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Resumen

Introduccion: Los Sindromes Poliglandulares Autoinmunes (SPA) comprenden un grupo heterogéneo de
patologias de origen genético o de caracter espontaneo con un espectro infrecuente y que se caracterizan
por presentar afecciones en diversas glandulas endocrinas, sin embargo, también pueden comprometer
diferentes 6rganos. Las afecciones contenidas dentro de esta definicion son el Sindrome Pluriglandular
Autoinmune de tipo I, el Sindrome Pluriglandular de tipo Il y el Sindrome de Poliendocrinopatia ligada al
cromosoma X, aunque también existen los SPA de tipo lll y el de tipo IV. Material y métodos: Revision
Sistematica utilizando el buscador bibliografico de PubMed. Resultados: Se ha demostrado que el
Sindrome Poliglandular Autoinmune no tiene solamente afecciones de tipo enddcrinas. Conclusion:
Como las diferentes afecciones generadas por el sindrome no son totalmente de origen enddcrinas se
recomienda hacer una redenominacién de la nomenclatura del SPA hacia Sindrome Multiorganico
Autoinmune.

Palabras Clave: "Polyendocrinopathies, Autoimmune"; "Incidence"; "Prevalence"; "Autoimmune
polyendocrinopathy syndrome, type 1"; "Immune Dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-Linked
Syndrome".

Abstract

Background: The Autoimmune Polyglandular Syndromes comprises a heterogeneous group of
pathologies of genetic origin or of spontaneous nature with an infrequent spectrum and that are
characterized by presenting affections in different endocrine glands, however, they can also attack different
organs. The conditions contained within this definition are Type | Autoimmune Pluriglandular Syndrome,
Type Il Pluriglandular Syndrome and X-linked Poliendocrinopathy Syndrome, although there are also SPAs
Type Ill and Type IV. Material and methods: Systematic Review using the PubMed bibliographic search
engine. Results: It has been shown that Autoimmune Polyglandular Syndrome does not only have
endocrine-type conditions. Conclusion: As the different conditions generated by the Syndrome are not
totally endocrine in origin, it is recommended to rename the SPA nomenclature towards Autoimmune
Multiorgan Syndrome.

Keywords: ("Polyendocrinopathies, ~ Autoimmune";  ‘“Incidence”; "Prevalence"; "Autoimmune
polyendocrinopathy syndrome, type 1"; "Immune Dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-Linked
Syndrome")



INTRODUCCION

Los Sindromes Pluriglandulares
Autoinmunes (SPA o PAS) son definidos como la
presencia, en un mismo individuo, de un trastorno
endocrino asociado a alguna patologia que tenga
origen autoinmune,

La primera literatura encontrada en
relacién con patologias autoinmunes que afectan
a los érganos endocrinos fue descripta en 1855,
donde Thomas Addison (que fue quien describié
en 1849(1) la Anemia de Addison-Biermer) fue el
primero en describir los signos y sintomas de una
Adrenalitis de etiologia Autoinmune. Ademas,
observé que su paciente exhibia lesiones en la
piel que son compatibles con lo que hoy
conocemos como vitiligo, por este motivo,
ulteriormente el vitiligo pasé a ser reconocido
como una enfermedad de etiologia autoinmune.

Los primeros articulos escritos sobre el
Sindrome Pluriglandular  Autoinmune (SPA)
fueron descritos en 1926 por Schmitd, quien
publicé dos casos en que encontro la enfermedad
de Addison asociada a Tiroiditis Linfocitica
Cronica, que es hoy conocida como sindrome de
Schmidt. Sin embargo, no fue hasta 1980 cuando
Neufeld(2) describi6 un caso de patologia
Tiroidea, Insuficiencia Suprarrenal y Candidiasis
Mucocutanea, que se introdujo el término de
SPA.

