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Urticaria crénica autoinmune como
posible manifestaciéon no endocrina de un
sindrome poliglandular autoinmune tipo 2

Chronic autoimmune urticaria as a possible
non endocrine manifestation of autoimmune
polyglandular syndrome type I

Sr. Director:

Los sindromes poliglandulares autoinmunes son asociaciones
poco prevalentes de endocrinopatias en las que coexisten al
menos dos insuficiencias glandulares por mecanismos auto-
inmunes, pudiendo asociarse otras patologias autoinmunes
no endocrinas. La urticaria cronica autoinmune (UCA) es
una enfermedad que se ha visto asociada con la tiroidi-
tis de Hashimoto. En la literatura no esta descrita la UCA
como componente de un sindrome poliglandular autoinmune
(SPA).

Mujer de 33 anos en la que destacan como antecedentes
familiares: padre con tiroiditis de Hashimoto y una her-
mana con vitiligo y alopecia areata. Se sigue en las consultas
de endocrinologia desde los 14 aios, edad en la que se le
diagnostico diabetes mellitus tipo 1 que debuté con clinica
cardinal y cetosis. A los 16 anos la paciente acudi6 a urgen-
cias por clinica de astenia y pigmentacion progresiva de
labios y nudillos. Se detectd hiponatremia e hiperpotasemia.
Los niveles bajos de cortisol y aldosterona, y elevados de
ACTH confirmaron el diagnoéstico de enfermedad de Addison.

A los 20 afios, la paciente present6 un aumento en la fre-
cuencia de las defecaciones, temblor fino y adelgazamiento,
ademas de taquipsiquia y cansancio. El estudio de funcion
tiroidea mostré T4 total>6 ng/dl; T3: 375 ng/ml; TSH<1
mU/L, Ac. antiperoxidasa (Anti-TPO): 518 U/ml (50-75); Ac.
antitiroglobulina (Anti-TG): 550 UI/ml (100-150), y Ac. anti-
receptor de TSH (TRAC): 11,6 UI/L (0-2). En la gammagrafia
tiroidea se confirmé aumento de captacion de forma difusa
compatible con enfermedad de Graves-Basedow. Tras afo y
medio con farmacos antitiroideos de sintesis, y ante la per-
sistencia del hipertiroidismo, se indic6 tratamiento con I-131
que produjo un hipotiroidismo yatrégeno. Desde entonces,
la paciente recibe tratamiento sustitutivo. La tasa de auto-
anticuerpos se negativizd progresivamente hasta anti-TPO
de 31,2 Ul/ml y antitiroglobulina de 119,7 Ul/ml.

Seis afos mas tarde la paciente consultd por presen-
tar episodios recurrentes de lesiones eritemato-habonosas
pruriginosas, evanescentes, asociado a varios episodios de
edema de glotis. Se traté con diferentes combinaciones

de antihistaminicos y corticoides sin lograr eficacia tera-
péutica. Se realizo biopsia de piel que fue compatible con
urticaria. Los analisis de inmunoglobulinas fueron normales
salvo déficit de IgA. Tanto la alfa-tripsina, como los factores
de complemento C3 y C4 y el factor B fueron normales. La
serologia para VHB, VHC y VIH resulto negativa. Ante sospe-
cha de urticaria cronica autoinmune (UCA) se realizo prueba
de suero autologo que fue positiva, confirmando la enferme-
dad. Tras fracaso de otros tratamientos con antihistaminicos
y corticoides orales, se inicié tratamiento con ciclosporina,
logrando control de la urticaria.

Coincidiendo con el inicio de la urticaria se produjo un
aumento de los anticuerpos antitiroideos (anti-TPO: 139,1
Ul/ml; anti-TG: 409,7 Ul/ml; TRAC: 3,75 UI/L), y una pos-
terior disminucion de éstos, sin que esto se relacionase
con mejoria de las lesiones cutaneas. En la actualidad la
paciente se encuentra con tratamiento inmunosupresor, no
tolerando la retirada del mismo por reaparicion de las lesio-
nes.

Los sindromes poliglandulares autoinmunes son cuadros
clinicos en los que se afectan al menos dos glandulas endo-
crinas por etiologia autoinmune, pudiendo asociarse otras
enfermedades autoinmunes no endocrinas. Hay dos tipos
principales (tabla 1). El SPA 2, con una incidencia de 1,5-
4,5 de cada 100.000 habitantes/afo, es mas frecuente que
el tipo 1'. Las alteraciones endocrinas mas frecuentes de
este sindrome son la enfermedad tiroidea autoinmune (con
prevalencia similar entre enfermedad de Graves y tiroiditis
de Hashimoto), la DM-1 y la enfermedad de Addison?. Lo mas
frecuente es que solo estén presentes dos de estos compo-
nentes en el transcurso de la vida del paciente. La triple
asociacion de estas enfermedades es poco habitual; solo se
da en un 10-12% de los casos’.

Las enfermedades autoinmunes no endocrinas mas fre-
cuentemente asociadas al SPA 2 son el vitiligo (19,9%), la
alopecia areata (9,6%) y la anemia perniciosa (5,3%)2.

La paciente ha presentado de forma escalonada tres
enfermedades endocrinas, si bien, en muchos casos de SPA
2 estas enfermedades pueden presentarse de manera simul-
tanea.

