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Resumen

El sindrome poliglandular autoinmune (SPA) es una rara entidad caracterizada por la asocia-
cibén de por lo menos dos insuficiencias glandulares mediadas por mecanismos autoinmunes.
La clasificacién inicial de este sindrome fue ampliada para describir cuatro tipos bien defi-
nidos de hipofuncién glandular, desde aquellas que se presentan en la infancia (SPA tipo 1),
como las que usualmente tienen su presentacion en la edad adulta (SPA tipo 2, SPA tipo 3).
En la presente revision se senalan aspectos epidemioldgicos, de clasificacion, genética, clinica
e identificacion de anticuerpos dirigidos contra glindulas diana, asi como el tratamiento de

dicha entidad.
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Abstract

Autoimmune polyglandular syndrome (APS) is an uncommon entity characterized by the association bet-
ween two glandular insufficiencies mediated by autoimmune mechanisms. The initial classification was
extended to describe four types of glandular hipofunction, from those occurring in childhood (APS type 1),
to those that occurred during the adult age (APS type 2, APS type 3). This review presents epidemiologic,

classification, genetic and clinic aspects, as well as the classifications of autoantibodies directed against target
glands, and the treatment of this disease.
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Introduccion

Bajo la determinacién del sindrome poliglandular
autoinmune (SPA) se define el raro desorden caracte-
rizado por la coexistencia de por lo menos dos insufi-
ciencias glandulares mediado por mecanismos inmu-
nitarios, conjuntamente con ello otras enfermedades
autoinmunes no endocrinoldgicas pueden coexistir."?

Es importante para el médico el reconocimiento
clinico del SPA (Tabla 1) ya que la falta de éste puede
llevar al subdiagnoéstico, en este sentido la deteccion
precoz llevaria a un adecuado remplazo hormonal, el
cual es de vital importancia particularmente cuan-
do se asocia a insuficiencia adrenal o tiroidea. Una
identificacién ripida también llevaria a seguimiento
familiar estrecho, dado el patrén de herencia que pre-
sentan variantes de dicho sindrome. Por tltimo, es
importante estar alerta ante la posibilidad de un fallo
endocrino secundario, por lo se justifica la basqueda
de disfunciones endocrinoldgicas y no endocrinol6-
gicas posteriores.

Tabla 1. Caracteristicas de los sindromes poliglandulares autoinmunes.
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Fue Addison médico britinico quien en 1855,
describi6 la enfermedad que posteriormente llevaria
su nombre, caracterizada por deficiencia de hormonas
esteroideas. Thorpe y Handley en 1929 describieron
la asociacién entre hipoparatiroidismo y candidiasis
mucocutinea;* Leonard® en 1946 asocia ya el hipopa-
ratiroidismo con insuficiencia suprarrenal (ISR). En
1926, Schmidt describi6 en dos pacientes la asociacion
de tiroiditis linfocitica crénica e ISR de origen no tu-
berculoso; Carpenter en 1964 ampli6 la descripcion
con la asociacion de diabetes mellitus autoinmunita-
ria; posteriormente en 1981 Neufeld y Blizzard reali-
zan la clasificacion inicial de los SPA,! definiendo dos
grandes grupos: el SPA tipo 1, que asociariala ISR con
el hipoparatiroidismo y el SPA tipo 2, mis frecuente,
estaria constituido por la ISR con la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y/o la enfermedad tiroidea autoinmune,
modificaciones posteriores de dicha clasificacion ini-
cial llevarian a describir cuatro tipos de SPA (Tabla
2); el tipo 3 que generalmente se presenta en la edad
adultay el cual se diferencia del tipo 1 y 2 por la falta de

SPA 1 SPA 2 SPA3 SPA 4
Enfermedad de
. Addison Combinacio-
Enfermedad de Addison . . .
Componente . o Enfermedad tiroidea L i nes no inclui-
.. Hipoparatiroidismo . Enfermedad tiroidea autoinmune
principal R B autoinmune das en grupos
Candidiasis mucocutinea . . .
Diabetes mellitus previos
autoinmunitaria
Hipogonadismo Hipogona-
Alopecia dismo
£ .. SPA 3D RS
Queratitis . Vitiligo
. . Vitiligo Enferme- i
Hepatitis autoinmune S APS 3B SPA 3C Alopecia
o Gastritis atrofica dades de la L.
Vitiligo . . Enfer- Enfer- . Gastritis
. Hepatitis autoinmune SPA 3A coldgena ,
Alopecia i L. medad medad atrofica
Anemia perniciosa Otras . Enfermeda- .
DM1 N . hcpatlca o | neuro- Anemia
Componentes menores . Hipogonadismo enfer- . des vascula- L.
Tiroiditis crénica . gastroin- | muscular perniciosa
., Alopecia medades . res o .
Malabsorcion X K . i testinal odela . Hepatitis
. . Miastenia gravis endocrinas i . hematol6- .
Anemia perniciosa autoin- pielauto- | . cronica
.. 2 . 1Cas q 9.9
Gastritis atrofica mune inmune & . Hlpoﬁsms
B autoinmu-
Enfermedad celiaca DM1
e nes
Adenohipofisitis Enfermedad
Sindrome de Sjégren celfaca
Edad de inicio Infancia Adolescencia, adultos Adultos Adultos
Prevalencia por sexo F>M F>M F>M F>M
Genética Monogénica (AIRE) Poligénica Desconocido Desconocido
Herencia Autosémica recesiva Autosémica dominante | Mal definida, al parecer dominante Mal definida
Distrofia ectodérmica | Presente Ausente Ausente Ausente