En 1964, Carpenter et al, hicieron una
publicacion de un caso de Sindrome de Schmidt
que estaba asociado a Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1), y asi sucesivamente se describieron la
prevalencia de enfermedades autoinmunes que
estén asociadas a la enfermedad de Addison,
como la tiroiditis de Hashimoto, Gastritis Crénica
Atréfica, Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
Enfermedad de Graves, Diabetes mellitus de tipo
1, Hipoparatiroidismo, Hipogonadismo
Hipergonadotrépico, Candidiasis Cronica,
Alopecia, Enfermedad Celiaca, Anemia
Perniciosa, Vitiligo y Esclerosis Multiple(3).

Los Sindromes Pluriglandulares
Autoinmunes (SPA o PAS) comprenden un grupo
con diversas condiciones clinicas que se
caracterizan por el deterioro funcional de
multiples glandulas endocrinas que ocurren
debido a la pérdida de la inmunidad(4), la cual
puede ocurrir por pérdida de la tolerancia, tanto
central como periférica de los linfocitos By T. La
tolerancia central es realizada mediante la
seleccioén positiva y negativa que depende si los
linfocitos van a presentar mucha o poca afinidad
para los auto antigenos, que ocurre en el Timo
(Linfocito T) o Medula Osea (Linfocito B), eso
ocurre en condiciones normales. La tolerancia
periférica de los linfocitos T es producida
mediante 5 mecanismos: apoptosis por
interaccion fas/fasL, por la ausencia de una
segunda sefial coestimulante, por supresion
activa del LT CD8, por un predominio de una
respuesta Th2 en contra a la Thl generando un
aumento de la Interleucina 4 (IL4) vy
disminuyendo el Interferon Gamma (INF
Gamma), y por nunca haber un encuentro con el
auto antigeno. Por otro lado, la tolerancia

periférica de los linfocitos B ocurre en los tejidos
de la periferia en ausencia de la célula T, en que
los linfocitos B perderan su capacidad de
responder a los auto antigenos, siendo incapaces
de activar la tirosin quinasas como la Syk, y con
todo eso, terminan perdiendo su capacidad de
migrar hasta los foliculos linfoides (que ocurre
después de la exposicion a los auto antigenos),
por lo tanto, no son activadas.

En la clasificacion se empezaron a
organizar los Sindromes Poliglandulares
Autoinmunes en dos grupos, los tipos 1y 2. Con
el pasar del tiempo, fue demostrado que habia
otros sindromes con un origen autoinmune que
no cumplian en su totalidad con la clasificacion
previa. Entonces Betterle et al en 2002 terminé
publicando una nueva clasificaciéon que fue
basada en Neufeld y Blizzard(2), que todavia
est4 vigente en la actualidad. Hoy, se dividen los
Sindromes Autoinmunes Pluriglandulares en
subtipos, SPA tipo I, SPA tipo Il, SPA tipo lll, SPA
tipo IV e Sindrome IPEX.

El Objetivo de este trabajo es estudiar la
posibilidad de una redenominacion desde
Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA) para
Sindrome Multiorganico Autoinmune (SMA).

MATERIALES Y METODOS

El articulo consiste en un Estudio
Retrospectivo, compuesto por una Revisién
Sistematica de la literatura que presenta
caracteristicas de un estudio transversal,
observacional y descriptivo donde se utilizd
informaciéon de diferentes articulos cientificos,
estudios y casos clinicos. El foco principal es la
posibilidad de redenominacion desde SPA
(Sindrome Poliglandular Autoinmune) a SMA
(Sindrome  Multiorgdnico  Autoinmune 0
Sindrome Multisistémico Autoinmune).

El presente estudio fue guiado para
responder a la pregunta PICO: ¢Posibilidad de
redenominacion del Sindrome Poliglandular
Autoinmune (SPA) para Sindrome Multiorganico
Autoinmune (SMA) ya que su afeccion no esta
limitada a glandulas enddcrinas?

