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introdUcción

Las primeras descripciones de los síndromes poli-
glandulares autoinmunes (SPA) fueron hechas 

en 1926 por Schmidt, quien mostró los hallazgos 
de la autopsia de dos pacientes que murieron por 
insuficiencia suprarrenal y en los que encontró 
destrucción de tiroides y corteza suprarrenal por 
infiltrado linfocitario.

Los SPA corresponden a una serie de enfermeda-
des autoinmunes órgano-específicas y se dividen 
en dos grandes grupos, tipo I y II.

El SPA tipo I es poco frecuente y está determina-
do por una mutación en el gen que codifica para 
el factor de transcripción Regulador Autoinmune 
(AIRE) ubicado en el cromosoma 21. La falta de 
AIRE determina una disminución de la tolerancia 

a los propios antígenos. Este síndrome se manifies-
ta desde la infancia y se caracteriza por candidiasis 
mucocutánea, hipoparatiroidismo, enfermedad de 
Addison e hipogonadismo.

El SPA tipo II tiene una prevalencia de 1.4 - 2 por 
100.000, siendo tres veces más frecuente en muje-
res, pudiendo presentarse a cualquier edad, pero 
con mayor frecuencia en pacientes de 30–40 años 
Se caracteriza por la presencia de insuficiencia su-
prarrenal (IS) asociado con enfermedad tiroídea 
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto o enferme-
dad de Graves) y/o diabetes mellitus tipo 1(1,2). 
Además se asocia con otras enfermedades autoin-
munes también órgano-específicas como el vitili-
go, anemia perniciosa, alopecia e hipogonadismo, 
entre otras(3,4) (Tabla 1). En el 50% de los casos, 
la insuficiencia suprarrenal es la primera alteración 
endocrina que se manifiesta(5,6).
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tabla 1. manifestaciones clínicas frecuentes  
del spa tipo ii. 

manifestación clínica pacientes afectados (%)

• Insuficiencia suprarrenal autoinmune  100

• Enfermedad tiroidea autoinmune  69-82

• Diabetes mellitus tipo 1  30-53

• Vitiligo  4.5-11

• Gastritis crónica atrófica con o sin anemia 
   perniciosa  4.5-11

• Hipogonadismo  4-9

• Hepatitis crónica autoinmune  4

• Alopecía  1-4

A diferencia del SPA tipo I, aún no se ha demostra-
do un defecto genético específico, pero se ha visto 
que aproximadamente un 50% de los pacientes 
con SPA tipo II tienen familiares que presentan 
trastornos de autoinmunidad. Los antígenos de 
histocompatibilidad, específicamente los haploti-
pos DR3(DQB*0201) y DR4(DQB1*0302) están 
fuertemente ligados con este trastorno y otros ge-
nes no HLA y factores ambientales podrían jugar 
un papel importante en su etiología(5-8).

A continuación, se presenta el caso de un paciente 
sin el diagnóstico conocido de alguna endocrino-
patía, que ingresó para estudio a nuestro Centro 
y en el cual finalmente se demostró un síndrome 
poliglandular autoinmune tipo II.

caso clÍnico

Se presenta el caso de un hombre de 45 años, sin 
antecedentes mórbidos personales ni familiares de 
importancia. 

A su ingreso refiere un cuadro de dos meses de 
evolución caracterizado por compromiso del esta-
do general, fatigabilidad, disnea progresiva hasta 
CF III, sensación febril y baja de peso no cuan-
tificada. Consulta en el Servicio de Urgencia del 
Hospital Clínico de la Universidad de Chile, don-
de al examen físico destaca: conciente, bradipsí-

quico, fascies abotagada, IMC: 26 kg/m2, presión 
arterial de 116/69 mm Hg, frecuencia cardiaca de 
96 por minuto, frecuencia respiratoria de 22 por 
minuto, temperatura axilar de 37°C. Se evidencia 
piel pálida y seca, con tinte caroténico e hiperpig-
mentación de nudillos, líneas palmares y antebra-
zos. Escleras ictéricas, macroglosia, sin melanopla-
quias. El tiroides se palpa aumentado de tamaño, 
más o menos 30 g, consistencia firme y finamente 
granular. Al examen cardiaco se ausculta un soplo 
mesosistólico IV/VI en foco aórtico y mitral, no 
irradiado. La palpación de abdomen fue normal y 
el examen neurológico también.

