante inl; © orlin-
focttos (Figuras 3 y 4). Los ovarios mosti. 1 cuer-
pos blancos, fibrosis y no se identifi-  -on fuliculos
de Graaf. El r- ncr¢ vy la hi»dfisis no i.0streron al-
‘eraciones histoldg:  s. En pulmor.as se observd in-
flamacion aguda intraaiveclar abundante.

DISCUSION

Los sindromez poliglandutares autoinmur 3 son un
grupo de enfermedades en las que simultar.. - zite
hay afeccién de dos o méas gléndulas endocrinias, con
formacion du  toanticuerp s érganc aspecifico. Los
sindromes que se describen actualmente son:

— Sindrome poligi~ndular awtoinr.-une tipo 1. Se
caracic.iza por p-esentar candidiasis rm. cocu-
tanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia supra-
rre 2ly, ocasionaln.. . te, se asocia a hepatitis
crénica activa.??

— Slr.drome pofiglanduler € ~inmur - tipc ! {sin-
drome de Schmidl). Se caracter  norla 2s0-
ciact4n de enfermecud de Addisc . son tir. "ditis
auto...mur.s y diabetes mellit. 5 insulir- ' pen-
dienie, Otras asociaciones son hipoge  ismo

o e T ™

Figura 1. Tiroides con abundante infiltrado linfocitario for-
mande foliculos linfoides.

Figura 2. Foliculos tiroideos con atrofia y cambios oxifflicos,
y abundantes linfocitos.
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Sonano RJ et al. Sindrome poliglar Jular autoinmune tipo il Rev Med Hosp Gen Meax 1999; 62 (2); 128-131

Se desconoce el mecanismo inicial que provoca la
aiteracién en este sindrome; sin embargo, se ha en-
contrado relacion con los antigenos de histozompatibi-
idad (HLABS, HLA Dr3 Y HLA Drd) asociado a predis-
cosicion genética.*> Se han demostado autoanticuer-
pos contra las células de los isiotes pancredticos,
contra la tiroglobuiina, el ap+rato microsomal tiroideo,
celulas adrenales y gonadales, asi como contra células
parietales y recentores de acetiicolina; éstos pueden
ser detectados en los enfenos, sus famiiares y algu-
nos incluso se han visto en personas sin enfernedad.

Otra aiteracion inmunolégica con la que cursan
argunos pacientes es la dismir.ucién en la actividad
de los linfocitos T supresorcs, sobre todo en acue-
los que solo manifiestan inicialmunte diabetes me-
J1tus insulinodependierne. &8

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Mujer de 18 afios quien inicié su padecimiernoala
edad de seis afios con poliuria, polic'nsia y polifa-
gia en forma importante; tuve datos « desh._rata-
cion grave y se diagnosticd dic'sL i ~s mellitus tipo 1,
fue tratada con insulir. - NHP. £n contre -~ 271~ =ua-
damente durante tres afios y, posterioinente, tuvo
cuadros frecuenies de hipergly: nia - requiric-
ron de multiples intern mientos y modificacion d:
0s esquemas de insulina. Los cuatro me. as pre-
v10s a su fallecimiento, present” do! r ardoroso en
epigastrio con nauseas, virnitc andial y pétdi-
da de 7 kg de peso; se agregod tos con expectora-
c16n verdosa, fiebre, dolor toracico infrac~capu! -r
aerecho, mialgias y artralgias. Se diagr sticéd neu-
monia derecha. Durante su intemamie: .0, presentd
crisis convulsivas tonico-clonicas generalizada:
fue tratada con diaceparn e intub: 'a. Los exéame-
nes de laboratorio mostraron hipone. #:mia, hipoclo-
remia e hiperuotasemia. Se agrogd d  rame pleural
derecho e insufic -;ncia respiratoria grave y fallaci6.

Enla autop  se encontrd desnutricion grado 1.
La glanduia tiroides estaba aurr - itada de tamafo y
el examen microscopico most  folfculos tiroideos
con cambios oxifilicos y atrof.. , ademas de abun-
dante infiltrad- linfocit: 'o formando folfculos con
centros germinales (Figuras Ty 7). Las & rrena-
les eran pequenas con Ne.Josis Impos i finci-
palmente de la coirteza y abundante infi " orlin-
focitos (Figuras 3 y 4). Los ovarios mostic 1 cuer-
pos blancos, fibrosis y no se identific  -on foliculos
de Graaf. El t ncr¢ vy la his6fisis no 1.ostreron al-
:eraciones histoldge 5. En pulmor.2s se ohservd in-
flamacion aguda intraalveolar abundants.

DISCUSION

Los sindromes poliglandulares autoinmur s son un
grupo de enfermedades en las que simultér,. - ante
hay afeccidn de dos o méas glandulas endocrinzs, con
formacion d. . toanticuerpus érganc- aspecifico. Los
sindromes que se describen actualmente son:

— Sindrome polig!-ndular autoint.. une tipo 1. Se
caracic.iza por p-esenlar candidiasis nmi_cocu-
tanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia supra-
rre 21y, ocasionaln.c ..te, se asocia a hepatitis
crénica activa.??