Para iniciar la busqueda bibliogréafica se
utilizé sitio del "National Library of Medicine"
(PubMed), utilizando términos Mesh como:
"Polyendocrinopathies, Autoimmune"[Mesh]
encontrando 1323 resultados; se buscd también
a partir de la utilizacion de un término booleano:
("Polyendocrinopathies, Autoimmune"[Mesh])
AND "Polyendocrinopathies,
Autoimmune/genetics" [MAJR] encontrando 477
resultados. Fue hecha una basqueda en PubMed
utilizando el término "Autoimmune Pluriglandular
Syndrome" encontrando 13 resultados, también
se utilizd el filtro "Systematic Review"
encontrando 1 resultado. Asi mismo, se busco
también el término "Autoimmune Polyendocrine
Syndromes" encontrando 415 resultados, a partir
del uso los filtros de "Review" fueron encontrados
82 resultados para el primero, y el filtro



"Comparative Study" encontrando 26 resultados
para el segundo.

Se utiliz6 el Google scholar para buscar el
término: "Autoimmune polyglandular sindrome".
Se hizo también una busqueda en PubMed sobre
los subtipos del sindrome, utilizando los términos:
"Autoimmune Polyglandular Syndrome Type 1"
"Autoimmune Polyglandular Syndrome type 2"
"Polyglandular Autoimmune Syndrome Type III*;
"TYPE 4 POLYGLANDULAR AUTOIMMUNE
SYNDROME"; "X-linked autoimmunity—allergic
disregulation syndrome"; "Polyendocrinopathies,
Autoimmune/therapy"[MeSH].

Criterios de Inclusién:

e Articulos que proporcionan una descripcion
general de lo que es un Sindrome
Poliglandular Autoinmune;

o Estudios que hagan referencia a cada uno
de los subtipos I, II, lll y IV presentes dentro
del sindrome;

e Estudios que explican los mecanismos
genéticos presentes en el sindrome;

e Articulos que expliquen sobre el Sindrome
IPEX.

Criterios de Exclusion:

e Se excluyeron los articulos que no presenten
evidencia suficiente o no aporten datos para
el metaanalisis;

e Seran excluidos los articulos que no
cumplan ningun de los criterios de inclusion
mencionados previamente;

e Estudios que describan solamente los
tratamientos utilizados en los Sindromes.

RESULTADOS

1909 articulos encontrados en la base
de datos de PubMed

1801 fueron

eliminados luego
108 articulos de la lectura de
restantes sus resiimenes o
titulo
-
61 estudios
r eliminados
47 después de
S aplicar los
publicaciones e
criterios de
restantes : -
inclusion y
exclusion

>y

- 24 articulos

23 articulos utilizados para
utilizadas para la embasamiento
elaboracién de la tedrico

tesis

Figura 1 — Fuente: Autor 2021

Utilizando la base de PubMed para
hacer la blsqueda bibliografica, y con la
aplicacion de los respectivos filtros se
encontraron un total de 1909 articulos, donde
1801 fueron eliminados luego de la lectura de sus
titulos y/o resimenes. De los 108 articulos
seleccionados, 61 fueron eliminados después de
utilizar los criterios de inclusion y exclusion. De
las 47 investigaciones utilizadas, 24 fueron
utilizadas con la finalidad de proporcionar la base
tedrica para la realizacion de la investigacion,
finalmente, se han utilizado 23 articulos para la
realizacién de ésta. Figura 1.

Un estudio hecho por Kahaly y Frommer
de 2018, indica como resultado que las SPA son
enfermedades multifactoriales que exhiben dos
patologias de etiologia autoinmune, ademas de
que el SPA presenta una gran heterogeneidad de
sindromes y que el mismo comprende varias
patologias no enddcrinas(5).

En 2007 un estudio hecho por Molina
Garrido describié que los SPA son aquellos
sindromes que presentan por lo menos dos
insuficiencias en las glandulas endocrinas como
consecuencia de un componente
inmunolégico(6).

Un caso clinico escrito en 2013 por
Carvallo et al, describe el caso de una paciente
diagnosticada con SPA de tipo Il presentando
como enfermedades asociadas: Enfermedad de
Addison, Miastenia gravis y Tiroiditis de
Hashimoto indicando la necesitad de un
tratamiento multidisciplinario(1).

