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RESUMEN

El Sindrome Poliglandular Autoinmune es una poliendocrinopatia caracterizada por
falla de algunas glandulas endocrinas asi como también en érganos no endocrinos,
originada por acciones del sistema inmune sobre tejidos endocrinos. Se han descrito
dos grandes grupos y al menos dos o tres variantes de ellos. El Sindrome Poliglandular
Autoinmune tipo II es la mas comun de las inmunoendocrinopatias. Se caracteriza por
la presencia de la enfermedad de Addison en combinacion con enfermedad tiroidea
autoinmune y/o diabetes mellitus tipo I. Se realizo una revision del tema con bases
inmunogenéticas y etiopatoldogicas. Se presenta una serie de casos. La incidencia
acumulada es de 1.2/100.000 habitante. El hallazgo mas frecuente fue enfermedad
de Addison mas Tiroiditis autoinmune, (80 %) y la segunda asociaciéon mas frecuente
fue tiroiditis con anemia perniciosa (60 %). Es importante resaltar la alta frecuencia
de déficit de vitamina B12 en pacientes con severo compromiso neuronal. Pueden
transcurrir hasta veinte afios desde el diagndstico de una endocrinopatia y la aparicion
de otra acompafiante. Es deber realizar analisis diagndsticos para evaluar funciones
hormonales correlacionadas con una endocrinopatia hasta la senescencia. Rev.cienc.

biomed. 2011; 2 (1): 54-62
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SUMMARY

Autoimmune polyglandular syndrome is a polyendocrinopathy characterized by failure
of some endocrine glands as well as nonendocrine organs, caused by actions of the
immune system on endocrine tissues. It has been described two groups and at least
two or three variants of them. Autoimmune polyglandular autoimmune syndrome type
II is the most common autoimmune endocrinopathy that is characterized mainly by
presence of Addison’s disease in combination with autoimmune thyroid disease or type
I diabetes mellitus. We review the topic and immunogenetics and etiopathological bases
and present a case series. The incidence is 1.2/100.000. The most common finding was
Addison’s disease plus autoimmune thyroiditis (80%) and the second most frequent
association was thyroiditis with pernicious anemia (60%). It is important to note the
high frequency of vitamin B12 deficiency in patients with severe neuronal impairment. It
may take up to twenty years between diagnosis of an endocrine disease and emergence
of another disease. It is the duty to perform diagnostic tests to evaluate hormonal
function correlated with an endocrinopathy until senescence. Rev.cienc.biomed.

2011; 2 (1): 54-62
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INTRODUCCION

El Sindrome Poliglandular Autoinmune es
una poli-endocrinopatia caracterizada por
falla de algunas glandulas endocrinas, asi
como también de drganos no endocrinos,
originada por acciones del sistema inmune
(1). El Sindrome poliglandular autoinmune
comprende una variedad de alteraciones
asociadas con hipofuncion de glandulas endo-
crinas y anormalidades inmunolégicas que
comprometen la salud de quienes la padecen.
Anticuerpos dirigidos contra algunos tejidos
endocrinos se evidencian, esta alteracién
se presenta en dos grandes grupos clinica y
analiticamente demostrables (2).

El primer investigador en hacer una descrip-
cion clinica y patoldgica de falla suprarrenal
fue Thomas Addison en 1849. A algunos
pacientes observd la asociacién con anemia
perniciosa (3). En 1908, Claude y Gourgerot
sefalaron mecanismos fisiopatoldgicos para
intentar explicar las fallas poliglandulares
(4). Posteriormente Parkinson observo la
asociacion entre diabetes y anemia perniciosa
(5). En 1912 Hashimoto fue el primero en
anotar la participacién del sistema inmune,
en la infiltracion de mononucleares en una
glandula tiroides (6). En 1926, Schmidt
describié la presencia de infiltracion linfo-
citica tanto en la glandula tiroides como en la
adrenal, en autopsias de dos pacientes que
padecian crisis addisoniana, esta asociacion

Autoimmune polyglandular syndrome. Autoimmunity. incidence.

fue denominada sindrome de Schmidt (7).
Roitt y colaboradores en 1956 identificaron
auto-anticuerpos a la tiroglobulina en paci-
entes con tiroiditis de Hashimoto lo cual fue
seguido afos mas tarde por la identificacién
de otros auto-anticuerpos (8). En 1964,
Carpenter publicé la asociacion entre sindro-
me de Schmidt y diabetes tipo I vy se le
denomind sindrome de Carpenter (9).