— Sir. drome poliglanduler ¢ - ~inmur: - tipe f (sin-
drome de Schmidt). Se caracter’  2or la 2s0-
ciacion de enfermecad de Addisc. . son tie. "Jitis
auto.mur.g y diabetes mellit. s insulir.~ *- pen-
diente. Olras asociaciones son hipoge  ismo

Figura 1. Tiroides con abundante infiltrado linfocitario for-
mande foliculos linfoides.
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Figura 2. Foliculos tiroideas con atrofia y cambios oxifilicos,
y abundantes linfocitos.
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Sonano RJ et al. Sindrome poliglar Jular autoinmune lipo II. Rev Med Hosp Gen Mex 1999; 62 (2): 128-131

Se desconoce el mecanismo inicial que provoca la
aiteracion en este sindrome; sin embargo, se ha en-
contrado relacién con los antigenos de histo-ompatibi-
icad (HLABS, HLA Dr3 Y HLA Drd) asosiado a predis-
S0sIcion genética.* > Se han demosh ado autoanticuer-
pos contra las células de los islotes pancredticos,
contra ia tiroglobulina, el ap+ rato microsomal tircideo,
celulas adrenales y gonadales, asl cormo centra células
parietales y recentores de acefilcolina; éstos pueden
ser detectados en los enfernos, sus famiiiares y alqu-
nos incluso se han visto en personas sin enfernedad.

Otra alteracion inmunaolégica con la que cursan
aigunos pacientes es la disminucién en la actividad
ae los linfocitos T supresorcs, sobre todo en aque-
los que solo manifiestan inictaimuonte diabetes me-
tus insulinodependiene.%8

PRESENTACION DEL CASOQ CLINICO

Mujer de 18 afnos quien inicid su padecimier..o ala
edad de seis afios con poliuria, polic 'nsia y polifa-
gia en forma imporante; tuvo datos . deshiirata-
cign grave y se diagnostico dic's2 i~s mellitus tipo 1,
fue tratada con insulir.- NHP, &» contre 2" wa-
damente durante tres anos y, posteticinents, tuvo
cuadros frecuenles de hipergilr nia q  requiria-
ron de miitiples intern misntos y modificacién d-
'0s esquemas de insulina. Los cuatro me. s pre-
vios a su fallecimiento, present” dot r ardoroso en
epigastrio con nauseas, vomite andial y pérdi-
da de 7 kg de pesg; se agregd tus con expectora-
cion verdosa, fiebre, dolor toracico infrac~capul - r
derecho, mialgias y artralgias. Se diagr sticd neu-
monia derecha. Durante su intemamie; .0, presenté
cnists convulsivas ténico-cldnicas generalizada:
tue tratada con diaceparn e intub: 'a. Los exame-
nes de laboratorio mostraron hiponci »:mia, hipoclo-
remia e hiperpotasemia. Se agrogd d rame pleural
derecho e insufic -:ncia respiratoria grave y faliecio.

Enla autop  se encontrd desnutricidn grado .
La glandula tiroides estaba aurr - rtada de tamafo y
el examen microscopico most ~ foliculos tiroidoos
con cambios oxifilicos y atrof.. , ademas de abun-
dante infiltrad- linfocit: ‘o formando follculos con
centros germingles (Figuras 1y ©). Las s Trena-
les eran pequefas con Ne.rosis impo: i sinci-
paimente de fa corteza y abundante inf: " orlin-
focitos (Figuras 3y 4). Los ovarios mostic 1 cuer-
pos biancos, fibrosis y no se identifi o0 fuliculos
ge Graal. El ¢ ncre v la hi,»éfisis no nosticion al-
:eraciones histoldégs . s. En pulmoris se observd in-
flamacién aguda intraalveolar abundante.

DISCUSION

Los sindromez poligiandulares autoinmur s san un
gtupo de enferrmedades en las que simultar.. - 2iite
hay afecciér de dos o més glandulas endocrings, con
formacién dv  toanticuerpus drganc aspecifico. Los
sihdromes que se describen actuaimente son:

— Sindrome poligi~ndular autoint..une tipo |. Se
caractciiza por pr@seniar candidiasis mucocu-
tanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia supra-
rre: .2l y, ocasionaln.c. e, se asocia a hepatitis
crénica activa.??

— Sir.drome poliglanduler ¢ 't ~inmun: tipo | (sin-
drome de Schmidt). Se caracter  nor la 250-
ciaciin de enfermedcad de Addisc. . on tir: “ditis
auto.. mure y diabetes mellit. s insulir - - pen-
diente. Olras asociaciones son hipoge  ismo

-

Figura 1. Tiroides con abundante infiltrado linfocitario for-
mando foliculos linfoides.