DM1: diabetes mellitus tipo 1; F: femenino; M: masculino
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Tabla 2. Clasificacion de los sindromes poliglandulares de acuerdo a Neufeld y Blizzard.

*  SPA tipo 1: Candidiasis mucocutinea crénica, hipoparatiroidismo primario, insuficiencia adrenal autoinmune.

¢ SPA tipo 2: Insuficiencia adrenal autoinmune, aunado a enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes mellitus tipol.

*  SPA tipo 3: Enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, enfermedad de Graves, mixedema pretibial y oftal-

mopatia endocrina), aunado con otra enfermedad autoinmune (excluida insuficiencia adrenal, hipoparatiroidismo y candidiasis crénica).

*  SPA tipo 4: Combinacién de dos o mas enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas no incluidas dentro de la categoria de los tipos 1, 2 y 3.

afeccién a nivel suprarrenal, y el tipo 4 en donde estin
presentes dos o mds enfermedades autoinmunes 6rga-
no-especificas que no cumplan criterios del tipo 1,2 o
3. Eisenbarth y Gottlieb® en 2004, abrieron el debate
en cuanto a la clasificacion de los SPA, recomendando
la denominacién de sélo dos tipos, 1y 2, justifican-
do que la divisiéon en cuatro subtipos llevarfa a un
nombre inapropiado, ya que estos sindromes podrian
incluir una serie de trastornos no endocrinolégicos.

Inmunidad

La enfermedad glandular autoinmune afecta a indi-
viduos genéticamente susceptibles, en los cuales hay
demostracion de infiltracién linfo-monocitaria. Esta
afeccidn se produce como consecuencia de la pérdida
de inmunotolerancia frente a autoantigenos, pudien-
do ser los mecanismos de esta pérdida la alteracion
en supresion de células autorreactivas o la presencia
de antigenos extrafios al organismo.” Se ha sugeri-
do que el desarrollo de autoinmunidad mdltiple en
el contexto del SPA, puede ser debido a uno o va-
rios epitopes compartidos como agentes ambientales
0 como un autoantigeno comun presente en varios
tejidos endocrinos.® Una hipoétesis sefiala que orga-
nos derivados de la misma capa germinal expresarian
autoantigenos especificos, que tendrian como obje-
tivo dichos 6rganos diana. Segtn esta teoria, el SPA
tipo 2 seria resultado de afectacién de capas distintas,
el mesodermo (corteza adrenal) y endodermo (glan-
dula pancredtica y/o tiroidea), por dos autoantigenos
diferentes o por un solo autoantigeno comin a am-
bas capas.” Con base a lo anterior, los SPA se carac-
terizan por una etapa potencial en donde se detectan
anticuerpos circulantes contra células diana pero sin
alteracién funcional, posteriormente una etapa sub-
clinica de infiltracién mononuclear preferentemen-
te linfocitica con destruccién glandular progresiva y
en donde se puede encontrar alteraciones en pruebas
funcionales, sucedida por una etapa final con mani-
festaciones clinicas bien definidas que corrobora la
insuficiencia glandular.

El diagnéstico de SPA sdlo se establece una vez
corroborada la insuficiencia glandular, sin embargo
la deteccion de anticuerpos en fases iniciales antes
de la presentacién clinica de la enfermedad puede
predecir un SPA latente, en este sentido se han descri-
to posibles factores externos como desencadenantes
en pacientes genéticamente susceptibles, originando
la aparicion brusca de una deficiencia glandular.®

La destruccién autoinmunitaria progresiva de la
funcidén glandular en el estadio final de la enferme-
dad, conlleva sustitucién de tejido normal por tejido
fibroso quedando asi por ejemplo, la glaindula supra-
rrenal con un peso aproximado de solo 1 g, compa-
rado con su peso normal 3 a 5 gy diferenciandose de
la ISR de causa tuberculosa, porque en esta tltima se
suelen encontrar masas y calcificaciones.