En 1980, Neufeld clasifica los Sindromes
Poliglandulares Autoinmunes en dos grupos:
sindrome poliglandular tipo I (AOS-I) y
sindrome poliglandular tipo II (APS-II (10).
Corroboradas poco tiempo después por
Maclaren y Riley en 1985 (11).

Recientes investigaciones han llevado a
proponer otros sindromes(12). La participa-
cion de la corteza adrenal, de los islotes
de Langherans, de las células parietales
gastricas y de las células gonadales produc-
toras de hormonas teniendo como base un
origen autoinmune (12,13). La presencia
de enfermedad tiroidea autoinmune sin
compromiso de la corteza adrenal pero
asociada con diabetes tipo-I, anemia per-
niciosas, vitiligo o alopecia sugiriéndose el
término de sindrome poliglandular autoin-
mune tipo-III (14). También se han observado
otras patologias dentro en el espectro
endocrino-autoinmune como el sindrome de
POEMMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatias, proteinaMy manifestaciones
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en piel como hiperpigmentacién e hipertricosis
(15) y el sindrome IPEX (disfuncion inmune,
poliendocrinopatia, enteropatia ligada al X)
que es producto de mutaciones en la caja del
forkhead del gen P3 (proteina 3) resultando
en un tipo de células T regulatorias
disfuncionales o ausentes (16,17). El objetivo
es realizar valoracion retrospectiva para
identificar casos de Sindrome poliglandular
autoinmune.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 evaluacién restrospectiva de
historias clinicas presentes en el archivo
del Hospital Universitario del Caribe,
Cartagena Colombia. Fueron incluidos 1250
registros clinicos de pacientes entre 20 y
55 afios de edad, atendidos en el servicio
de endocrinologia entre febrero y diciembre
del afio 2009. La identificacion de los casos
con sindrome poliglandular autoinmune
tipo-II estuvo basada en los criterios de
Schmidt, actualizados por Eisenbarth (18).
Fueron excluidos los registros de pacientes

que cumplieron criterios para sindrome
poliglandular autoinmune tipo I y III.

Parala estimacién de la incidencia acumulada,
la poblacién total se determind de acuerdo
a los datos publicados por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica-DANE
(19). Finalmente se calculd el cociente entre
la poblacién total en riesgo de desarrollar el
sindrome y los casos reportados.

RESULTADOS

En los 1250 registros evaluados y corres-
pondientes a pacientes que fueron atendidos
entre febrero y diciembre del afio 2009
se encontraron cinco casos de Sindrome
Poliglandular Autoinmune Tipo II. Edad
promedio 44,8 £ 7,3 afios. Cuatro de los
casos (80%) correspondieron a individuos
del sexo femenino.

Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de
los cinco casos identificados estan sefialados
en la Tabla N° 1.

TABLA N° 1
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS
DE LOS CINCO CASOS IDENTIFICADOS

CASO N°1

Nivel socio-econdmico: Estrato 1

Paciente femenino, de 33 afios de edad, natural y residente en Cartagena.

Manifestaciones clinicas
- Deterioro del estado general
- Alteracion del estado de consciencia
- Paraparesia de miembros inferiores
- Hiporeflexia.
- Hiperpigmentacion de Extremidades

Hallazgos paraclinicos

TSH: 1,06 UI/ml

T4 Libre: 0,863 ng/dl

Anti tiroperoxidasas + : 122 IU/ml
Cortisol sérico matutino : 2,3 ug/dl
Cortisol sérico vespertino: 1,63 ug/dl
Hemoglobina: 9,6 gr/dl

Vitamina B12: 66,8 pg/ml

Hierro sérico: 115 ug/dl

Calcio sérico: 5,8 mg/dl

Gastritis atrofica cronica (Biopsia gastrica).
Compromiso muscular con patréon miopatico
(Electromiografia)
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CASO N°2.

