
INTRODUCCIÓN

En 1849 Addison describió la asociación de anemia perni-
ciosa con insuficiencia suprarrenal primaria, y es a partir de
este momento cuando se describe un sinfín de enfermedades
de base autoinmune. Schmidt, en 1926, describió la necropsia
de dos pacientes que murieron con insuficiencia suprarrenal,
en los que se apreciaba una infiltración linfocitaria destructiva
en las glándulas tiroides y suprarrenales. Él lo denominó
“eine Biglandulare Erkrankung” (enfermedad de dos glándu-
las). En 1929 se describió la primera asociación entre el hipo-
paratiroidismo y la candidiasis mucocutánea. En 1946 se
comunicó la asociación de estas dos enfermedades con la
insuficiencia suprarrenal idiopática. En 1980 se introdujo el
término de “síndrome pluriglandular autoinmunitario” para

describir la asociación de insuficiencia suprarrenal primaria,
tiroidopatía autoinmunitaria y candidiasis crónica cutaneomu-
cosa (1). Desde este momento, quedaron definidos dos tipos
fundamentales de síndromes poliglandulares autoinmunes: el
tipo 1 asociaba la enfermedad de Addison con el hipoparati-
roidismo, y el tipo 2, la insuficiencia suprarrenal con la diabe-
tes mellitus tipo 1 y con la enfermedad tiroidea. Hay descritas
otras asociaciones menos frecuentes, como la insuficiencia
gonadal primaria (ovario o testículo), la insuficiencia hipofi-
saria, y otras enfermedades ya incluidas en el SPA tipo 1 y el
tipo 2. Incluso se puede asociar otras enfermedades no endo-
crinas, aunque también de naturaleza autoinmune, como son
la anemia perniciosa, la alopecia, malabsorción, hepatitis cró-
nica activa y candidiasis cutaneomucosa. Recientemente se ha
descrito un SPA tipo 3, en adultos, en el que, a diferencia de
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RESUMEN
Se han descrito múltiples casos de síndromes autoinmunes que cur-

san con hipofunción glandular asociada a otras enfermedades, no siem-
pre endocrinológicas, que, en ocasiones, presentan agregación familiar.
Se conoce como síndromes poliglandulares autoinmunes (SPA) aquellos
en los que coexisten al menos dos insuficiencias de glándulas endocrinas
como consecuencia de un mecanismo autoinmune basado en la acción de
los autoanticuerpos o los linfocitos T activados frente a distintos antíge-
nos de los órganos diana o de las glándulas endocrinas, o en el bloqueo
de la función hormonal. A continuación, se presenta una revisión de los
principales síndromes autoinmunes, los criterios diagnósticos de los mis-
mos y los procesos involucrados.

PALABRAS CLAVE: Autoinmunidad. Síndrome pluriglandular. Insufi-
ciencia suprarrenal autoinmune.

ABSTRACT
There are a lot of autoimmune syndromes with glandular disfunction

which are associated to another diseases. Sometimes, these processes are
associated to similar cases in the same family. Autoimmune polyglandu-
lar syndromes are characterized by the coexistence of two or more
endocrine insufficiencies due to an autoimmune mechanism: the activity
of autoantibodies or T activated lymphocytes against organs or endocrine
glands. In this report, they have been described the main autoimmune
syndromes, the diagnostic methods and the mechanisms which take a
role in their origin.

KEY WORDS: Autoimmunity. Pluriglandular syndrome. Autoimmune
adrenal insufficiency.
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lo que ocurre en los tipos 1 y 2, no está afectada la corteza
suprarrenal. Aparte de esta diferencia, no se ha descrito ningu-
na otra distinción entre los tipos 2 y 3 (2).

ETIOPATOGENIA

El SPA es la causa más frecuente de infiltración linfocita-
ria de las glándulas endocrinas con destrucción progresiva y
lenta de las mismas, que acaba causando insuficiencia hormo-
nal. Esto implica que en el SPA no siempre exista manifesta-
ciones clínicas de cada una de las enfermedades del síndrome
(todo depende del grado y la velocidad de destrucción de la
glándula). Existe, por tanto, un periodo preclínico en el que se
detecta los anticuerpos circulantes frente a la célula diana, sin
que exista destrucción glandular total, y un periodo posterior
en el que puede producirse la insuficiencia glandular. Esto
hace posible el diagnóstico de un SPA cuando se haya mani-
festado sólo una de las enfermedades endocrinas; por tanto, la
detección de autoanticuerpos en fases en las que aún no haya
una endocrinopatía manifiesta permite establecer un diagnós-
tico precoz del SPA. La prevalencia de estos anticuerpos
varía; algunos se detectan en sangre de pacientes que nunca
presentarán manifestaciones clínicas del síndrome pluriglan-
dular (esto ocurre cuando la destrucción de la glándula endo-
crina es muy lenta). Aunque la pérdida de masa glandular no
suele ser rápida en las enfermedades autoinmunitarias, en los
paciente jóvenes, un factor externo, como una infección, pue-
de desencadenar una de las enfermedades asociadas de forma
brusca. Hay distintos datos que indican que se trata de un pro-
ceso autoinmune: en los órganos afectos existe un infiltrado
inflamatorio crónico de predominio linfocitario; en los del
tipo 2 hay una estrecha relación con HLA-B8; se ha detectado
autoanticuerpos circulantes, que reaccionan contra antígenos
específicos de órganos, como son moléculas de superficie
(receptores), enzimas intracelulares, proteínas secretadas u
hormonas segregadas por el órgano (3). Incluso se han descri-