SPA tipo 1

También conocido como sindrome de poliendocrino-
patia autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica
(APECED, por sus siglas en inglés), es definida como
la asociacion de por lo menos dos de los tres com-
ponentes principales a saber: candidiasis mucocuti-
nea cronica, hipoparatiroidismo primario e ISR.!!
Perheentupa reporta la triada completa slo en un
50% de sus pacientes,'? y se sugiere que entre mas
temprano aparezca el primer componente del sin-
drome, mayor es la posibilidad de que aparezca un
nimero mayor de los mismos.!"!"* De forma caracte-
ristica, el sindrome aparece en infantes teniendo ge-
neralmente una aparicién en secuencia cronoldgica,
iniciando con candidiasis crénica generalmente antes
de los cinco anos, pudiendo aparecer incluso antes del
mes de edad, el hipoparatiroidismo antes de los 10
afos e ISR alrededor de los 15 afios.!!31*

Aunque es un sindrome raro se han reportado
mayor prevalencia entre poblaciones con alto grado de
consanguineidad. La prevalencia varia entre distin-
tas regiones, siendo las mas afectas los judios iranfes
(1:6 500 2 9 000)," en la regién de Cerdena Italia (1:
14 400)'® y Finlandia (1:25 000)." La relacién entre
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mujer/hombre también varia de 0.8/1 a 2.4/1 segtin
distintas series.!"!?

El SPA tipo 1 se asocia a un patrén de herencia
autosémico recesivo, debido a variadas mutacio-
nes del gen regulador autoinmune AIRE, el cual es
un factor de transcripcién humano localizado en el
cromosoma 21q22.3, compuesto de 14 exones y con
un peso molecular aproximado de 58 kDa.'” El gen
AIRE es expresado principalmente en las células epi-
teliales timicas medulares, aunque también se expresa
en menor medida en ganglios linfiticos, bazo, mé-
dula 6sea, glindulas suprarrenales, higado, células de
sangre periférica. Se postula que dicho gen juega un
papel preponderante en la induccién a la tolerancia de
células T, a través de la expresion de autoantigenos
periféricos en las células epiteliales del timo, en la se-
leccién negativa hacia dichas células autorreactivas,
en la regulacién de la transcripcién y en el proceso
timico de induccién y mantenimiento de la autotole-
rancia inmunologica.!”

Aunque preponderantemente el sindrome se aso-
ciaa patron de herencia autosémico recesivo, se ha re-
portado un caso de herencia autosémico dominante
asociado a la mutacién G228W."® Dentro de las mds
de 60 mutaciones del gen AIRE descritas hasta ahora,
s6lo pocas son de relevancia dada su frecuencia como
la mutacion R257X en el ex6n 6, encontrada hasta en
un 809 de los casos en pacientes finlandeses, la muta-
ci6n Y85C en el exdn 2 frecuente entre judios iranies,
la mutacién R139X presente en el exoén 3 comtn en
Cerdefia y la mutacién del 13 en el ex6n 8 encontra-
da en pacientes europeos del norte-occidente, briti-
nicos, asi como sus descendientes americanos.'®!7-2!
Asimismo, se ha reportado cierta correspondencia
con rasgos fenotipicos entre distintas mutaciones;
la R257X asociada a candidiasis mucocutinea y baja
prevalencia de ISR, asi como la queratopatia entre ju-
dios iranies con la mutacién Y85C, entre otras.”

Clinica

El sindrome se presenta con una asociacion de defi-
ciencias glandulares de origen autoinmunitario que
se preceden unas de otras tras meses o anos, en algu-
nas ocasiones se asocian a entidades inmunitarias no
endocrinoldgicas.

La infeccion superficial cronica por Cindida albi-
cans estd presente en casi la totalidad de los pacien-
tes con SPA tipol,*? siendo menos prevalente entre
judios iranies," pudiéndose presentarse desde el pri-
mer mes de vida hasta los 21 anos, con media de edad
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de ocurrencia a los 6.5 anos.”” Comuinmente afecta
menos del 5% de la superficie corporal,' predomi-
nantemente mucosa oral provocando grados variables
de inflamacién de la misma, incluso manifestaindo-
se como candidiasis hiperplasica cronica con placas
blanquecinas hiperqueratdsicas, o bien la forma atr6-
fica con mucosa delgada y leucoplasia, la cual posee
potencial carcinogénico.? Otros lugares comunes de
presentacion de la infeccidn candididsica son a nivel
del eséfago provocando dolor retroesternal, piel y
anexos, en donde la infeccion de las ufas general-
mente precede a la de la boca; también se ha visto a
nivel intestinal provocando meteorismo y/o diarreay
como vulvovaginitis.?® Se considera que la aparicién
de candidiasis mucocutinea en el SPA tipol, es de-
bido a un déficit inmunoldgico de hipersensibilidad
retardada contra antigenos de Cdndida albicans, catalo-
gandose como una inmunodeficiencia celular secun-
daria,** manteniendo intacta la respuesta humoral, lo
que prevendria de la candidiasis sistémica.

El hipopatiroidismo generalmente es la primera
anormalidad endocrina que aparece en el SPA tipo 1,
esta reportado en aproximadamente el 799% a 100%
de los pacientes,'”!"? pudiéndose presentar desde los
19 meses hasta los 44 afios,'! con promedio de apa-
ricién a los 7.5 anos,' afecta preferentemente al sexo
femenino®*y raramente cuando se presenta en la edad
neonatal es crucial distinguirlo de enfermedades ge-
néticas como el sindrome de DiGeorge, enfermedad
de Kenney-Caftey o el sindrome de Barakat, que
cursan con hipocalcemia persistente.'”