SPATIPO I

Un articulo de 1998 de Betterle et al,
describié que las principales manifestaciones
clinicas presentes en el SPA de tipo | son
candidiasis mucocutanea croénica, insuficiencia
adrenal autoinmune e hipoparatiroidismo crénico
mientras que las manifestaciones clinicas
menores son el hipogonadismo
hipergonadotrépico autoinmune, hepatitis
cronica, gastritis atrofica crénica, alopecia,
Sindrome de Sjogren, malabsorcion, vasculitis,
anemia perniciosa, Sindrome de Turner, anemia
hemolitica, enfermedad autoinmune de la
tiroides, hipofisitis, queratoconjuntivitis, diabetes
mellitus insulinodependiente(7).

SPATIPO II:

Un articulo publicado en 2012 por
Kahaly, dice que la SPA de tipo Il es
caracterizada por la presencia de enfermedad de
Addison asociada a por lo menos una de las
siguientes: diabetes tipo | o enfermedad tiroidea
autoinmune. Ademas, pueden estar asociadas
otras enfermedades de origen enddcrina
(hipogonadismo, hipoparatiroidismo) o de
enfermedades no enddcrinas (vitiligo, anemia
perniciosa, hepatitis autoinmune, gastritis
autoinmune o miastenia gravis), de todas formas
no es tan comun la presencia de manifestaciones
menores como lo es en el SPA tipo [(8).



SPA TIPO IlI:

Un estudio hecho por Kim SJ et al en
2013, describe que la SPA de tipo Il se
acompafia de patologias tiroideas autoinmunes
ademas de otra enfermedad de tipo autoinmune
gque no sea la enfermedad de Addison(9).

SPA TIPO IV

El estudio hecho en 2016 por Mihalache
et al, describe un raro caso de SPA tipo IV
caracterizado por la presencia de diabetes
mellitus tipo |, hipotiroidismo y enfermedad
celiaca(10).

SINDROME IPEX:

Un articulo escrito por Patel en 2001,
describe que los principales sintomas del
sindrome generalmente empiezan en la infancia
e incluyen diarrea prolongada, diabetes mellitus

insulinodependiente, dermatitis ictiosiforme,
anemia hemolitica y tiroiditis(11).

PREVALENCIA

Un articulo publicado en el afio de 2018
por Husebye et al, estima que la prevalencia del
Sindrome tipo | en general seria de 1:80.000 en
la mayoria de los paises, con prevalencia
aumentada en paises como la Cerdefia
(1:14.000), Finlandia (1:25.000) y Persas Judios
viviendo en Israel con 1:9.000 personas(4).

Un estudio hecho por Kahaly en 2009,
indica que la prevalencia del SPA tipo | es muy
rara, y el SPA tipo Il es relativamente comun,
mientras que la incidencia del SPA tipo | es de
<1:100.000/afio 'y el tipo Il es de 1-
2:10.000/afio(12). Tabla 1.

Autor Al d?, Tipo de estudio Resultados
publicacién
SPA son enfermedades
G. J. Kahaly y L. Frommer 2018 Revision multifactoriales y comprenden
patologias no enddcrinas.
M.J. Molina Garrido, C. Guillén Los SPA presentan
Ponce, M. Guirado Risuefio, A. 2007 Revision p ..
Mora y A. Carrato componentes inmunoldgicos.
e v Caso de SPAtpo I
e, . 2013 Caso Clinico necesidad de tratamiento
Manzanares, L. Pirotta, L. De multidisciplinario
Bernardo y L. Aranda. P '
. Describe las principales
c. Betterle,VNOithSregglo, M. 1998 Revisién Clinica manifestaciones_cll'nicas del
SPA de tipo I.
Describe las principales
G. J. Kahaly 2012 Revision manifestaciones clinicas del
SPA de tipo Il
S . . Describe las manifestaciones
S. Jin Kim, S. Kim, H. Kim, H. 2013 Caso Clinico clinicas de un caso de SPA
Changy H. Cho tipo 11,
L. Mihalache, L.1. Arhire, A. 2016 Revision Describe un raro caso de una
Gherasim, M. Graur y C. Preda SPA de tipo IV.
Describe las principales
D. D. Patel 2001 Revision manifestaciones clinicas del
Sindrome IPEX.
E. S. Husebye, M. S. Anderson y - Describe la prevalencia del
0. Kémpe 2018 Revision SPA de tipo .
L Describe la prevalencia del
G. J. Kahaly 2009 Revision SPA de tipo .
Tabla 1 - Fuente: Autor 2021
transcripcion de antigenos en tejidos restringidos
DISCUSION y, por lo tanto, se relaciona con la tolerancia
central y periférica(14). Es una enfermedad de
Actualmente los Sindromes aparicion rara(12), que tiene una herencia