to casos de asociación entre endocrinopatías y otros síndro-
mes también autoinmunitarios, como la inmunodeficiencia
variable común. En estos casos, el origen de ambos procesos
es autoinmune (4).

Los SPA se producen como consecuencia de la pérdida de
inmunotolerancia frente a las propias proteínas que actúan
como antígenos. No se conoce bien el motivo de este suceso,
pero se postula una serie de hipótesis: la pérdida de la capaci-
dad de supresión de las clonas autorreactivas, la presencia de
antígenos extraños al organismo, o la liberación de antígenos
habitualmente no accesibles al sistema inmunitario. Algunos
de los anticuerpos más descritos en el SPA aparecen refleja-
dos en tabla I (2).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Normalmente, la presentación clínica de los SPA suele
ocurrir por etapas. En la mayoría de los casos se manifiesta
una enfermedad endocrina de etiología autoinmunitaria, y,
tras unos meses o incluso años, van apareciendo otras, que no
siempre son endocrinas, con la que llega a establecerse una
relación (1).

Ante la manifestación clínica de una enfermedad endocri-
na autoinmune, debe sospecharse, o, al menos, descartarse,
que se trate de un SPA. Éste puede descubrirse hasta en un
50% de los pacientes afectos por la enfermedad de Addison.
Normalmente, en los pacientes jóvenes, el diagnóstico de dia-
betes mellitus precede al de la enfermedad de Addison, aun-
que la tiroidopatía autoinmune puede precederla o sucederla
(5). Los marcadores más tempranos del SPA son los autoanti-
cuerpos frente al tejido glandular (anticuerpos antiislote pan-
creático, antimicrosoma, antisuprarrenales), al producto de
secreción o las proteínas transportadoras del mismo (insulina,
tiroglobulina). En muchos casos, la secreción hormonal basal
es normal, en especial, en las fases tempranas de la enferme-
dad, por lo que las determinaciones hormonales no sólo deben
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PRINCIPALES ANTICUERPOS DETECTADOS EN LOS PACIENTES CON SPA (2)

Enfermedad autoinmune/órgano afecto Anticuerpos

TABLA I

Insuficiencia suprarrenal primaria
Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves
Hipoparatiroidismo
Hipogonadismo
Diabetes mellitus tipo 1

Hepatitis autoinmune

Gastritis autoinmune

Enfermedad celiaca
Anemia perniciosa
Vitíligo

Alopecia areata

AA, 21-OH, 17-OH, SCC
TPO, Tg
Receptor de TSH, TPO
Receptor del calcio
SCA, P450Scc/17-OH
Células de los islotes pancreáticos, GAD, IA2, insulina,
Glut2
Enzimas citocromo: P450D6, P4501A2. Ab antimitocon-
dria, Ab anti-músculo liso, Ab antinucleares
ATP-asa de los canales de K/H de las células parietales
gástricas
Transglutamidasa, gliadina
IFA
Tirosinasa, autoanticuerpos antimelanocitos
Tirosin-hidroxilasa

AA: autoanticuerpos adrenales; SCA: autoAb de células esteroideas; PCA: autoAb relacionados con las células parietales; IFA: autoAb relacionados con
el factor intrínseco.
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hacerse en condiciones basales, sino también tras un estímulo
del factor liberador hormonal. En muchas ocasiones en las
que la secreción basal es normal, pueden hallarse respuestas
abolidas o escasas frente al estímulo. En estos casos, incluso
la clínica puede ser totalmente insidiosa y no manifestarse (1).