Su traduccién clinica depende del grado de hi-
pocalcemia existente, desde la fase asintomatica has-
ta contracturas musculares paroxisticas y/o eventos
convulsivos secundarios a hipocalcemia. En el exa-
men fisico se hacen evidentes los signos de Chvostek
(espasmo facial, especialmente de la comisura labial
al percutir el nervio facial por delante de la oreja) y
Trousseau, mds especifico, que consiste en la apa-
ricién de espasmo doloroso carpo pedal al reducir
la circulacién del antebrazo mediante la compresion
con el brazalete del tensidmetro, por encima de la
presion sistolica durante al menos tres minutos.

La ISR en el SPA tipo 1 aparece en el 60% a
100% de los casos,'™" con presentacién promedio
a los 14.6 anos,”’ se reconoce clinicamente hasta
cumplirse destruccién glandular superior al 90% y
se manifiesta por una constelacién de sintomas poco
especificos como fatiga, debilidad generalizada que
mejora con el reposo, mareo, sintomas gastrointesti-
nales como ndausea, calambres abdominales, vomito



y diarrea, pérdida de peso; también puede presentar-
se hiperpigmentacion de piel y mucosas, sobre todo
en dreas previamente pigmentadas como mamas y
genitales externos, dreas expuestas al sol o con mi-
crotraumas, dicha pigmentacién se presenta como
resultado de elevacion plasmatica de propiomelano-
cortina, precursor de la lipotropina 3, corticotropina
y melatonina, es reconocido como el signo mds espe-
cifico de la ISR primaria."” También suele observarse
sintomatologia por deficiencia mineralocorticoide
como hipotensién preponderadamente ortostatica,
deseo por la sal, trastornos hidroelectroliticos como
hiponatremia, hiperkalemia e hipercalcemia. Otras
anomalias encontradas son decremento de la libido,
ligera acidosis, hipoglucemia, eosinofilia leve, linfo-
citosis y anemia normocitica ligera.?® En dado caso
de no tratarse la ISR puede empeorar y ante un factor
estresante como infeccién o evento quirdrgico, des-
encadenar una crisis suprarrenal.

La demostracion de la insuficiencia se realiza mi-
diendo las concentraciones séricas del cortisol y hor-
mona adrenocorticotropa (ACHT) usualmente entre
las 6:00 y 8:00 horas, una concentracién de cortisol
menor de 3 ug/dL (83 nmol/L) es indicativa de esta
enfermedad, mientras que concentraciones mayo-
res de 18 pg/dL la excluyen.? La determinacién de
ACTH basal también ayuda a diferenciar entre ISR
primaria de la secundaria, dado que en la primera los
valores de ACTH suelen encontrase usualmente por
encima de 100 pg/mL, mientras en la forma secun-
daria se encuentran bajos o inapropiadamente nor-
males. En pacientes con sospecha de la enfermedad
y prucba inicial no confirmatoria, se realiza una serie
de pruebas dindmicas de estimulacion glandular.®® En
estudios de imagen de resonancia magnética (RM)
o tomografia axial computarizada (TAC), muestran
glandulas suprarrenales normales o atroficas.?” Es im-
portante senalar que cuando se presenta la ISR como
primera endocrinopatia en el contexto de SPA tipo 1,
la susceptibilidad para presentar hipoparatiroidismo
se reduce.?

Componente menores del SPA
tipo 1

Hipogonadismo hipergonadotréfico afecta mayori-
tariamente al sexo femenino pudiendo aparecer en
un 24% a 60% en el SPA tipo 1," se reconoce cli-
nicamente como amenorrea primaria, trastornos del
desarrollo puberal o falla ovarica prematura. Al igual
que las demas glandulas afectadas por el sindrome,
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histolégicamente la gonada se encuentra con hipo-
plasia, fibrosis e infiltracién linfocitaria.?

El desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune
dentro del SPA tipo 1 es poco comin, con una edad
promedio de presentacién de 20.3 anos,? siendo mas
frecuente la asociacion de hipotiroidismo que hiperti-
roidismo, este tltimo casi anecddtico. Se ha observa-
do una mayor frecuencia de enfermedad tiroidea, con
la mutacién especifica G228W del gen regulador au-
toinmune en el exén 6 en estado heterocigoto.!®