Autoinmunes Pluriglandulares se dividen en
cuatro subtipos:

El tipo | (SPA Tipo I) también conocido como
APECED  (Autoinmune  Poliendocrinopatia-
Candidiasis-Ectodérmico  Distrofia) es un
desorden multiorganico que es generado por
mutaciones en el gen encontrado en el
cromosoma 21(13), el gen regulador autoinmune
AIRE que tiene como funcién regular la

autosomica recesiva y que comprende una
mutacion del gen AIRE.

Clinicamente es caracterizada por la
existencia de tres enfermedades mayores: la
Insuficiencia Suprarrenal Autoinmune (que es la
Enfermedad de Addison), la Candidiasis
Mucocutédnea Cronica y el Hipoparatiroidismo
Cronico. En un 50% de los casos, la aparicion
clinica tiene un orden cronolégico, donde primero
aparece la candidiasis, en segundo lugar, el




hipoparatiroidismo y en tercero la insuficiencia
suprarrenal. Para que su diagnéstico sea
confirmado es necesario por lo menos dos de las
tres  condiciones que fueron citadas.
Considerando que este sindrome es generado
como consecuencia de una mutaciéon de un gen
regulador, ademas de los tres principales
componentes que conforman esta enfermedad,
los pacientes pueden desarrollar mas de 20
enfermedades menores que son d4rgano
especificas(15).

Aquellos que padecen de esta enfermedad tienen
un riesgo aumentado de presentar otras
enfermedades de caracter autoinmune, como
anemia perniciosa, enfermedad celiaca, vitiligo,
gueratitis y atrofia ovarica. El tratamiento esta
dirigido especificamente a cada una de las
patologias de forma individual y el pilar del
tratamiento es el reemplazo hormonal, sin
embargo, es recomendado hacer un seguimiento
con los pacientes para que se pueda identificar
nuevas patologias de forma temprana y también
para el control(16).

El sindrome pluriglandular autoinmune tipo Il (o
SPA tipo Il) es el sindrome poliendocrino
autoinmune mas comun(6) y es generado por
una mutacién en multiples genes y se lo han
asociado a los alelos HLA. Es una condicion rara,
pero mas frecuente que el SPA tipo I, el tipo I
también es conocido como Sindrome de Schmidt.
Tiene inicio en la infancia y adultez, pero afecta
con mayor frecuencia adultos, presenta una
herencia autosdmica dominante, pero tiene
penetrancia incompleta. La prevalencia en sexo
es de 3:1 Femenino: Masculino(8).

Es definida como la presencia de la
Enfermedad de Addison (Insuficiencia
suprarrenal autoinmune) asociada con la
patologia de etiologia tiroidea autoinmune (ETA)
y también la Diabetes mellitus tipo 1, donde
solamente una de las dos Ultimas va a estar
presente (DM1 o ETA), siendo que la enfermedad
de Addison debe estar siempre presente(17). O
sea que, en un 100% de los casos, la patologia
tiroidea autoinmune tiene una prevalencia del
69% hasta el 82%(18) de los casos de SPA tipo
I, resaltando que su forma de presentacién mas
comun es la tiroiditis de Hashimoto, cuyo
diagnostico puede ser realizado utilizando
muestra de sangre para deteccidn de anticuerpos
de tipo anti-peroxidasa y anti-tiroglobulina. La
DM1 (Diabetes mellitus tipo 1) tiene una tasa de
prevalencia del 30% al 52% de Ilas
manifestaciones del Sindrome Pluriglandular
Autoinmune tipo 11(19), que puede ser de inicio
agudo o cronico, donde recibe el nombre de
Diabetes Autoinmune Latente del Adulto.