CLASIFICACIÓN DE LOS SPA

Inicialmente, se clasificó los SPA en dos grupos, los tipos
1 y 2. Con el tiempo, se ha ido definiendo otros síndromes con
un origen autoinmune demostrado, que no cumplían totalmen-
te las condiciones establecidas en la clasificación previa. Bet-
terle et al en el año 2002, publicaron una nueva clasificación,
basada en Neufeld y Blizzard (2), que aún está vigente en
nuestros días (Fig. 1). Según esta clasificación: SPA tipo 1:
debe cumplir, al menos, dos de estas condiciones: Candidiasis
crónica, hipoparatiroidismo crónico, insuficiencia suprarrenal
autoinmune. SPA tipo 2: insuficiencia suprarrenal (requisito
indispensable), enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de
Hashimoto o enfermedad de Graves) y/o diabetes mellitus
tipo 1. Es condición obligatoria que esté presente la insufi-
ciencia suprarrenal. SPA tipo 3: enfermedad tiroidea autoin-
mune y otras enfermedades autoinmunes, exceptuando la
insuficiencia suprarrenal autoinmune, el hipoparatiroidismo o
la candidiasis crónica. Debe existir, al menos, una de las
siguientes enfermedades autoinmunes: vitíligo, alopecia, ane-
mia perniciosa o diabetes mellitus tipo I. Es indistinguible del
tipo 2, salvo por la insuficiencia suprarrenal, un criterio que,
en opinión de Muir y cols., es arbitrario (6). SPA tipo 4: 2 o
más enfermedades autoinmunes específicas de órgano que no
cumpla criterios de tipo 1, 2 ni 3.

En la tabla II se resumen las principales características de
los SPA, así como los tipos descritos hasta el momento y
algunos datos diferenciales con la insuficiencia suprarrenal
primaria.

TIPO 1

Este síndrome también es conocido como APECED
(autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis and ectodermal
dystrophy) o MEDAC (multiple endocrine deficiencyt autoim-

mune candidiasis syndrome). Se ha empleado otros nombres
como el del síndrome de Whitaker (7). La herencia es autosó-
mica recesiva y está asociada al gen 21q22.3, con la mutación
R257X como responsable del 82% de los casos (8,9).

Por lo general, la primera manifestación suele aparecer
entre los 3-5 años de edad, o en los primeros años de la ado-
lescencia, por lo que también se denomina poliendocrinopatía
autoinmune juvenil (10). Los tres principales componentes
del síndrome suelen aparecer antes de los 20 años, mientras
que el resto de enfermedades autoinmunes pueden manifestar-
se incluso en la quinta década de vida (11,12). En Finlandia,
la prevalencia es próxima a 1/25.000 habitantes (1). La mayor
prevalencia de esta rara enfermedad se ha descrito en pobla-
ciones con un alto grado de consanguineidad o que son des-
cendientes a su vez de pequeñas poblaciones, en especial, en
los judíos de Irán (entre 1:600 a 1:9000) (7). Por el contrario,
en otras poblaciones, la incidencia es mucho menor, como
ocurre en Noruega (1:80000) (13). La relación mujer/hombre
oscila entre 0,8/1 a 2,4/1, según las series (11,12).

Ya en 1929, Torpe y Hendley, describieron la asociación
de candidiasis mucocutánea con insuficiencia glandular. En la
actualidad, el síndrome pluriglandular autoinmune tipo 1 está
definido por la presencia de insuficiencia suprarrenal asociada
a una candidiasis mucocutánea crónica e hipoparatiroidismo.
Estos tres componentes aparecen en un preciso orden cronoló-
gico, pero los tres, de forma conjunta, sólo están presentes en
el 33-50% de estos pacientes (10,14). Se sabe que, cuanto
menor sea la edad de aparición del primero de estos compo-
nentes, con mayor facilidad se desarrollará el resto, mientras
que aquellos pacientes en los que las manifestaciones clínicas
aparezcan más tardíamente, llegan a presentar menos compo-
nentes clínicos (1).

Este síndrome no se asocia con el HLA, ni a nivel demo-
gráfico, ni en las familias afectas. Suele limitarse a una gene-
ración de familiares, pudiendo incluso enfermar muchos de
los miembros de la misma, pero no se afecta la generación
posterior. Dentro de una misma generación, los pacientes pue-
den presentar sólo una de las tres enfermedades descritas.

Además de la candidiasis mucocutánea, el hipoparatiroi-
dismo primario o la insuficiencia suprarrenal primaria, hay
otras manifestaciones asociadas, que se reflejan en la tabla III.
También existe predisposición a determinados tumores: carci-
noma epitelial de la mucosa oral y del esófago, y adenocarci-
noma de estómago.

La candidiasis mucocutánea, que suele afectar a piel, uñas
y mucosa (bucal y anal), es la primera manifestación de este
síndrome. Normalmente aparece antes de los 5 años de edad,
aunque se ha descrito casos de aparición en el primer mes de
nacimiento o incluso a los 21 años de edad (11,15). En la serie
de Betterle et al, la edad mediana de aparición fue de 6,5 años
(12). Por este motivo, todos los pacientes afectos por candi-
diasis mucocutánea crónica, en especial, si son niños, deben
ser evaluados periódicamente desde el punto de vista inmuno-
lógico, bioquímico, e incluso con tests clínicos, para recono-
cer la sintomatología de una insuficiencia glandular endocrina
asociada (12). Existe algún caso aislado en el que se llegó al
diagnóstico de SPA tipo 1 sin que hubiera aparecido la candi-
diasis mucocutánea (16).