Otros desordenes endocrinos que se pueden pre-
sentar, sin bien con mucha menor incidencia dentro
del SPA tipo 1, son la DM1 en el 0% a 129%,% los
casos raros de hipofisitis linfocitica que afectan pre-
dominantemente la hormona de crecimiento (GH),
seguida por vasopresina y deficiencia de ACTH.*
Dentro de los trastornos no endocrinolégicos se en-
cuentran la gastritis atrfica cronica (13% a 27%),”
con desarrollo ulterior de anemia perniciosa (0% a
15%),"327 hepatitis autoinmune, el cual es descrito
en un 10% a 15% de los pacientes con SPA tipo 1,
y edad de inicio de cinco a 21 afios?” presentindose
ésta, con grados variables de severidad desde hepatitis
leve hasta cuadros fulminantes. También pueden en-
contrarse cuadros de bronquiolitis o bronquiectasias
autoinmunitarias, distrofia ectodérmica caracteriza-
do por la triada de queratoconjuntivitis, hipoplasia
del esmalte dental y defectos ungueales.!! El vitiligo
esta presente en el 8% a 25%, la alopecia en el 13%
a 72%,'9 vasculitis, asplenia,®* atrofia del nervio 6pti-
co,* colelitiasis, anemia hemolitica, colelitiasis, neo-
plasias malignas como el carcinoma epidermoide de
la mucosa oral, lengua, eséfago y adenocarcinoma
gastrico,!™1>?” también han sido reportadas.

SPA tipo 2

Se constituye por la coexistencia de dos o mds de-
ficiencias glandulares de origen autoinmune, en las
que se encuentran afectadas la glindula suprarre-
nal y la glindula tiroidea (sindrome de Schmidt)
o la glindula suprarrenal y el pincreas (sindrome
de Carpenter), esto como componentes mayores
pudiendo también presentarse insuficiencia gonadal,
enfermedad celiaca, miastenia gravis y otros pade-
cimientos autoinmunes no endocrinolégicos, como
en el SPA tipo 1 antes descrito. Betterle!” encontrd
presencia de triada cldsica de enfermedad de Addi-
son, enfermedad tiroidea y DM1 en tan sélo 11% de
107 pacientes estudiados y al igual que en los demads
tipos de SPA, la enfermedad estd precedida por una
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etapa preclinica con elevacién de anticuerpos drgano
especificos. Tiene una incidencia de 1.4 2 4.5 casos en
100 000 habitantes,?” atectando preferentemente al
sexo femenino sobre todo en la asociacién de enfer-
medad de Addison y enfermedad tiroidea. Su presen-
tacion suele ocurrir hacia la tercera o cuarta década de
la vida,'** siendo muy raro en la infancia.

La presencia de ISR se encuentra en el 89% a
100% de los pacientes, seguida de 69% a 82% de
enfermedad tiroideay 30% a 52% de DM1.1%%” Con-
trastando con lo anterior, Dittamar® en un segui-
miento por 13 anos de 151 pacientes con SPA tipo 2,
encontr6 a la DM1 como el componente endocrino
mas frecuente del sindrome (60.9%), mientras que
la ISR vy falla gonadal fueron pocos frecuentes con
18.5% vy 5.3%, respectivamente. Dentro de la enfer-
medad tiroidea en el SPA tipo 2, la enfermedad de
Graves se desarrolla antes de la ISR, la tiroiditis lin-
focitica cronica suele presentarse coincidentemente o
posterior a la falla adrenal, mientras que el diagnos-
tico de diabetes mellitus autoinmune suele preceder
a la enfermedad de Addison, esto generalmente en
pacientes jovenes.*** El lapso de presentacion entre
la primera y segunda endocrinopatia varia considera-
blemente, con un largo intervalo entre diabetes tipo
1y enfermedad tiroidea (13.3 +/- 11.8 afios), y corto
periodo entre enfermedad de Adisson y enfermedad
tiroidea autoinmune,® parece que cuando la enfer-
medad tiroidea se presenta como primer componente
del sindrome, el intervalo hasta la presentacion de la
segunda inmunopatia suele ser relativamente corto.*

Al igual que en el SPA tipo 1, otras enfermeda-
des autoinmunitarias pueden verse en menor medi-
da como el hipogonadismo hipergonadotréfico (4%
a 9%), vitiligo (4.5% a 11%), alopecia (1% a 4%),
hepatitis inmunitaria (49), gastritis atrofica y ane-
mia perniciosa (4.5% a 11%).%” También mucho mis
raro, se ha descrito la asociacién del SPA tipo 2 con
hipertension arterial pulmonar primaria.®

Se piensa que en el SPA tipo 2 existe una pre-
disposicion de multiples genes del cromosoma 6, el
cual juega un rol predominante a través de su rela-
cidén con el antigeno leucocitario humano (HLA) y
que en asociacién con factores ambientales desen-
cadenaria el proceso autoinmune. Estudios iniciales
relacionaron la aparicién de la enfermedad con alelos
B8 y DR3 del HLA.* También se ha relacionado
la aparicion de ISR dentro del SPA tipo 2 con alelos
dentro del HLA-DR3 con haplotipos DRB1*0301,
DQA1*0501 y DQB1*0201.44 Consecuencia a

su patrén de herencia autosémico dominante con
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penetrancia incompleta, los familiares de estos pa-
cientes pueden ser afectos al sindrome con anterio-
ridad, por lo tanto se recomienda realizar periodi-
camente examenes de deteccion entre familiares de
pacientes afectados.

