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RESUMEN

Los sindromes poliglandulares autoinmunes son una serie de anomalias funcionales que causan desregulacion
inmunitaria y afectan a multiples glandulas endocrinas del organismo. Las patologias crénicas en un paciente
adulto no siempre son independientes una de otra, sino mas bien, mltiples presentaciones clinicas con un
origen en comin. Presentamos el caso de una paciente femenina de tercera edad, con antecedentes de vitiligo,
alopecia, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, acude a consulta por presentar astenia, adinamia y
somnolencia de aproximadamente 10 meses de evolucion, al examen fisico biotipo picnico, mixedema, piel seca
mas bocio, laboratorio reporta TSH (12 Ul/ml), T4 libre (0.2 ng/dl), Anti TPO 168.70 Ul/ml, USG que determina
bocio tiroideo y patrén micro nodular, se hace el diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto. Es asi que el analisis
de los antecedentes patologicos junto al padecimiento actual, nos permitieron diagnosticar un sindrome poli
glandular autoinmune tipo IlI-C.

ABSTRACT

Polyglandular autoimmune syndromes (PAS) are a series of functional anomalies that can cause immunitary
deregulation affecting multiple endocrine glands. Chronic pathologies in adult patients are not always independent
from one another, but rather, are unique defects with multiple clinical presentations.We report an elderly female
patient with a history of vitiligo, alopecia, hypertension and type 2 diabetes mellitus who came into a consultation
for asthenia, adynamia and drowsiness for approximately 10 months.The physical exam showed a pyknic biotype,
myxedema, dry skin and goiter. Test results show TSH (12 1U/ml), free T4 (0.2 ng/dl),Anti TPO 168.70 IU/ml, USG
reported thyroid goiter and a micro nodular pattern where the diagnosis of Hashimoto's thyroiditis is made.This
study demonstrated that, through understanding the pathological history alongside the current disease, we can
diagnose a polyglandular autoimmune syndrome type IlI-C.

INTRODUCCION

Addison, asociandose a otras alteraciones como,
hipoplasia del esmalte, enteropatia, vitiligo,
diabetes mellitus tipo 1(DM-1) entre otras* *
5. EI SPA2, el tipo mas comun, con prevalencia
de 1:100-20 000 personas e incidencia anual de

Los sindromes poli glandulares
autoinmunes (SPA) son una serie de
anomalias funcionales, que se presentan en
patrones discretos en sujetos con desregulacién
inmunitaria y afectan a multiples glandulas

endocrinas, causando la coexistencia de al
menos dos endocrinopatias autoinmunes "3,

La revision de multiples literaturas refiere
la existencia de tres entidades principales:
SPA- tipo 1 (SPA1) es una enfermedad rara,
monogénica, autosémica recesiva, con
mutacién en el gen Autolmmune Regulator
(AIRE), presentdndose entre los 2-18 anos,
caracterizada por: candidiasis mucocutdnea
crénica, hipoparatiroidismo y enfermedad de

1-2 casos por cada 100 000 habitantes, siendo la
poblacién més afectada las mujeres con edades
entre 20-60 afos* * > 5, Caracterizado por la
coexistencia de una triada de endocrinopatias:
enfermedad de Addison o datos seroldgicos
de adrenalitis autoinmune con DM-1 vy
autoinmunidad tiroidea™ % 3. Algunos autores
lo definen como la presencia de dos de las tres
endocrinopatias, debido a que la enfermedad
de Addison puede debutar después del inicio
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Figura 1.. Hallazgos evidenciados a la inspeccion. Se observan manchas blancas presentes en piel, secundarias a
la hipo pigmentacion causada por el vitiligo de base, predominante en: A. dorso de la mano, B. rodillas y C. pies.

Derechos de imagen, autoria propia.

de las otras dos patologias, aunque en el
90% de los casos existen anticuerpos contra
la corteza suprarrenal y/o anticuerpos anti-
21-OH* %7, El SPA3 es autosémico dominante
con penetrancia incompleta, poligenético, se
puede presentar desde la edad pediatrica. En
comparacién con los otros sindromes, este
es mas prevalente, hasta en un 3-4% de la
poblacién segun datos de Fernandez Mird et
al.? Este tipo incluye la presencia de tiroidopatia
autoinmune y otra enfermedad inmunoldgica,
excluyendo la enfermedad de Addison y el
hipoparatiroidismo*8°,

En la practica clinica, frecuentemente el
médico se ve en el desafio de tratar varias
patologias en un mismo paciente, sin embargo,
en muchas ocasiones todos los padecimientos
tienen la misma etiopatogenia, razén por la
que es imprescindible conocer cada una de las
enfermedades que comprenden los SPA, a fin
de brindar diagnésticos certeros y tratamientos
eficaces®’.