Se considera que es una expresión clínica de un déficit
inmunológico selectivo de células T ante Candida albicans,
combinado con una respuesta normal de las células B frente a
los antígenos de generados contra ésta, lo que previene el
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Fig. 1. Endocrinopatías en los tipos de SPA.
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desarrollo de una candidiasis sistémica (12,21). Por este moti-
vo, el SPA tipo 1 también ha sido considerado una inmunode-
ficiencia adquirida (22).

Afecta a la dermis y a la mucosa oral, vaginal y esofági-
ca. En la mayoría de los casos, la afectación no supera el
5% de la superficie corporal (11). En algunos pacientes, la
candidiasis conduce a la aparición de determinadas compli-

caciones, como dolor retroesternal o incluso estenosis eso-
fágica (11,12). En algunos pacientes, incluso puede inducir
el desarrollo de un carcinoma epitelial de la mucosa oral
(14). A menudo es necesario un tratamiento antifúngico
periódico según el protocolo de DePadova-Elder y cols.
(23), aunque no suele dar buen resultado en las infecciones
de mucosas (12).

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 4 ISR aislada

Incidencia < 1/100.000/año 1-2/100.000/año Prevalencia: 1/8000
(ciudades del Este) (18)

Sexo F > M (4:3) F > M (3:1) F > M M>F

Edad de inicio Infancia-adolescencia 30-40 años 36 30
Incidencia máxima
a los 20 y 60 años

Historia familiar AR (posible) AD (raro) AD (raro) AD (raro)
Afectos dentro de la Muchas generaciones
misma generación afectas

Asociación con HLA No asociado a HLA-B8 Asociado a HLA-B8

Genética Herencia ligada al cr. 21 Herencia ligada al cr. 6. Herencia ligada al cr. 6 Herencia ligada al cr. 6

Principales enfermedades Candidiasis (83-100%) (11,12), ISR (40-50%), ISR ISR
Hipoparatiroidismo Tiroiditis autoinmunes
(76-93%) (1,12), (70-75%),
Insuficiencia suprarrenal DM tipo1 (50-60%)
(ISR) (73-100%) (1,11,12).

Edad de aparición de la
insuficiencia suprarrenal Adolescencia 20-50 años de edad 20-50 años de edad

Otras endocrinopatías DM tipo 1 (<20%). Hipoparatiroidismo (0-5%)
asociadas Hipogonadismo (12%).

Enfermedad tiroidea (10%).
Hipopituitarismo (0-2%)

Enfermedades autoinmunes Insuficiencia gonadal, Insuficiencia gonadal, Insuficiencia gonadal, 0%
menores y otras vitíligo, alopecia, gastritis vitíligo, alopecia, gastritis vitíligo, alopecia,
enfermedades asociadas atrófica, anemia perniciosa, atrófica, anemia perniciosa, gastritis atrófica,

enfermedad celiaca, enfermedad celiaca, anemia perniciosa,
hepatitis crónica, hipofisitis, hepatitis crónica, enfermedad celiaca,
malabsorción, colelitiasis, hipofisitis, etc. hepatitis crónica,
queratoconjuntivitis, déficits hipofisitis, etc.
celulares y humorales,
asplenia, calcificación de
los ganglios de la base,
vasculitis cutánea,
calcificación de la
membrana timpánica

Distrofia ectodérmica Presente Ausente Ausente Ausente

Cáncer 15% 3% Raro Raro

ACA y/o Ab anti 21-OH
(al diagnóstico) No unanimidad (14,15) 100% 100% 80%

Presencia de Ab en ausencia
de sus respectivas
enfermedades clínicas ≈ 65% ≈ 50% ≈ 50% ≈ 50%

StCA: Ab contra células productoras de esteroides; ACA: autoAb contra la corteza suprarrenal.

TABLA II

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LOS DISTINTOS TIPOS DE SPA Y LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL NO AUTOINMUNE (17,39)
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Desde el diagnóstico de una patología hasta el diagnóstico
de la siguiente, pueden pasar décadas. Suelen presentar altera-
ción de la hipersensibilidad retardada, y se han descrito anor-
malidades de los linfocitos T. En los adultos, las candidiasis
rara vez forman parte de un síndrome pluriglandular tipo 1,
pero pueden tener relación con anormalidades inmunológicas
que acompañan a los timomas.