SPA tipo 2 incompleto

Betterle' propuso el término de SPA tipo 2 incom-
pleto, para clasificar a los pacientes que teniendo ISR
presentaban ademds anticuerpos anti-tiroideos y/o
anticuerpos para diabetes autoinmunitaria positivos
como ICA o anti-GADG65 o bien, si presentaban en-
fermedad tiroidea autoinmune y/o DM1 mostraban
también anticuerpos positivos antiadrenales (AA,
21-OH), sin evidencia de insuficiencia glandular e
independiente del antecedente familiar. Asimismo,
dependiendo de la situacién funcional de la glindula,
el SPA tipo 2 incompleto puede dividirse a sus vez en
forma potencial o subclinica.™* Pacientes con ante-
cedente de ISR y anticuerpos antitiroideos y/o para
diabetes autoinmunitaria positivos pero sin alteracio-
nes en las pruebas de estimulacién glandular como
curva de tolerancia a la glucosa deben ser cataloga-
dos como potenciales para SPA tipo 2; en el mismo
rubro se clasificarian los pacientes con DM1 y/o con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria que presenten
ACA/21-OH positivos con funcién adrenal normal.
En cambio son considerados con SPA tipo 2 incom-
pleto forma subclinica, a aquellos pacientes que pre-
senten evidencia de una insuficiencia glandular au-
nado a anticuerpos positivos contra otra célula diana
y ademds, presenten pruebas de estimulacién anor-
males a dicha glindula.?” Entre las diferentes combi-
naciones que caerian dentro de esta categoria estarfan
pacientes con enfermedad de Addison y anticuerpos
antitiroideos, que presenten ademads hipotiroidismo o
hipertiroidismo subclinico o pacientes con enferme-
dad de Addison con ICA o anti-GADG65 presentes
y, ademads intolerancia a la glucosa posterior a prueba
de sobrecarga oral de glucosa. El seguimiento de los
pacientes con SPA tipo 2 incompleto tanto potencial
como subclinico a través de pruebas funcionales de
estimulacién, serfa fuertemente recomendado para
prevenir el brote de la enfermedad autoinmune o pa-
ra otorgar un tratamiento oportuno de la deficiencia.

SPA tipo 3

Se define como la asociacién entre la enfermedad ti-
roidea autoinmune con otras entidades mediadas por



mecanismos autoinmunes, y que segun la reclasifica-
cién de Betterle”” puede subdividirse a su vez en:

SPA tipo 3A, enfermedad tiroidea asociada con
enfermedades endocrinoldgicas como la DM1, sin-
drome de Mirata, hipofisitis linfocitaria, neurohipo-
fisitis o falla ovarica prematura.

SPA tipo 3B, enfermedad tiroidea asociada a
enfermedades gastrointestinales o hepdticas como
anemia perniciosa o gastritis atrofica, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal cronica,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria o co-
langitis esclerosante.

SPA tipo 3C, enfermedad tiroidea asociada a en-
fermedad de la piel o neuromuscular como el vitiligo,
alopecia, miastenia gravis, esclerosis multiple, sindro-
me del hombre rigido, trombocitopenia autoinmune,
anemia hemolitica autoinmune y sindrome antifos-
folipido.

SPA tipo 3D, enfermedad tiroidea asociada a
enfermedades de la coldgena y vasculitis como lupus
eritematoso sistémico o discoide, artritis reumatoide,
artritis reactiva, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
vasculitis.

SPA tipo 4

Este tipo mucho mas raro que los anteriores es la
asociacioén de dos o mas enfermedades autoinmunes
organo-especificas no incluidas dentro de la catego-
ria de los tipos 1, 2 y 3. Esto puede incluir la asocia-
ci6én de ISR con los componentes menores de enfer-
medades autoinmunitarias como hipogonadismo,
vitiligo, alopecia, hepatitis inmunitaria, gastritis atr6-
fica y anemia perniciosa, etc. La determinacién de
anticuerpos positivos contra glaindulas tiroidea y pan-
credticay/o posterior aparicion de deficiencia glandu-
lar, permitirfa reclasificarlos nuevamente como va-
riantes del SPA tipo 2. En forma similar a los tipos
1y 2 del SPA, la atrofia de la glindula suprarrenal se
harfa evidente por medio de estudios de imagen ge-
neralmente, RM.

Anticuerpos

La afeccidén estd determinada por destruccién glan-
dular mediada por células T, la cual es precedida por
un periodo preclinico caracterizado por demostra-
ci6én de anticuerpos en sangre periférica que reaccio-
nan contra antigenos especificos como proteinas,
moléculas de superficie o enzimas intracelulares.
Los pacientes con anticuerpos positivos (Tabla 3) se

Navarrete-Tapia U.

consideran en alto riesgo de desarrollar sintomas cli-
nicos de hipofuncién glandular, sin embargo se debe
tener en cuenta que la determinaciéon de anticuerpos
no siempre conlleva el desarrollo ulterior de deficien-
cias glandulares.