En los exámenes de laboratorio (Tabla 2) destaca-
ba: pancitopenia con anemia macrocítica y neu-
trófilos hipersegmetados, LDH muy aumentada. 
Se solicitó test de Coombs directo e indirecto que 
resultaron negativos. 

La evaluación hematológica demuestra niveles de 
vitamina B12 disminuidos, niveles de ácido fólico 
en sangre normales, mielograma: megaloblastosis 
medular; endoscopía digestiva alta: atrofia de la 
mucosa gástrica. La ecografía abdominal muestra 
esplenomegalia de 12.5 cm. Se diagnostica anemia 
perniciosa. Se transfunden 2 unidades de glóbulos 
rojos y se inicia tratamiento con vitamina B12. La 
evaluación endocrinológica demuestra hipotiroidis-
mo primario por clínica y presencia de T4 libre dis-
minuida con TSH de 19.6 mUI/L. Los anticuerpos 
antitiroperoxidasa (ATPO) se encuentran intensa-
mente positivos. Se indica iniciar tratamiento con 
levotiroxina sódica una vez descartada una insu-
ficiencia suprarrenal. Para esto se solicita cortisol 
plasmático matinal que resulta dentro del rango 
normal bajo (6,7 mg/dl), por lo que se realiza test 
de ACTH rápido que resulta en una respuesta sub-
normal (Tabla 2). 

Evoluciona favorablemente, por lo que es dado de 
alta con las siguientes indicaciones: cortisol vía oral 
10 mg AM y 10 mg PM, levotiroxina 50 µg/día vía 
oral y vitamina B 12, 1 ampolla IM semanal. 
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tabla 2. resultados de las pruebas de laboratorio en el caso clínico presentado.

Variable rango normal ingreso día 3 alta

Hematocrito (%) 40-54 16.6 23.9 30
Hemoglobina (gr/dl) 13.5-17 5.9 8.3 9.6
VCM (fl) 82-95 114.5 99.6 105
CHCM (g/dl) 32-36 35.6 34.7 32
Reticulocitos (%) 0.5–1.5  0.7 12
Leucocitos (/ul) 4000-10000 5610 3400 3300
Plaquetas (/ul) 150000-400000 114000 76000 68000
VHS (mm/hr) 0-15 2 2 20
Glucosa (mg/dl) 74-100 115   97 
LDH (U/L) 313-618 18254    
Sodio (mEq/L) 137-145 146 141  
Potasio (mEq/L) 3.5-5.1 3.5 3.6  
TSH (mlU/L ) 0.465–4.68 19.6     
T4 libre (ng/dL) 0.78–2.19 0.44     
T3 (ng/mL) 0.97–1.69  0.93     
AntiTPO (UI/ml) 0–2.0  >1000  
Test de Coombs directo negativo negativo    
Test de Coombs indirecto  negativo negativo    
Niveles vitamina B12 (pg/ml) 239-931    158  
Niveles de ácido fólico 5.3-14.4    13.6   
    
Test de ACTH (Synacthen 250 μg IM) 0 min. 30 min. 60 min. 
Cortisol (5-25 μg/dl) 6.6 16.3 20

En el primer control ambulatorio, paciente impre-
siona con fascies menos edematosa, sin tinte caro-
ténico ni hiperpigmentación. La TSH se encuentra 
dentro del rango normal.

discUsión

Este paciente presentaba una anemia perniciosa, 
hipotiroidismo primario por tiroiditis crónica de 
Hashimoto e insuficiencia suprarrenal primaria 
inicial, lo que es concordante con un síndrome po-
liglandular autoinmune Tipo II.