El hipoparatiroidismo es la primera anomalía endocrino-
lógica que aparece en los pacientes afectos del SPA tipo 1
(11). Suele desarrollarse antes de los 10 años de edad, oscilan-
do entre los 3 meses desde el nacimiento hasta los 44 años de
edad. En la serie de Betterle y cols., la mediana de edad de
aparición fue de 9,2 años (12). Afecta al 73-100% de los
pacientes (1,11,12). Cuando aparece durante el periodo neo-
natal, es importante diferenciarlo de enfermedades genéticas
como el síndrome Di George (delección 22q11), caracterizado
por déficits congénitos cardiacos, con afectación de grandes
vasos, tetania por disminución del calcio sérico por fallo en el
desarrollo del tejido paratiroideo, y ausencia de timo normal,
lo que lleva a un defecto aislado de células T. Suele manifes-
tarse de forma severa, con estridor laríngeo y espasmo carpo-
pedal. En las autopsias realizadas a los pacientes con SPA tipo
1 e hipoparatiroidismo asociado, las glándulas paratiroides se
mostraban atróficas. Li y cols. han detectado la presencia de
autoanticuerpos contra el dominio extracelular de los recepto-
res del calcio hasta en el 56% de los pacientes con hipoparati-
roidismo adquirido, y la mayoría de estos pacientes tenía SPA
tipo 1 (24).

La última de estas 3 manifestaciones es la insuficiencia
suprarrenal primaria, que aparece entre los 6 meses y los 40
años de edad, con un pico alrededor de los 13 años (11), con
clínica idéntica a los de cualquier insuficiencia adrenal aisla-
da. En la serie de Betterle y cols. la mediana de edad de apari-
ción fue de 9,2 años (12). Afecta al 70-100% de los casos,
según las series de Neufeld, Ahonen, y Betterle (1,11,12). En
las autopsias de estos pacientes, el tejido tisular se mostraba
atrófico, con una distorsión que afectaba a la totalidad de la
estructura de la corteza, y con nidos de fibrosis asociados. En

algunos casos, también la médula estaba atrófica. En la actua-
lidad, aunque no existe un consenso total acerca de los princi-
pales autoantígenos en el SPA tipo 1, sí que existe unanimi-
dad en cuanto a que el principal autoantígeno es la
21-hidroxilasa, tanto en el SPA tipo 2 como en la insuficien-
cia suprarrenal aislada (25).

La insuficiencia gonadal es más frecuente en la mujer que
en el hombre, y suele manifestarse con irregularidades en la
menstruación.

Aunque puede aparecer antes de los 40 años (amenorrea
secundaria), en ocasiones lo hace antes de la pubertad (ame-
norrea primaria) (26). Desde el punto de vista microscópico,
el tejido gonadal muestra hipoplasia e infiltración linfocítica
(25). En todos los casos se ha detectado anticuerpos contra las
células productoras de esteroides. La presencia de este tipo de
anticuerpos en mujeres con SPA tipo 1 sin hipogonadismo es
un indicador precoz de la aparición posterior de hipogonadis-
mo hipergonadotrópico (27).

TIPO 2 (SD. SCHMIDT)

El SPA tipo 2 es el más frecuente de los SPA descritos. Se
estima que su prevalencia es de 1,4-2:100000 habitantes, y las
mujeres se afectan unas 3 veces más que los hombres. Suele
ocurrir en la edad adulta, entre la tercera y la cuarta décadas, y
es muy raro que aparezca en la infancia (28). A diferencia de
lo que ocurre en SPA tipo 1, los familiares suelen estar afectos
con frecuencia (10). Se hereda con carácter dominante, lo que
hace necesario que se establezca un protocolo de seguimiento
en los pacientes con SPA tipo 2. En una familia en la que se
haya documentado un caso de SPA tipo 1, hay que informar a
los pacientes de los síntomas y los signos de las principales
enfermedades que forman parte del síndrome. Aun en ausen-
cia de sintomatología alguna, se debe examinar cada 3 ó 5
años a los pacientes con riesgo entre 20 y 60 años de edad,
mediante la determinación de glucosa en ayunas, anticuerpos
citoplasmáticos contra las células de los islotes, TSH, tiroxina

Vol. 24, N.º 9, 2007 SÍNDROME PLURIGLANDULAR AUTOINMUNE 449

PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS EN LOS SÍNDROMES POLIGLANDULARES AUTOINMUNES Y SU FRECUENCIA
APROXIMADA (2)

Patología Frecuencia en SPA tipo 1 Frecuencia en SPA tipo 2

Tiroiditis autoinmune 10-40% (hipotiroidismo primario) > 40% (hipertiroidismo o hipotiroidismo primario)
Candidiasis mucocutánea > 40% 0%
Insuficiencia renal > 40% > 40%
Hipogonadismo primario 10-40% < 10%
Diabetes mellitus tipo 1 < 10% > 40%
Hipoparatiroidismo primario > 40%
Anemia perniciosa 10-40% < 10%
Alopecia 10-40% < 10%
Síndrome de Sjögren < 10% < 10%
Vitíligo < 10% < 10%
Malabsorción 10-40%
Hepatitis crónica activa 10-40%
Miastenia grave < 10%
Artritis reumatoide < 10%
Hipofisitis anterior < 10%

TABLA III
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en sangre, niveles de cortisol tras estimulación, junto con una
anamnesis y un examen físico completos. Se debe recordar
que pueden transcurrir incluso 20 años desde el diagnóstico de
una endocrinopatía y la aparición de otra acompañante (29).