La urticaria cronica autoinmune (UCA) se caracteriza por
episodios recurrentes de lesiones eritemato-habonosas pru-
riginosas, evanescentes y con una duracion de al menos 6
semanas. Frecuentemente se asocia a angioedema que se
produce cuando afecta a la dermis profunda y al tejido
celular subcutaneo?. El origen de esta enfermedad se desco-
noce. Un alto porcentaje de pacientes queda sin diagnostico
etioldgico, siendo clasificadas como urticaria cronica idio-
patica. En los Gltimos afos se ha demostrado que un 45%
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Tabla 1 Caracteristicas de los principales tipos de sindrome poliglandular autoinmune

SPA 1 SPA 2
Edad de inicio de manifestaciones clinicas Infancia (3-5 anos de edad) Infancia-edad adulta
Herencia Autosomica recesiva Poligénica
Genes relacionados AIRE (cromosoma 21) Cromosoma 6
Asociacion HLA No Si

Fenotipo clinico clasico

Enfermedades no endocrinas asociadas

Vitiligo
Alopecia areata

Sindrome de Sjdgren y artritis

reumatoide

Distrofia ectodérmica
Queratoconjuntivitis

Asplenia

Hipoparatiroidismo
Insuficiencia suprarrenal
Candidiasis mucocutanea
Anemia perniciosa
Enfermedad celiaca
Hepatitis autoinmune

Insuficiencia suprarrenal
Diabetes tipo 1
Enfermedad tiroidea autoinmune
Vitiligo

Alopecia areata

Anemia perniciosa
Enfermedad celiaca
Hepatitis autoinmune
Cirrosis biliar primaria
Sindrome de Sjogren
Artritis reumatoide
Miositis intersticial

Neoplasias malignas: carcinoma de
mucosa oral, lengua, esofago y

estomago

Desarrollo clinico Escalonado

Simultaneo

de pacientes con urticaria crénica parece tener un origen
autoinmune®. La presencia de autoanticuerpos activa los
basofilos y las células mastoideas, produciéndose su degra-
nulacion y liberando histamina, entre otras citocinas®. La
biopsia muestra edema tisular, dilatacion vascular, degra-
nulacion de células mastoideas e infiltrado perivascular
compuesto por linfocitos CD4 + /CD8 +, eosindfilos, neutro-
filos y basofilos®.

La duracion media de la enfermedad es de 3 a 5 afios, per-
sistiendo en un 20% de los pacientes mas de 5 anos. Entre
los factores que se asocian a una duracion mas larga de
la enfermedad se encuentran la presencia de angioedema
y de autoinmunidad®. Para el diagnostico de urticaria cro-
nica autoinmune se utiliza el test autoélogo, que consiste en
una inyeccion intradérmica de suero autélogo en la piel de
un sujeto, usandose suero fisioldgico como control negativo
e histamina como control positivo. Se considera patoldgico
si se produce un habon 1,5mm mayor que el control con
suero salino (fig. 1). La presencia de otros autoanticuerpos
especialmente antiperoxidasa, apoya de forma indirecta el
diagnostico de la enfermedad. La prevalencia de estos en
la urticaria crénica autoinmune es del 10-29%’, en cam-
bio, existen muy pocas referencias que informen sobre la
asociacion con la enfermedad de Graves-Basedow o con
presencia de anticuerpos frente al receptor de TSHE. No
hemos encontrado referencias en la literatura que mencio-
nen la presencia de UCA como componente del SPA, aunque
en algunos casos se ha visto asociada a otras enfermeda-
des autoinmunes como enfermedad celiaca, diabetes tipo
1, artritis crdnica juvenil y dentro de familias con enferme-
dades autoinmunes®. En nuestro caso, la UCA podria haber
aparecido como un componente no endocrino del SPA con un
antecedente de enfermedad de Graves-Basedow, a diferen-
cia del antecedente mas habitual, que suele ser la tiroiditis

de Hashimoto. La paciente, ademas, tenia antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes.

En cuanto al momento de aparicion, la UCA puede apa-
recer antes, durante o después del inicio de la tiroiditis®.
En algunos estudios se ha descrito mejoria de la urticaria al
normalizarse la funcion tiroidea, a pesar de la persistencia
de anticuerpos'®, aunque otros estudios no han encontrado
tal asociacién®. Tampoco se ha visto una correlacion entre la
resolucion clinica y los niveles de anticuerpos''. En nuestro
caso, el inicio de la UCA se relacioné temporalmente con
un aumento de anticuerpos antitiroideos, si bien la urtica-
ria persistio pese a volver a disminuir estos tras el inicio del
tratamiento inmunosupresor.

En conclusion, se presenta un caso cuyo interés radica en
una posible asociacion inusual de SPA-2 con sus tres compo-

Figura1 Habdn de 1,5 mm en la prueba del suero autélogo.
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nentes clasicos, y una urticaria cronica autoinmune. Esta
asociacion y los antecedentes familiares encontrados en
nuestra paciente, unido a las asociaciones encontradas en
otras publicaciones recientes con otras enfermedades auto-
inmunes, podria enmarcar la urticaria cronica como otra
manifestacion de un amplio espectro autoinmune, ademas
de la ya conocida asociacion con la tiroiditis de Hashimoto.
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