El Sindrome pluriglandular autoinmune
tipo Il (o SPA tipo Ill), se refiere a la presencia de
la patologia tiroidea autoinmune (como por
ejemplo la tiroiditis de Hashimoto, el mixedema
idiopatico, la tiroiditis asintomatica y la
enfermedad de Graves) y por la presencia de
alguna otra afeccion de tipo autoinmune, con
excepcion de la enfermedad de Addison(9). Este
sindrome es la forma més comun entre todos los
tipos, ya que puede presentarse solamente la

enfermedad tiroidea (SPA de tipo Il —
incompleta) o asociada (SPA de tipo IlI —
completa). Es una enfermedad que tiene
comienzo en la edad adulta y su herencia es
autosomica dominante(20). Una de |las
enfermedades mas frecuentes presentes en el
SPA tipo Ill es el Diabetes Mellitus tipo 1 (T1DM)
hasta un 14,5%(21).

El sindrome poliglandular autoinmune
tipo IV (SPA tipo IV) es una enfermedad de rara
aparicion que tiene inicio en la adultez. Es
caracterizada por la asociacion de dos o mas
enfermedades autoinmunes que no se
clasifiquen en las categorias anteriores, como por
ejemplo hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1y
la enfermedad celiaca(10).

El Sindrome IPEX (XLAAD o sindrome
de poliendocrinopatia ligada al cromosoma X), es
una muy rara enfermedad que afecta a neonatos
y que resulta de una mutaciéon en un factor
activado de transcripcion FOXP3(11) que es
importante para la maduracion de la
CD24/Linfocitos T reguladores CD25(22). Este
gen es fundamental para los estudios
inmunoldgicos que controla el desarrollo de las
células T reguladoras. Este sindrome es
caracterizado por presencia de diabetes tipo 1
neonatal, presencia de mala absorcion con
diarrea grave y enfermedad alérgica.

Con base en los resultados obtenidos,
se sabe que muchas de las afecciones
generadas por el Sindrome Pluriglandular
Autoinmune no son en su totalidad enddcrinas,
generando  patologias como la  Artritis
Reumatoidea o alguna otra colagenopatia,
encefalitis, anemias de causa intracorpuscular,
entre otras.

Es oportuno resaltar que algunas de las
afecciones enddcrinas generadas por el SPA
pueden cursar de manera silenciosa produciendo
apenas manifestaciones de caracter sistémico y
no en o6rganos endocrinos, seria de gran
importancia para que, al momento del
diagndstico el profesional de la salud considere e
investigue la posibilidad que el paciente este
cursando con alguna patologia enddcrina
asintomatica o quizas algun sindrome de base.
En la medida que van apareciendo los sintomas
y progresa la misma, el médico tratante si tiene la
posibilidad al realizar el diagnostico (que desde
ya es muy complicado pensarlo, salvo que sea
especialista en endocrinologia), tendrd que
pensar de acuerdo con el tipo de SPA que se
trate en ir a la busqueda de las complicaciones
no endocrinoldgicas, conociendo que estas
pueden aparecer.

Enfatizamos también que hay limitacién
de estudios disponibles acerca del temay que a
partir de los datos encontrados se plantea la
posibilidad de una redenominacién del término
SPA teniendo en cuenta su afeccién en las
enfermedades de glandulas endécrinas como
también las sistémicas, se podria adecuar su
nomenclatura a  Sindrome  Multiorganico
Autoinmune, lo que permite que la nueva
definicion sea mas abarcativa.
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