Se define por la concurrencia en un mismo paciente, de
dos o más de los siguientes trastornos: insuficiencia suprarre-
nal primaria (enfermedad de Addison), hipertiroidismo o
hipotiroidismo primarios autoinmunes (síndrome de Sch-
midt), diabetes mellitus tipo 1 (síndrome de Carpenter), hipo-
gonadismo primario, miastenia grave y enfermedad celiaca.
La anemia perniciosa, la alopecia, la insuficiencia gonadal y
el vitíligo, ocurren con mayor frecuencia que en el SPA tipo 1.
La insuficiencia suprarrenal puede preceder a las otras endo-
crinopatías (30). Suele aparecer entre los 20 y los 50 años de
edad (1), y afecta más a mujeres que a hombres, con una rela-
ción 2:1 (31). Este predominio femenino es aún más claro
cuando coexiste tiroiditis que cuando sólo existe una enferme-
dad de Addison o diabetes tipo 1, por lo tanto, el predominio
de mujeres con enfermedad de Addison puede reflejar en la
actualidad la influencia poderosa de los genes de la tiroiditis.
También parece existir un predominio femenino en relación
entre la autoinmunidad suprarrenal y la gonadal. Entre muje-
res con ooforitis linfocítica demostrada mediante biopsia, casi
siempre se produce insuficiencia suprarrenal o autoinmunidad
suprarrenal subclínica (31). Las mujeres con enfermedad de
Addison es muy raro que presenten una insuficiencia gonadal,
aun incluso estando presentes autoanticuerpos gonadales.

Por orden de prevalencia decreciente, las distintas enfer-
medades que forman parte del SPA tipo 2 son: hipertiroidis-
mo, tiroiditis atrófica, diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia
suprarrenal, enfermedad celiaca y miastenia gravis (2).

De entre todas las patologías que constituyen el SPA tipo
2, la tiroiditis autoinmune es el que con más frecuencia apare-
ce de forma aislada. En la población general, su prevalencia es
de 800 por cada 100.000 habitantes, con un importante predo-
minio femenino (83-95%) (31). Su mayor incidencia coincide
con dos picos: en la adolescencia, y entre los 50 y 60 años. Es
muy raro que ocurra a edades más tempranas. En un estudio
que englobaba a población japonesa con tiroiditis, el 7,6%
tenía también autoanticuerpos contra las células de los islotes
pancreáticos, y la gran mayoría de estos (20 de un total de 24)
presentaba diabetes tipo 1 (32). Sólo el 1% de un total de
4.353 pacientes adultos con evidencia clínica de tiroiditis ais-
lada tenían evidencia serológica de autoinmunidad suprarre-
nal (29). Normalmente, cuando existe patología tiroidea
autoinmune, la afectación poliglandular es poco frecuente, y
cuando esto ocurre, el resto de patologías suelen preceder al
diagnóstico de la tiroiditis.

Se cree que existe una predisposición genética (relación
con HLA), que, estimulada por algún factor ambiental, llega a
desencadenar un fenómeno autoinmune que causa la destruc-
ción o la hiperfunción glandular. No llega a heredarse la
enfermedad específica en sí, sino la susceptibilidad a padecer
el SPA. Aunque la mayoría de casos se asocian a HLA-B8,
dicha asociación no suele existir en la anemia perniciosa, la
tiroiditis bociosa ni el vitíligo (2).

En todos estos trastornos se detectan autoanticuerpos
organoespecíficos. Algunos de estos anticuerpos son marca-
dores específicos de la enfermedad, e incluso participan direc-
tamente en la fisiopatología de la anomalía (Ab antiacetilcoli-
na); en algunas ocasiones, los anticuerpos se detectan sin que
haya enfermedad clínicamente detectable, o preceden, por

años, a las manifestaciones de la enfermedad (anticuerpos
antitiroglobulina, anticuerpos antimicrosomales tiroideos y
anticuerpos anticélulas parietales); estos, suelen ser comunes
también a los familiares sanos de los pacientes afectos. Otros
Ab que están involucrados en la patología endocrina autoin-
mune son las inmunoglobulinas tiroestimulantes del hiperti-
roidismo, los Ab antimelanocíticos, los Ab antisuprarrenales y
los Ab antigonadales (2).

En todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal idio-
pática, se debe determinar TSH, tiroxina y glucemia basal, ya
que en más del 45% de estos casos llega a desarrollarse otra u
otras endocrinopatías. También debe investigarse la presencia
de síntomas o signos de anemia perniciosa o de hipogonadis-
mo, que suelen pasar inadvertidos. Si el paciente presenta una
tiroideopatía aislada, sin antecedentes familiares de SPA tipo
2, no es necesario continuar con ningún tipo de evaluación
endocrinológica acompañante, porque la incidencia de SPA
en estos casos es muy baja.