Paciente femenino de 51 afios de edad, natural de San Cristébal, Bolivar; residente en Cartagena.
Antecedentes de sindrome anémico de dieciocho meses de evolucion. Convulsiones con crisis de
ausencia de diez afos de evolucion. G2P2A0CO

Nivel socio-econdmico: Estrato 1.

Hallazgos paraclinicos
- TSH: 5,2 ulu/ml
- T4 libre: 0,67 ng/dl
- Anti tiroperoxidasas: 277 IU/ mL
- Cortisol sérico matutino: 5,3 pg/dl
- Cortisol sérico vespertino: 2,7 pg/dl
- Hemoglobina: 3,5 gr/dl.
- Volumen corpuscular medio: 128 fl.
- RDW-CV: 30,9%
- RDW-SD: 129 fl.
- Vitamina B,,: 30 pg/ml.
- Gastritis atrdfica (Biopsia gastrica)

Manifestaciones clinicas

- Deterioro del estado general.

- Edema grado III en miembro
inferior derecho

- Paresia de miembros inferiores

- Paralisis facial derecha con disartria
y ptosis palpebral

- Estrabismo divergente

- Nistagmo vertical

- Crisis de ausencia

- Epigastralgia recurrente

CASO N°3.

Paciente femenino de 44 afios de edad, natural y residente en Cartagena. Antecedentes de sindrome
anémico de 5 afios de evolucién. G7P7A0CO

Nivel socio-econémico: Estrato 1.

Hallazgos paraclinicos.
- TSH. 7,74 1U/ml
- T4 libre: 1,44 ng%
- Anti tiroperoxidasas+ : 102 IU/ml
- Cortisol sérico matitino: 5,62 pg/dl.
- Cortisol vespertino: 3,6 pg/dl
- Hemoglobina: 7,1 gr/dl

Manifestaciones Clinicas - Plaquetas: 100.000/mm?3.
- Deterioro del estado general - Vitamina B,,: 182 pg/ml
- Pérdida de fuerza muscular - Calcio sérico: 8,3 mEq/I.
- Epigastralgia recurrente - TGO: 361 Ul/I ,GPT :270 UI/L

- Bilirrubina total: 1,60 mg%

- Bilirrubina directa: 0,79 mg%,

- Bilirrubina indirecta: 0,81 mg%

- Fosfatasa alcalina. 74 U/I

- Esteatosis hepatica leve,signos de hepatopatia
aguda(Ecografia Abdominal).

- Gastritis atrofica difusa (Endoscopia)

CASO N°4.
Paciente masculino de 45 afios de edad, natural y residente en Cartagena.
Nivel socio-econdmico: Estrato 2.

Hallazgos paraclinicos.
- TSH: 13,2 1U/ml
- T4 Libre: 0,61 ng/dl
- Anti-tiroperoxidasas: 264 IU/ml
- Cortisol sérico matutino: 4,2 pg/dl
- Cortisol sérico vespertino: 3 pm. 3,5 pg/dl
- Vitamina B-12: 33 pg/ml

Manifestaciones clinicas
- Deterioro del estado general con
pérdida aguda de peso
- Hiperpigmentacion en extremidades
- Pérdida de la fuerza muscular
- Disminucion de la libido

CASO N°5.

Paciente femenino de 51 afios de edad, natural y residente en Cartagena. Con antecedentes de
sindrome de Schmidt bajo tratamiento.

Nivel socio-econdmico: Estrato 3.

Hallazgos paraclinicos.
- TSH: 13,6 IU/mI
- Anti-tiroperoxidasas: 189,2 IU/ml
- Cortisol sérico matutino: 5,5 pg/dl
- Cortisol sérico vespertino: 3 pm. 6 pug/mi
- Vitamina B-12. 406 pg/ml

Manifestaciones clinicas
- Perdida de peso

- Hiperpigmentacion

- Calambres

- Hipotensién
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La poblacidn habitante en Cartagena, Colom-
bia, catalogada como poblacién en riesgo de
desarrollar la enfermedad durante el afio
de observaciéon, fue estimada en 420.896
individuos. Se excluye poblacidon pediatrica
y adulta mayor. De acuerdo con esto, la
incidencia acumulada de casos se calculd
en 1,2 /100.00 habitantes, para el caso de
Cartagena, que tiene una poblacion cercana
al millén de habitantes segun el censo de ese
afio.