Ultimamente, numerosos investigadores!*++
han propuesto los anticuerpos anti-interferéon (Abs
[FN-w e Abs INF-02) como parte del criterio diag-
nostico del SPA tipo 1, dada la alta sensibilidad (86%
2 98%)*% y especificidad (99%)* para detectar mu-
taciones del gen AIRE, recomendindose la busqueda
de tales anticuerpos en pacientes jovenes con presen-
taciones atipicas del sindrome tales como hepatitis
inexplicable, queratopatia, rash asociado con fiebre,
diarrea crénica o anemia perniciosa.** Es importante
sefialar que dichos anticuerpos pueden encontrarse
también presentes en pacientes con miastenia gravis
y timoma. Se ha sugerido también la aparicién de
anticuerpos contra diversas citocinas, IL-17A, IL-
17F, IL-22 como contribuyentes a la susceptibilidad
por Candida Albicans en el paciente con SPA tipol.**
Anticuerpos contra enzimas esteroidogénicas como
21-hidroxilasa (21-OH), 17 a hidroxilasa (17-OH)
y colesterol desmolasa (citP450scc) se encuentran fre-
cuentemente en pacientes con ISR, los dos Gltimos
junto con los anticuerpos contra células productoras
de esteroides (anti-StCA) son también marcadores de

Tabla 3. Auto-anticuerpos en el sindrome poliglandular autoinmune.

Afeccién Anticuerpos contra
Suprarrenal 21-OH, 17a-OH, scc, AA
Candidiasis IL-17A, IL17F, IL22
Hipoparatiroidismo NALP5, CaSR.
Hipotiroidismo TPO, Tg
Enfermedad de Graves Receptor TSH, TPO

GADO65,1A-2, AAL ICA

scc, 17a-OH, SCA,

GYP1A12, CYP2A6, TPH, HDC
SOX9, SOX10, AADC

Diabetes autoinmunitaria
Hipogonadismo
Hepatitis autoimmune
Vitiligo melanocito

Alopecia TH, foliculos pilosos

21-OH: 21 hidroxilasa; 17a-OH: 17a.- hidroxilasa; ssc: citocromo P450 con escisiéon
de cadena lateral; AA: anticuerpos adrenales; 17A: interleucina 17A; IL17F:
interleucina 17F; IL22: interleucina 22; NALP 5: NACHT proteina de repeticion
5 rica en leucina; CaSR: receptor sensible de calcio; TPO: tiroperoxidasa; Tg:
tiroglobulina; TSH: hormona estimulante de tiroides; GAD65: enzima dcido
glutimico descarboxilasa; IA-2: anti-tirosina fosfatasa; AAI: anti-insulina; ICA:
anti-islotes pancredticos; SCA: anticuerpo de células esteroideas; CYP1A12:
citocromo P450 1A12; CYP2A6: citocromo P450 2A6; TPH: triptéfano-hidro-
xilasa; HDC: histidina-hidroxilasa; SOX9-10: factor de transcripcién 9y 10;