TIPO 3

Inicialmente, este síndrome fue clasificado por Neufeld y
Blizzard como la asociación entre una enfermedad tiroidea
autoinmune y una o más enfermedades autoinmunes. En fun-
ción al tipo de enfermedad autoinmune asociada, se diferen-
cian varios subtipos: diabetes mellitus tipo 1 en el SPA tipo 3
a; la gastritis atrófica, o anemia perniciosa en el tipo 3b y el
vitíligo, alopecia o miastenia gravis en el tipo 3c. En la clasifi-
cación inicial, tanto la insuficiencia suprarrenal como el hipo-
paratiroidismo se consideraban como excluyentes. Las combi-
naciones posibles son tan variadas, que realmente se podría
definir una infinitud de subtipos de SPA tipo 3 (2).

TIPO 4

El SPA tipo 4 es un síndrome raro que se caracteriza por la
asociación de distintas combinaciones de enfermedades
autoinmunes que no corresponda ninguno de los síndromes
citados previamente. A los pacientes con SPA tipo 4 se les
debe determinar anticuerpos antitiroideos, anticuerpos contra
los islotes pancreáticos y anticuerpos contra la decarboxilasa
del ácido glutámico, ya que la detección de alguno de estos
permitiría diferenciar un falso SPA tipo 4 de un SPA tipo 2
latente. En estos pacientes, al igual que ocurre en los pacientes
con SPA tipo 1 o tipo 2, la resonancia magnética revela atrofia
de las glándulas suprarrenales (2).

DIAGNÓSTICO

En el momento en que se diagnostique una enfermedad
glandular, debe descartarse la coexistencia con otros procesos
y hacer un screening con autoanticuerpos específicos para
cada patología (17).

Tras llevar a cabo dicho screening, en función del órgano
afecto, se efectúa un estudio exhaustivo de la función del
órgano blanco, siguiendo los mismos pasos que se seguirían si
el paciente presentara una patología endocrinológica primaria
aislada. Para evaluar a los portadores de autoanticuerpos posi-
tivos, se puede determinar periódicamente los niveles de TSH,
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la calcemia total, el calcio iónico, la fosfatemia, glucemias
basales y PTG. Si se detecta niveles elevados de gonadotropi-
nas con valores bajos de 17-beta-estradiol o testosterona, exis-
te una insuficiencia gonadal primaria asociada (17).

La presencia de autoanticuerpos no siempre es sinónimo de
enfermedad o de predicción de que ésta vaya a producirse tras
cierto periodo de tiempo. Algunos autoanticuerpos fluctúan, y
están presentes sólo durante ciertos periodos de tiempo, lo que
indica una agresión inmune autolimitada, algunas de estas enfer-
medades cursan en brotes, con periodos de actividad inmunitaria
y periodos silentes, lo que se acompaña o no de la detección de
anticuerpos en sangre (33). La detección de anticuerpos, por tan-
to, requiere un estudio hormonal para establecer el diagnóstico
de certeza de SPA en estadio preclínico, que es el más difícil de
detectar. Como resumen al screening, se puede decir que, a los
pacientes con una endocrinopatía autoinmune uniglandular está
recomendado hacerles un screening funcional para SPA cada 3
años hasta los 75 años de edad (17). Si se detecta algún hallazgo
patológico, como la aparición de una segunda enfermedad endo-
crinológica autoinmune, además, se debe hacer una medición de
los autoanticuerpos específicos de órgano, e incluso un scree-
ning funcional de endocrinopatías autoinmunes en los familiares
de primer grado en aquellos pacientes con un diagnóstico recien-
te de APS, el screening genético sólo sería útil en los SPA tipo 1
(8).

Siempre es necesario explorar la función adrenal con la
estimulación con ACTH para poner de manifiesto los estados
subclínicos, pues el descenso del cortisol en sangre y las alte-
raciones electrolíticas suelen producirse cuando la insuficien-
cia suprarrenal ya está establecida totalmente (34).

En el diagnóstico, el médico debe ser muy prudente: el diag-
nóstico de SPA no debe pasar desapercibido, porque un diagnós-
tico temprano permite un tratamiento sustitutivo en las fases en
las que aún no hay alteraciones importantes a nivel hidroelectró-
litico ni a otros niveles. Por otro lado, no se debe dar un diagnós-
tico de SPA de forma precipitada, en el momento en que se haya
detectado anticuerpos circulantes, puesto que la detección de los
mismos no es un marcador fiable de enfermedad. La actitud más
adecuada consistiría en hacer un control regular de los marcado-
res hormonales (valores normales y tras la estimulación) y de los
marcadores inmunológicos (anticuerpos circulantes) en todos
los pacientes con una endocrinopatía inmunitaria, para diagnos-
ticar precozmente un SPA (33).