El SPA tipo II es más frecuente que el SPA tipo I 
y a diferencia de éste, suele manifestarse en la edad 
adulta. Se diagnostica cuando el paciente tiene insu-
ficiencia suprarrenal o enfermedad de Addison con 
tiroiditis crónica o enfermedad de Graves y diabetes 
mellitus tipo 1(1,2). Tiene un patrón de herencia au-
tosómica dominante de penetrancia incompleta, pu-
diendo presentarse con un amplio espectro de pato-

logías autoinmunes en padres, hermanos e hijos(4,9). 
Por lo tanto, la historia familiar de falla poliglandu-
lar en generaciones anteriores, sirve como un índice 
para la evaluación y seguimiento de los pacientes. En 
el caso que presentamos, no existe el antecedente fa-
miliar actual de alguna endocrinopatía autoinmune 
diagnosticada, pero se encuentra en proceso el estu-
dio dirigido de sus familiares directos.

En diversos estudios se ha descrito que la mitad de 
los pacientes que presentan insuficiencia suprarre-
nal autoinmune pueden llegar a desarrollar un SPA 
tipo II, y ésta puede preceder hasta en 20 años a la 
aparición del compromiso poliglandular(10,11). Sin 
embargo, también se debería buscar dirigidamen-
te y en forma rutinaria, en pacientes con diabetes 
tipo 1 y/o tiroiditis autoinmune o enfermedad de 
Graves, los síntomas y signos de insuficiencia su-
prarrenal. 
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La presencia de manifestaciones extra endocrinas 
como vitiligo o anemia perniciosa, también son in-
dicadores de autoinmunidad y los pacientes que los 
presentan, siempre deberían ser evaluados desde el 
punto de vista endocrinológico. En este paciente, el 
motivo de consulta fue principalmente la sintoma-
tología derivada de la anemia severa que presentaba. 
El hallazgo de una LDH muy elevada orientó al 
diagnóstico de anemia perniciosa ya que es en este 
tipo de anemia donde se encuentra más aumentada 
debido a la hemólisis intramedular. La demostra-
ción de megaloblastosis medular, atrofia de muco-
sa gástrica y niveles disminuidos de vitamina B12, 
confirmó el diagnóstico y llevó finalmente a la de-
mostración de la tiroiditis crónica y la IS.

Uno de los hechos prominentes en el SPA es la 
presencia de anticuerpos circulantes contra au-
toantígenos presentes normalmente en los órganos 
endocrinos relacionados con el síndrome. Los au-
toanticuerpos pueden estar presentes mucho tiem-
po antes de que la enfermedad se haga evidente 
y, por lo tanto, son predictores de la evolución a 
enfermedad clínica(5,13).

Desde el punto de vista diagnóstico, se debe rea-
lizar la detección de anticuerpos circulantes: para 
confirmar la naturaleza autoinmune de la enferme-
dad, para identificar aquellos pacientes afectados 
por una endocrinopatía autoinmune que puedan 
desarrollar un compromiso poliglandular y para 
estudiar a los familiares de pacientes afectados in-
cluso, cuando son asintomáticos. 

Los anticuerpos que pueden ser detectados son: 
anti 21 hidroxilasa, enzima que participa en la 
vía esteroidogénica suprarrenal; antitiroídeos: 
ATPO, antiislote; GAD65; anti células parieta-
les de la mucosa gástrica y menos frecuente, anti 
factor intrínseco. Un título negativo no descarta 
la posibilidad de desarrollar la enfermedad a fu-
turo y se recomienda un seguimiento cada 1 a 5 
años(4,9,11,13-17).

En nuestro medio los anticuerpos, exceptuando 
los antitiroídeos, no se encuentran disponibles en 
todos los laboratorios y por su costo económico, 
no son medidos en forma rutinaria en la gran ma-
yoría de los casos. Por esto, no contamos con esta 
información en nuestro caso.