El reporte de caso que a continuacion
se expone muestra lo fundamental que es
la valoracion del padecimiento actual del
paciente mas toda la informacién recabada en
laanamnesis, particularmente los antecedentes
personales  patolégicos. El  andlisis y
comprension de estos sindromes nos puede
evidenciar una patologia Unica manifestada de
diversas formas clinicas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 60 afos de edad,
proveniente de la aldea Trinidad de
quebradas, Vallecillo, Francisco Morazan,
Honduras. Es recibida en la consulta externa
de endocrinologia del Hospital San Jorge de
Tegucigalpa.

Evaluada el 11 de junio del afo 2021 por
presentar astenia, adinamia, intolerancia al
frio y somnolencia (aproximadamente 14
horas diarias) de 10 meses de evolucion;
clinica exacerbada en las ultimas semanas
al punto de limitar actividades cotidianas.
Como antecedentes personales patoldgicos la
paciente refiere presentar vitiligo generalizado
tipo comun diagnosticado a los 8 afos de edad,
sin tratamiento establecido por dermatologia
(Ver figura. N°1), posteriormente a los 40 afios
debutd con diabetes mellitus tipo 2, tratada
inicialmente con metformina de 850 mg por dia
e insulina NPH 12 U por la mafanay 18 U hora
sueno (HS), cinco afos después refiere adquirir
el diagnéstico de hipertensién arterial a los 45
anos de edad, tratada con Irbesartdn de 300 mg
al dia mas furosemida 40 mg por dia. Ademas,
la paciente refiere haber padecido alopecia a
los 55 afnos de edad, con patrén irregular en el
cuero cabelludo, tratada de forma exitosa con
medicamento que no recuerda, sin presentar
recurrencia de la afeccion.
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Figura 2.. Fascie caracteristica de paciente con hipotiroidismo. A. En posicion sagital, se aprecia el aumento del
volumen de la glandula tiroides (flecha amarilla), B. Es evidente el engrosamiento cutaneo bilateral correspon-
diente al mixedema por disfuncion tiroidea. Derechos de imagen, autoria propia.

Al examen fisico paciente lticida, consciente,
biotipo picnico, mixedema, piel aspera y
seca, con presencia de maculas y manchas
blanquecinas, presente en cara, mano, rodillas
y pies, mas bocio grado Il segun clasificacién
de la OMS (Ver figura. N°2), con signos vitales:
frecuencia cardiaca y pulso 58/minutos,
presiéon arterial 140/90 mmHg, temperatura
36.5 °C, saturacion oxigeno 96%. En base
a la anamnesis y clinica se decide realizar
examenes laboratoriales (Ver Tabla 1). Con
respecto a los resultados obtenidos, se decide
el siguiente manejo: levotiroxina 100 mcg/dia,
Linagliptina/metformina (2.5mg/850mg) por
dia, Insulina NPH (20 U por la mafanay 12 U
por la noche), acido fenofibrico/rosuvastatina
(135/20 mq), para la siguiente evaluacién se
determina la necesidad de Anti TPO y USG de
cuello.

Lasiguienteevaluacionserealizael 18 agosto
2021, la paciente refiere mejoria del estado
general, ausencia de astenia, adinamia y piel
seca, mejoria significativa de la somnolencia
(aproximadamente 8 horas diarias), ademas
el progreso significativo laboratorialmente
(VerTabla 1). El reporte de radiologia indica la
presencia de bocio tiroideo con patrén micro
nodular, acorde al hipotiroidismo de base
(Ver figura N°3). Se continua mismo manejo
a excepcion de los siguientes cambios:
Linagliptina/metformina (2.5mg/850mg) dos
veces por dia mas la omision de la levotiroxina

el séptimo dia de cada semana por presentar
leve supresion de TSH. Con el manejo detallado
se decide continuar hasta alcanzar las metas
terapéuticas en futuras evaluaciones.

En la actualidad la ADA (asociacion americana
de la diabetes) dispone de lineamientos para el
manejo de tal patologia, hay evidencia que el
uso de los inhibidores SGLT2 (con transportador
sodio glucosa tipo 2) previene y reduce la
insuficiencia cardiaca con fraccion eyeccién
baja, sin embargo, la paciente no posee tal
padecimiento. Por tal razén se decide uso de
la linagliptina (medicamento que aumenta las
incretinas), las nuevas presentaciones asociadas
ametforminasensibilizalainsulinay demuestran
un buen control glucémico al combinarse con
un estilo de vida saludable, cambios referidos
por el sujeto de investigaciéon?.