DISCUSION

El Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo-I11I
eslamascomundelasinmunoendocrinopatias.
(20)

Se caracteriza porla presencia de enfermedad
de Addison en combinacién con enfermedad
tiroidea autoinmune y/o diabetes mellitus
tipo-I. También se encuentran asociadas
comunmente entidades como hipogonadismo
primario, anemia perniciosa y enfermedad
celiaca entre otras patologias (20).

La prevalencia de esta patologia oscila de
4-5 x 100.000 habitantes o sea 1 x 20.000
habitantes. (21, 22,23), valor ligeramente
superior al encontrado en este estudio aunque
es probable que existan sub-registros y no

se estén reportando casos a las autoridades
que los manejan. Es a su vez de mayor
frecuencia en mujeres que en varones, con
una relacion de 3:1, situacion similar a la
encontrada en esta evaluacion.

La enfermedad de Addison (clinicamente o
con anticuerpos positivos) estd presente
generalmente en el 100% de los casos de
SPA tipo-II. (12) La enfermedad tiroidea
autoinmune se presenta entre el 70% al 90%
y la diabetes tipo-I del 20% al 50% (12,13).
Aproximadamente un 10% de los casos del
sindrome poliglandular autoinmune tipo-
IT tiene la triada completa (13,24, 25,). La
primera alteracion endocrina en aparecer es
la falla adrenal, en el 50% de los pacientes;
la enfermedad tiroidea autoinmune en
el 30% vy la diabetes tipo-I en el 20%. La
enfermedad tiroidea autoinmune comprende
una variedad de trastornos, entre ellos,
la tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo
atréfico y con menor frecuencia enfermedad
de Graves o tiroiditis postparto (26).

La Tabla N° 2 presenta los criterios mayores
para el diagndstico del sindrome poliglandular
autoinmune tipo-II y se comparan con los
criterios mayores del tipo-I.

TABLA N° 2
. CRITERIOS MAYORES
DIAGNOSTICO DEL SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO-II
COMPARACION CON LOS CRITERIOS MAYORES
DEL SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO-1

TIPO-I TIPO-II

EDAD DE INICIO Niflos 4-10 ANOS Adultos 16-40
RELACION MUJER:VARON 1:1 3:1

o Hipoparatiroidismo . Enfermedad. De Addison
L/IF'?I'\INI&EPSATL'LI\ECSIONES o Candidiasis . Enf. tiroidea autoinmune

o Enfermedad de Addison ° Diabetes tipo-I
PREVALENCIA Rara 3/1.000.000 de habitantes | 1as comun 1:20.000

habitantes

Autosomica recesiva, Compleja: HLA, ctla4, ptpn22.

GENETICA Gen aire otros

Los criterios menores se registran en las Tablas N° 3 La anemia perniciosa y el hipogonadismo
primario son los que mas comunmente se presentan. En mujeres es importante la falla ovarica
prematura, en varones la falla testicular es rara (26, 27,28).
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TABLA N° 3
CRITERIOS MENORES
DIAGNOSTICO DEL SINDROME
POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO-II

MANIFESTACIONES FREC(L(’,Z)NCIA'
Anemia perniciosa 1-25

Mujeres: 3.5 - 10

Falla gonadal Varones:1 - 2

Vitiligo 4-12
Alopecia 2-5
Hepatitis autoinmune 4
Mal absorcion con

) 1-2
enfermedad celiaca
Sindrome de Sjogren 1

Neoplasias

La Tabla N° 4 presenta otras manifestaciones
consideradas raras por la poca frecuencia de
aparicion (2).

) TABLA N° 4
SINDROME POLIGLANDULAR
AUTOINMUNE TIPO-II
MANIFESTACIONES POCO FRECUENTES

Endocrinas Neurologicas
Hipofisitis Miositis/ neuropatia
Silla turca vacia Miastenia gravis
Hipoparatiroidismo

. S. Stiff man
tardio
Gastrointestinales Otras
Colitis ulcerativa Sarcoidosis
Cirrosis biliar primaria Serositis
, . Deficit selectivo de
Dermatolégicas iga

Bloqueo cardiaco
desconocido
Purpura
trombocitopenica
idiop.