Los pacientes que presentan anticuerpos positivos 
deben ser evaluados desde el punto de vista funcio-
nal con medición de hormonas tiroídeas, glicemia, 
hemograma. 

La medición de cortisol matinal suele no ser un pa-
rámetro muy útil, salvo cuando se encuentra bajo 
3 µg/dl, valor que es altamente sugerente de falla 
suprarrenal. La gran mayoría de los casos, en etapas 
iniciales pueden presentar niveles dentro del rango 
normal a normal bajo, lo que puede llevar a omitir 
el diagnóstico. Por esto, algunos autores recomien-
dan la medición de ACTH plasmática u hormona 
corticotropa, a primera hora de la mañana y a las 
20.00 h, que en estos casos se encontraría por sobre 
75 y 55 pg/ml respectivamente(12). Como la medi-
ción de ACTH es muy dependiente de las condi-
ciones de toma y preparación de la muestra, preferi-
mos utilizar como test diagnóstico confirmatorio, la 
medición de cortisol basal y postestímulo con 250 
µg de ACTH de acción rápida(18,19). Consideramos 
una respuesta normal, un valor de cortisol sobre 20 
µg/dl a los 30 y a los 60 minutos post estímulo. 
Esta prueba se aplica cada vez que los valores de 
cortisol matinal descienden bajo la media del rango 
normal. En este paciente, el cortisol basal matinal se 
encontraba en el límite normal bajo, pero el test de 
estímulo con Synacthen® fue subnormal de acuerdo 
a estos criterios. Aunque el patrón de oro para el 
diagnóstico de insuficiencia suprarrenal es la falta 
de elevación del cortisol después de inducir una hi-
poglicemia con insulina, por los riesgos asociados, 
esta prueba prácticamente no se utiliza y se acepta 
a la prueba con 250 µg de ACTH de acción rápida, 
como método de confirmación del diagnóstico de 
insuficiencia suprarrenal primaria.



www.redclinica.cl 153

La medición de actividad de renina plasmática 
tomada en posición supina también es útil en el 
diagnóstico de IS inicial. En estos casos, se en-
cuentra aumentada debido a la disminución de los 
niveles de aldosterona. Las alteraciones electrolí-
ticas, hiperkalemia e hiponatremia, generalmente 
son tardías y en etapas tempranas de la enferme-
dad pueden estar normales como lo observado en 
nuestro paciente.

El hipogonadismo, aunque es menos frecuente que 
en SPA I, también puede manifestarse en el SPA II, 
fundamentalmente porque hasta un 30% de estos 
pacientes pueden presentar anticuerpos contra la 17 
hidroxilasa, enzima que también interviene en la 
vía esteroidogénica gonadal(20). Por lo tanto, se debe 
interrogar siempre acerca de la aparición de oligo-
menorrea, amenorrea secundaria o infertilidad que 
pueden ser manifestación de una falla ovárica o tes-
ticular. La medición de FSH aumentada y estradiol 
disminuido en mujeres y LH elevada y testosterona 
disminuida en hombres, confirma el diagnóstico.

También con poca frecuencia, en los pacientes 
con SPA I y II, pueden detectarse anticuerpos 
marcadores de enfermedad celiaca como los anti 
transglutaminasa; sin embargo, los pacientes 
con SPA II no manifiestan síndrome de 
malabsorción.

En cuanto al tratamiento del SPA tipo II, éste se 
debe enfocar individualmente dependiendo de las 
insuficiencias que estén presentes. Es importante 
destacar que en los pacientes como el nuestro, que 
presentan IS e hipotiroidismo, el tratamiento con 
hormona tiroidea no debe preceder al tratamien-
to de sustitución con cortisol, ya que el primero 
puede precipitar una hipotensión severa y crisis 
suprarrenal debido a la acción estimuladora de la 
tiroxina sobre el metabolismo del cortisol a nivel 
hepático(21). 

En suma, este caso ilustra las manifestaciones de 
autoinmunidad características del SPA II presentes 
en un paciente adulto.
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