TRATAMIENTO

El éxito en el manejo de los pacientes con SPA radica en
detectar pronto la patología y tratarla antes de que cause una
morbimortalidad importante. El tratamiento de las distintas
insuficiencias glandulares es igual al que se administraría ante
una patología idéntica que apareciera de forma primaria y ais-
lada. El uso de tiroxina puede desencadenar una crisis supra-
rrenal, que puede incluso conducir a la muerte a los pacientes
con insuficiencia suprarrenal no tratada e hipotiroidismo: en
todos los pacientes hipotiroideos en los que se sospeche este
síndrome, antes de iniciar el tratamiento con tiroxina se debe
evaluar la función suprarrenal (35,36). En aquellos pacientes
con insuficiencia suprarrenal e hipotiroidismo primario, la
función tiroidea mejora tras el tratamiento sustitutivo con glu-
cocorticoides.

El tratamiento de la insuficiencia suprarrenal sintomática

se basa en el uso de hidrocortisona o cortisona por la mañana y
en la tarde. La dosis inicial aconsejada es de 25 mg de hidro-
cortisona (dividida en dosis de 15 y 10 mg) o 37,5 mg de corti-
sona (dividida en dosis de 25 y 12,5 mg), pero la dosis diaria
puede ser reducida a 20 ó 15 mg de hidrocortisona en el
momento en que el paciente se encuentre bien. Con el fin de
prevenir el aumento de peso y la osteoporosis, la norma a
seguir debe ser emplear la dosis más pequeña de corticoides
que permita controlar la sintomatología clínica. Con la finali-
dad de conocer la dosis adecuada de hidrocortisona, puede ser
útil determinar los niveles de cortisol en orina (33). Los
pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria también debe-
rían recibir fludrocortisona, a dosis diarias de 50-200 micro-
gramos, como sustituto de la aldosterona. La dosis adecuada se
determinará con la medida de la presión arterial sanguínea y
del potasio en sangre, que deben mantenerse en niveles
medios-altos. Todos los pacientes con insuficiencia suprarre-
nal debieran llevar una tarjeta identificativa en la que se indi-
que el tratamiento actual y las recomendaciones terapéuticas
en el caso de que empeoren clínicamente. Estos pacientes,
aumentarán la dosis de hidrocortisona al doble o al triple tem-
poralmente cuando tengan fiebre o cuando sufran cualquier
lesión, como ocurre en las intervenciones quirúrgicas (37).

El tratamiento menos efectivo es el de la diabetes mellitus,
pues, a pesar de éste, suelen aparecer complicaciones vascula-
res de forma tardía. La prednisona no parece modificar la evo-
lución clínica si se administra una vez que se ha producido
una diabetes franca. A este respecto, existe controversia sobre
el uso de ciclosporina A y de azatioprina. Ninguno de estos
fármacos, empleados en ensayos, produjo una respuesta clíni-
ca lo suficientemente prolongada como para justificar su uso,
teniendo en cuenta su toxicidad potencial. Los efectos secun-
darios de la ciclosporina son la nefrotoxicidad, la hepatotoxi-
cidad, el hirsutismo, hiperplasia gingival, descenso de los
valores de hemoglobina, y tendencia a la aparición de linfo-
mas. La azatioprina puede producir mielosupresión y neopla-
sias malignas. Todos estos efectos secundarios, así como los
resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo, sugieren
que no debe emplearse el tratamiento inmunosupresor fuera
de ensayos clínicos, totalmente monitorizados.

En los pacientes con diabetes mellitus en los que cada vez
sea necesaria una menor dosis de insulina, hay que sospechar
el inicio de una insuficiencia suprarrenal en la que aún no han
aparecido hiperpigmentación ni alteraciones electrolíticas
(33).

La candidiasis mucocutánea se puede tratar con ketocona-
zol (23), que puede inducir una mayor inhibición en la síntesis
de cortisol. En la mayoría de estos pacientes, la enfermedad
recidiva al suspender el fármaco o al reducir sus dosis, e
incluso se han descrito recaídas durante la administración del
tratamiento. En estos casos, podría ser útil la administración
de terbinafina (38).

Hay que tener en cuenta que la malabsorción asociada al
SPA tipo 1, puede complicar el tratamiento de la insuficiencia
suprarrenal y del hipoparatiroidismo.

Está comenzando a plantearse la posibilidad de adminis-
trar tratamientos profilácticos antes de que aparezca las distin-
tas patologías del síndrome pluriglandular: insulina en pacien-
tes con riesgo de padecer diabetes mellitus y cortisol en los
que pudieran desarrollar una insuficiencia suprarrenal prima-
ria.
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