Granuloma anular

Dermatitis herpetiforme

Para definir el diagndstico de SPA 1II, se
requiere como base enfermedad de Addison
con enfermedad tiroidea autoinmune o dia-
betes mellitus tipo I; los criterios menores
que se hallen se agregan para completar el
espectro clinico y el abordaje terapéutico de
cada caso (2).

Las bases de los mecanismos etioldgicos y
patoldgicos se fundamentan en procesos
multifactoriales de agresién inmune a las
glandulas. El inicio hipotético se daria por
la accién de células presentadoras de anti-
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geno (células dendriticas) (29) las que a su
vez activarian células T helpers antigeno-
especificas que inician procesos citotdxicos
(Th-1) contra las glandulas y luego via ac-
tivacion de citokinas u otras vias humorales
amplificarian la cascada de eventos. (30,31).
En estos procesos también se activan mono-
citos y macréfagos. Entonces al generarse
la pérdida de la regulaciéon inmune, la au-
toagresion aparece (32). Igualmente se pue-
den identificar defectos en la regulacién de
CD4 CD25+ con defectos en su capacidad
supresora (33).

Se ha observado que existe una importante
asociaciéon entre el sindrome poliglandular
autoinmunetipo-IIy alteraciones en multiples
antigenos del HLA clase I, identificAndose
la disminucion en la expresion de estos
antigenos sobre la superficie de linfocitos,
sumado también a un defecto en el proceso
de transcripcién de los genes (34,35).

Varios de los componentes del sindrome
presentan un trasfondo comun, sin embargo
el factor genético de mayor impacto se
encuentra en la regidon que codifica para HLA
por lo que se ha atribuido también como
factor en la patogénesis del SPA una posible
disfuncién inmunoldgica, producto de dafios
en uno o mas genes del cromosoma 6, y en
consecuencia un desequilibrio en uno de los
alelos del HLA-B8 (36,37).

Al describir una herencia poligénica con
caracteristicas de heredabilidad dominante,
se hace necesario que se establezca un
protocolo de seguimiento. En una familia en
la que se haya documentado un caso hay que
informar a los pacientes de los sintomas y los
signos de las principales enfermedades que
forman parte del sindrome. AUn en ausencia
de sintomatologia, se debe evaluar cada tres
o cinco afos a los pacientes con riesgo entre
20 y 60 afios de edad. Es importante realizar
anamnesis y un examen fisico completos,
determinar glucosa en ayunas, anticuerpos
citoplasmaticos contra las células de los
islotes, TSH, tiroxina en sangre y niveles
de cortisol (38). Se debe recordar que
pueden transcurrir incluso 20 afios desde
el diagnostico de una endocrinopatia y la
aparicion de otra acompanante, por ello
por ello es obligatorio plantear un adecuado
seguimiento (27,39).
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En pacientes con insuficiencia suprarrenal
Idiopatica, alrededor del 50% de los casos
desarrollan otra endocrinopatia, por lo cual
en estos pacientes, se hace rutinario la
determinacion de TSH, tiroxina, vitamina
B12 y glucemia basal. Se ha estimado que
uno de cada cuatro de estos pacientes con
enfermedad autoinmune, desarrollard otra
de estas entidades a lo largo de su vida
(40).

Es importante resaltar la alta frecuencia
de déficit de vitamina B12 en nuestros
pacientes con severo compromiso neuronal;
consecuencia de este déficit sobre el meta-
bolismo axonal, (en ocasiones se pueden
asociar con deficiencias nutricionales comu-
nes en nuestra regidn), a su vez la anemia
megaloblastica se asocid con gastritis crénica
linfocitica, evidente por biopsias que orientaron
al compromiso de células parietales por el
sistema inmune y el hallazgo hematoldgico
que indicaba al diagndstico de anemia mega-
loblastica. (18,27)

Si se detecta la aparicion de una segunda
inmunoendocrinopatia es necesario realizar
la medicion de auto-anticuerpos especificos
de o6rgano y screening funcional de endocri-
nopatias autoinmunes en los familiares
de primer grado. La identificacién tardia
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