Figura 2. Foliculos tiroideos con atrofia y cambios oxifflicos,
y abundantes linfocitos.
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3conano RJ et al Sindrome poliglandular autotnmune tipo I, Rev Med Hosp Gen Mex 1999; 62 [2): 128-131

Figura 3. Suprarrenal atréfica con extensa necrosis cortical.
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Figura 4. Infilirado inflamarorio linfocitario y necrosis de
vorteza suprarrenal.

primario, miastenia gravis, enfermedad celiaca,
vitiligo, alopecia, serositis, enfermedad de Par-
kinson y anemia perniciosa. %3

— Sindrome POEMS. Es poco frecuente; hay
una polineuropatia sensitivomotora, hepato y
esplenomegalia, linfoadenopatia, hiperpig-
mentacién, discrasia de ~élulas plasmaticas
con presencia de proteina M, diabctes melli-
tus e hipegonadismo primario.*#'8

— Enfermedad asociada a timoma con miastera
gravis, aplasia medular de la serie roja, hipo-
globulinemia, enfermedad tiroidea autoinmu-
ne e insuficiencia suprarrenal,!?-18

El tipo 1l es el mas frecuente. Algunos autores
han descrito que puede ocurrir hasta en el 15% de
fos pacientes con diabeles meliitus tipo 1.'°

El sindrome de Schmidt se presenta con mas fre-
cuencia en mujeres entre los 20 y 50 anos de edad.

130

En muchas ocasiones se manifiesta inicialmente con
insuficiencia suprarrenal y después con datos de
enfermedad tircidea, gonadal, miastenia gravis o en-
fermedad celiaca. En nuestro caso, las manifestacio-
nes de enfermedad de Addison y de enfermedad ti-
roidea no fueron detectadas, pues probablemente
fueron enmascaradas por la diabetes mellitus.

Cuando se tiene la sospecha ciinica de estos
sindromes poliglandulares, es conveniente conocer
los antecedentes familiares, hacer determinaciones
de autoanticuerpos (principalmente tiroideos), me-
dicién de glucosa, pruebas de perfil tiroideo y cuan-
tificacidn de electrolitos séricos.202!

Las aiteraciones histopatoldgicas de este sindro-
me son hipofisitis, que es la menos comudn y se ca-
racteriza por infiltrado focal por linfocitos en la ade-
nohipdfisis.?? 23

£n tiroides se han descrito tiroiditis de Hashimo-
to, tirgiditis linfocitica con atrofia de los foliculos ti-
roides, y bocio hiperplasico difuso (enfermedad de
Graves). 2425

Las suprarrenales frecuentemente estan afecta-
das y son pequenas, atroficas, con necrosis ae la
corteza e infiltrado linfocitario.?®

Los ovarios son atroficos y en pancreas es poco
frecuer.e la presencia de insulinitis.?’
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Figura 3. Suprarrenal atrifica con extensa necrosis cortical.
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Figura 4. Infilirade inflamatorio linfocitario y necrosis de
corteza suprarrenal,

primario, miastenia gravis, enfermedad celiaca,
vitiligo, alopecia, serositis, enfermadad de Par-
kinson y anemia perniciosa.'®3

— Sindrome POEMS. Es poco frecuente; hay
una polineuropatia sensitivomotora, hepato y
esplenomegalia, linfoadenopatia, hiperpig-
mentacioén, discrasia de -~élulas plasmaticas
con presencia de proteina M, diabetes melii-
tus e hipogonadismo primario.'# ¢

-— Enfermedad ascciada a timoma con miastema
gravis, aplasia medular de la serie roja, hipo-
giobulinemia, enfermedad tiroidea autoinmu-
ne e insuficiencia suprarrenal,'’-'8

El tipo il es el mas frecuente. Algunos autores
han descrito que puede ocurrir hasta en el 15% de
los pacientes con diabeles mellitus tipo 1.'9

El sindrome de Schmidt se presenta con mas fre-
cuencia en mujeres entre los 20 v 50 anos de edad.
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En muchas ocasiones se manifiesta inicialmente con
insuficiencia suprarrenal y después con datos de
enfermedad liroidea, gonadal, miastenia gravis o en-
termedad celiaca. En nuestro caso, las manifestacio-
nes de enfermedad de Addison y de enfermedad ti-
roidea no fueron detectadas, pues probablemente
fueron enmascaradas por |a diabetes mellitus.

Cuando se tiene la sospecha clinica de estos
sindromes poliglandulares, es conveniente conocer
los antecedentes familiares, hacer determinaciones
de autoanticuerpos (principalmente tiroideos), me-
dicidn de glucosa, pruebas de perfii tiroideo y cuan-
tificacién de electrélitos séricos, 202!

Las alteraciones histopatoldgicas de este sindro-
me son hipofisitis, que es la menocs comun y se ca-
racteriza por infiltrado focal por linfocitos en la ade-
nohipdfisis. 223

£n tiroides se han descrito tiroiditis de Hashimo-
to, tiroiditis linfocitica con atrofia de los foliculos ti-
roides, y bocio hiperplasico difuso (enfermedad de
Graves).2425

Las suprarrenales freci:antemente estan afecta-
das y son pequenas, atréficas, con necrosis ae la
corteza e infiltrado linfocitario.2®

Los ovarios son atréficos y en pancreas es poco
frecuenie la presencia de insulinitis.’
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