AADC: L-aminodcido aromitico descarboxilasa; TH: tirosina hidroxilasa.
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insuficiencia gonadal en el contexto de un SPA.* Se
sabe que 21-OH es el principal autoantigeno iden-
tificado tanto en el SPA tipo 2 y en la ISR aislada,®
encontrindose también en 100% de pacientes con
ISR del SPA tipo 1 en el grupo de Betterle.!” Entre
los anticuerpos implicados en la prediccién de hipo-
paratiroidismo se encuentran los dirigidos contra la
NACHT leucine-rich-repeat protein 5 (NALP5, por sus
siglas en inglés), expresada en el citoplasma de cé-
lulas principales paratiroideas, los cuales fueron en-
contrados en un 49% de los pacientes con SPA tipo
1 ¢ hipoparatiroidismo*® y los anticuerpos contra el
receptor sensible de calcio (CaSR) con menor tras-
cendencia, puesto que su presencia parece depender
del tipo de ensayo para determinarlo? y solo se pre-
senta en una proporcién pequeria de pacientes.” La
enfermedad tiroidea autoinmune es caracterizada por
la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (Tg) y
antiperoxiasa (TPQO), encontrindose en el 81% de los
pacientes en el SPA tipo 2.%° Se ha visto que el tiem-
po entre la deteccién de anticuerpos y la presentacion
de la enfermedad tiroidea autoinmune es mas largo
que para otras entidades inmunomediadas.*® Por otra
parte, la deteccién de autoanticuerpos tiroideos sin
presencia de enfermedad tiroidea es encontrada en
27% de los pacientes con SPA tipo 1, manteniendo
normal la funcién tiroidea durante el seguimiento."
Para el desarrollo de DM1 se encuentran los anticuer-
pos contra la enzima 4cido glutimico descarboxilasa
(anti-GADG65), anticuerpos anti-insulina (IAA), los
anticuerpos anti-islotes pancreiticos (ICA), y anti-
tirosina fosfatasa (IA2), de estos los mds frecuentes
encontrados en el paciente con SPA tipo 1 son los
GAD?5, aunque esto no siempre se asocia a la apari-
cién de DM1;* en cambio, los IA2 muestran una alta
especificidad sugiriendo ser el mayor predictor para el
desarrollo de DM1.%° Se han encontrado anticuerpos
contra célula parietal en pacientes con gastritis atro-
fica y anti factor intrinseco en pacientes con anemia
perniciosa.*’ Los anticuerpos dirigidos contra enzi-
mas como la triptofanohidroxilasa (TPH) e histidina
hidroxilasa (HDG) se han asociado a disfuncién gas-
trointestinal en el contexto de SPA tipo 1, también
han sido relacionado los anti-GAD65 dentro de dicha
alteracién.® Principalmente anticuerpos contra enzi-
mas del citocromo p450 como son 1A2 (PYP1A2)
y 2A6 (CYP2A6), se ha encontrado en pacientes
con hepatitis autoinmune.® Pacientes con anticuer-
pos anti-microsomales de higado-rinén (LKM-
1), sin alteraciones en las pruebas de funcion he-
patica son identificados en el 25% de pacientes con
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SPA tipo 1.*” Se han encontrado también anticuer-
pos contra proteinas hipofisiarias, siendo identificado
el TDRD6 como el mayor autoantigeno hipofisia-
rio en el SPA tipol.*” En este sentido los anticuerpos
anti-pituitaria pueden ayudar a predecir la ocurrencia
de hipopituitarismo, pero sblo cuando se considera
el patrén de inmunotincién y los titulos de los mis-
mos.>*En el vitiligo pueden existir anticuerpos contra
tirosin-hidroxilasa, y factores de transcripcién SOX9,
SOX10.533*La presencia de autoanticuerpos sin evi-
dencia de deficiencia glandular pueden preceder a
la enfermedad, por lo tanto algunos autores reco-
miendan el seguimiento de estos pacientes en bus-
queda de establecimiento de la enfermedad y repetir
periédicamente los anticuerpos cada uno a dos afios.?’

Tratamiento

El tratamiento del sindrome depende de las deficien-
cias glandulares encontradas, destacando que algunas
de ellas son potencialmente letales si no son recono-
cidas y tratadas oportunamente. Por lo tanto, es per-
tinente hacer algunas aclaraciones: en los pacientes
con ISR e hipoparatiroidismo concomitante durante
el reemplazo esteroideo se puede presentar acentua-
ci6én de la hipocalcemia, ya que la terapia esteroidea
produce decremento en la absorcidn intestinal de cal-
cio e incremento de la excrecidon renal del mismo,>
por lo que es importante tener en cuenta valores sé-
ricos de calcio para ajuste de tratamiento. También
debe tenerse en cuenta que el reemplazo de la funcién
tiroidea en el hipotiroidismo, debe realizarse descar-
tando previamente ISR no tratada, ya que es cono-
cida la posibilidad de precipitar crisis adrenal con la
restitucion de hormonas tiroideas por el aumento del
aclaramiento hepatico de cortisol.>®

En el seguimiento de los pacientes con DM1, el
requerimiento progresivo de dosis menores de insuli-
na hace sospechar ISR concomitante.

La ISR se trata con reemplazo esteroideo, au-
mentindose la dosis en periodos de estrés. La dosis
inicial recomendada de hidrocortisona 10 a 12.5 mg/
m? por dia,®® se prefiere dicho glucocorticoide por su
vida media corta, la cual imita el ritmo circadiano
normal del cortisol. Para evitar las complicaciones del
uso cronico esteroideo se recomienda ajustar segin
el monitoreo de nivel de cortisol en orina, la dosis
diaria a la mas pequenia posible que controle la sin-
tomatologia clinica. La deficiencia de mineralocor-
ticoide se realiza con acetato de fludrocortisona a
dosis de 0.05 a 0.2 mg/dia, usualmente en una sola



dosis.?® La determinacién de tension arterial, renina
plasmatica y sobre todo potasio sérico, pueden ser-
vir de directrices para regular una adecuada dosis de
medicamento. La infeccion cronica por Candida albi-
cans en el SPA tipo 1 generalmente es tratada a azoles:
clotrimazol, ketoconazol, itraconazol y fluconazol,
mencibn especial tiene el ketoconazol el cual puede
interferir en la esteroidogénesis y provocar inhibicién
de la sintesis de cortisol. Se ha reportado incremento
en la resistencia contra Cdndida Albicans tras multiples
tratamientos.”” Los infantes con candidiasis mucocu-
tinea deberdn ser evaluados de manera periddica, en
la bisqueda de anticuerpos que predigan la deficien-
cia glandular ulterior. El hipoparatiroidismo se trata
con suplementos de calcio y vitamina, y por altimo
los pacientes con anemia perniciosa y gastritis atrofi-
ca pueden cursar con grados variables de mala absor-
cién, lo que interferiria con la absorcién de calcio en
un paciente con hipoparatiroidismo concomitante.
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