Los ultimos datos laboratoriales mas el
USG de cuello, confirman la sospecha de una
tiroiditis de Hashimoto, suceso que junto a
los antecedentes determinan la presencia de
deficiencia poli glandular, finalmente se puede
consignar un diagnéstico Unico al conjunto de
enfermedades de la paciente.

DISCUSION

El Sindrome Poli glandular Autoinmune tipo
Il (SPA3) es heterogéneo, se caracteriza por la
presencia de afecciones que individualmente
pueden provocar complicaciones graves,
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Tabla 1: Resultados laboratoriales de la paciente

TSH* (0.5-5.0) pU/ml
T4 libre t (0.9-2.3) ng/dL
Triglicéridos (<150) mg/dL

Colesterol total (< 200) mg/dL
Glucosa en ayunas (<100) mg/dL
HbA1c# (<5.7)%

Anti TPOS§ (<9.0) Ul/ml

12 0.21
0.2 -
456 196.58
387 181.24
245 210.94
12 8
- 168.70

Resultado de multiples examenes realizados a la paciente junto a la evolucion de cada uno en las citas control.
Nota: Mejoria clinica posterior a su deteccion y abordaje terapéutico demostrada laboratorialmente.
*Hormona estimulante de tiroides, 1Tiroxina, }Hemoglobina glicosilada Alc, § Anticuerpos anti peroxidasa tiroidea.

Derechos de redaccion de esta tabla, son autoria propia.

Los valores de referencia fireron tomados de diferentes instituciones.? 242> 2

por esta razén se considera la forma clinica
mas severa de la enfermedad™. Su apariciéon
puede variar desde edades pediatricas, hasta
presentarse en los adultos con una edad
promedio de 50 afos® '*. En Honduras, hay
una publicaciéon en 2018 sobre SPA3 realizada
por Maradiaga Y, donde describe un paciente
masculino con antecedentes de vitiligo, pre
diabetes y enfermedad tiroidea, a quién se le
realiz6 Anti TPO para confirmar su etiologia
autoinmunitaria coincidente con nuestro
reporte de caso®. La clinica con la cual debuto
nuestra paciente es determinada por poseer
una enfermedad tiroidea autoinmune en
cualquiera de sus variantes (hipotiroidismo o
hipertiroidismo) excluyendo la enfermedad
de Addison y el hipoparatiroidismo. También
se pueden encontrar otras enfermedades
autoinmunes no endocrinas como Vvitiligo,
anemia perniciosa, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, hepatitis autoinmune, enfermedad
celiaca, miastenia gravis, vasculitis y cirrosis
biliar primaria*2.

Este sindrome a su vez se subclasifica
en tres tipos (A, B, C) segun la enfermedad
inmunitaria que acompana la tiroiditis
autoinmune. La revista espaiola de geriatria y
gerontologia refiere que se considera subtipo
C, cuando cumple con las siguientes entidades:
tiroidopatia autoinmune evidenciada por
el aumento de anticuerpos (Anti TPO y Anti
TG), maculas hipopigmentadas secundarias
a vitiligo mas afeccion érgano especifica tal
como la disfunciéon de los islotes pancreaticos,
y la consecuente aparicion de diabetes mellitus
insulinodependiente’ 34 Es asi como nuestra

Figura 3. . Ultrasonido de cuello. A. Glandula tiroi-
des de bordes regulares heterogenia con patron micro
nodular, aumento de tamario con volumen global 9.4
cm3, se descarta la presencia de nodulos y masas, B.
Lobulo tiroideo derecho con medicion 1.5x1.5x3.7 cm
con volumen de 4.5 ml, C. Lobulo tiroideo izquierdo
que mide 1.6x1.4x3.8 cm con volumen de 4.9 ml. Dere-
chos de imagen, autoria propia.
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paciente cumple con los criterios de este tipo
de SPA al debutar con tiroiditis de Hashimoto
(corroborado por el aumento de anti TPO) mas
el antecedente de vitiligo, alopecia y diabetes
mellitus insulinodependiente.

Todas las afecciones descritas en el SPA3
se presentan con una mayor frecuencia en el
sexo femenino, a excepcion de las espondilo
artropatias. Esta aseveracion tiene una
importante relevancia después de los 50 afios de
edad, por el efecto desestabilizador hormonal
que realiza la menopausia en la respuesta
inmunoldégica'™ ™. Perfil que concuerda con la
descripcioén del caso.

Las enfermedades inmunoldgicas de
base como tiroiditis de Hashimoto y vitiligo,
particularmente en nuestro caso, constituyen
porsisolasunfactorderiesgoparalaaparicionde
otras enfermedades autoinmunes, por tal razén,
es de vital importancia realizar anticuerpos
contra artritis reumatoide, enfermedad celiaca,
anemia perniciosa, entre otros. Por el potencial
riesgo de desarrollar estas enfermedades en un
futuro® . La anamnesis junto con la exploracion
fisica en nuestra paciente no mostré evidencia
de signos y sintomas de estas afecciones, por
tal motivo no hubo necesidad de realizar dichas
pruebas en busqueda de estos anticuerpos.

De acuerdo a su fisiopatologia, el SPA3, se
observa en individuos en la misma familia por
lo que se ha sugerido la posibilidad de herencia
autosémica dominante con penetrancia
incompleta® ¢, Los principales genes afectados
con los que se ha evidenciado la susceptibilidad
son: antigeno leucocitario humano clase Il (HLA-
II) en el cromosoma 6, CTLA-4 en el cromosoma
2, protein tyrosine phosphatase non-receptor
22 (PTPN-22) en el cromosoma 1, FOXP3 en el
cromosoma X. Estos genes involucrados alteran
la funcién de las células T> .

Esto es afirmado por Solis et al en su
publicacién realizada en la revista cubana de
reumatologia donde describe que la patogenia
se basa en la presencia de infiltracion linfocitica
de las glandulas afectadas, mas la presencia
de autoanticuerpos 6rganos no especificos en
el suero contra antigenos de superficie de la
tiroides, factor intrinseco, células pancreéticas y
receptores de insulina' '8,

Ademds, la relacién genética no es suficiente
para la aparicion de SPA, incluso entre gemelos
monocigotos, como se observa en un reporte
de caso por Yukina MY et al. Razén por la cual

se han relacionado factores ambientales como:
consumo de nicotina, estrés o infecciones,
exposicion a irradiacion, deficiencia de vitamina
D, selenio. Los cuales al interaccionar con
los genes podrian provocar el desarrollo de
enfermedades autoinmunes' 2.

Los estudios genéticos toman una importante
relevancia para establecer el tipo especifico de
SPA, asi como el anélisis del gen AIRE reconoce
las mutaciones del SPA1, actualmente se han
relacionado multiples alteraciones genéticas en
los cromosomas previamente mencionados, asi
como la asociacion con diferentes haplotipos
del HLA como: HLA-DQB1*0301 con tiroiditis
autoinmune, HLA-DRB1*13 con vitiligo y HLA-
DQB1*03 y DRB1*1104 con alopecia areata para
el diagnostico del SPA33 21,

Estos estudios genéticos fidedignos permiten
diagnosticar y clasificar el SPA en un medio de
salud ideal, sin embargo, debido a la dificultad
para acceder a los servicios de salud donde se
realizan estos examenes complejos, nuestra
paciente no se los realiz6. La anamnesis y
examen fisico son de gran importancia para
orientar la sospecha diagndstica de estos
sindromes y asi realizar exdmenes laboratoriales
especificos disponibles que nos permitan
corroborar y clasificarlos en un carente sistema
sanitario.

Debido a la coexistencia de afecciones que
componen estos sindromes, los multiples
farmacos necesarios para el control pueden
incidir negativamente en la adherencia al
tratamiento,aumentando el riesgo deabandono
terapéutico y la subsecuente aparicién de
complicaciones’” ™,

Es necesario tener conocimiento actualizado
de estos sindromes, ya que representan un
reto diagnéstico para todos los clinicos que
evaluan pacientes con enfermedades crénicas.
La relacion del padecimiento actual referido
junto a los antecedentes personales patolégicos
posee una mayor relevancia cuando estos son
de origen inmunoldgico, ya que la presentacion
de multiples manifestaciones clinicas nos
puede orientar a un mismo origen en comun,
es importante manejar estos pacientes
con: la menor cantidad de medicamentos
o medicamentos combinados, medidas no
farmacolégicas como cambios en el estilo
de vida mas la vigilancia a largo plazo por el
potencial riesgo de desarrollo y complicaciones
de las enfermedades autoinmunes.
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