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RESUMEN

Objetivo: Revisión al respecto del síndro-
me poli glandular autoinmune desde el pun-
to de vista epidemiológico y clínico terapeu-
tico.  Materiales y Métodos: Se realizó una 
búsqueda en la literatura científica durante los 
últimos 30 años sobre los términos Enfermeda-
des Autoinmunes, Endocrinología, Genética, 
Asesoramiento Genético, síndrome poliglan-
dular autoinmune a través de los motores de 
pubmed. Se seleccionaron las 55 referencias 
con mayor impacto en idioma ingles Resul-
tados: Los síndromes autoinmunes poli glan-
dulares son enfermedades multifactoriales con 
al menos dos endocrinopatías mediadas por 
autoinmunidad coexistentes. En la mayoría 
de las endocrinopatías el proceso autoinmune 
provoca una pérdida irreversible de la función 
glandular. El juvenil o tipo I se hereda de mane-
ra monogenética, mientras que ocurren varios 
polimorfismos de genes de susceptibilidad para 
los pacientes adultos. Ello es relevante para un 
diagnóstico oportuno en una etapa temprana 

es la detección de autoinmunidad poli glandu-
lar en pacientes con enfermedad autoinmune 
monoglandular y/o familiares de primer grado 
de pacientes con síndrome poli glandular au-
toinmune. En adultos la forma más prevalente 
es la combinación de diabetes tipo 1 con en-
fermedad tiroidea autoinmune. Conclusiones: 
Se recomienda la detección temprana de auto 
anticuerpos específicos y disfunción latente es-
pecífica de órganos para alertar a quienes ma-
nejan este tipo de pacientes así como el aseso-
ramiento genético oportuno. 

Palabras clave: Enfermedades Autoinmunes, 
Endocrinología, Genética, Asesoramiento Ge-
nético. 

POLYGLANDULAR 
AUTOIMMUNE SYNDROME 
EPIDEMIOLOGICAL REVIEW OF 
AN UNDERESTIMATED CLINICAL 
CONDITION 

ABSTRACT

Objective: Literature review about the  
autoimmune polyglandular syndrome from the 
epidemiological and clinical-therapeutic point 
of view. Materials and Methods: A scientific 
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literature searching was done from the last 
30 years including the terms Autoimmune 
Diseases, Endocrinology, Genetics, Genetic 
Counseling, autoimmune polyglandular 
syndrome through the Pubmed database. 55 
references in English of the greatest impact were 
selected. Results: Polyglandular autoimmune 
syndromes are multifactorial diseases with at 
least two coexisting autoimmune-mediated 
endocrinopathies. In most endocrinopathies, 
the autoimmune process causes an irreversible 
loss of glandular function. Juvenile or type I 
is monogenetically inherited, while in adult 
patients several susceptibility polymorphism 
genes occur. This is relevant for a timely 
diagnosis at early stages in the detection of 
polyglandular autoimmunity in patients with 
monogranular autoimmune disease and/
or patients with polyglandular autoimmune 
syndrome with first-degree relatives. In adults, 
the most prevalent form is the combination 
of type 1 diabetes with autoimmune thyroid 
disease. Conclusions: Early detection of 
specific autoantibodies and specific latent risk 
organ dysfunction is recommended to alert 
those who manage this type of patients, as well 
as an appropriate genetic counseling

Keywords: Autoimmune Diseases, 
Endocrinology, Genetics, Genetic Counseling.

INTRODUCCIÓN

Los síndromes autoinmunes poli glandulares 
(SPA) se definen por la coexistencia de al 
menos dos endocrinopatías autoinmunes [1, 
2]. La agrupación específica de enfermedades 
autoinmunes monoglandulares depende de 
factores ambientales genéticos y no genéticos 
y difiere considerablemente en el momento de 
la presentación, lo que permite distinguir entre 
dos subtipos principales de SPA. El SPA juvenil 
tipo I muestra una herencia monogenética, 
mientras que múltiples genes contribuyen a la 
etiopatogenia del SPA adulto [3, 4]. Según las 
diversas combinaciones de endocrinopatías 

autoinmunes, el SPA del adulto se subdivide 
en los tipos II-IV [5, 6]. Los pacientes con 
SPA tienen un alto riesgo de desarrollar 
enfermedades autoinmunes no glandulares [7].

En 1908 se describió por primera vez una 
coocurrencia desproporcionadamente alta 
de enfermedades glandulares y se definió 
como una entidad separada [8]. En 1978, el 
análisis genético y la definición de genes de 
susceptibilidad llevaron a la clasificación de SPA 
con diferentes subtipos, que se modificó varias 
veces en consideración de una comprensión 
cada vez más profunda de la patogénesis [9-
11]. La clasificación actual distingue entre 
cuatro tipos de SPA.

El SPA tipo I, también conocido como poli 
endocrinopatía autoinmune, candidiasis y 
distrofia ectodérmica (APECED) o síndrome 
de candidiasis autoinmune por deficiencia 
endocrina múltiple, es una enfermedad 
rara caracterizada por la manifestación 
de endocrinopatías autoinmunes en una 
secuencia peculiar durante la infancia. En la 
mayoría de los niños afectados, la candidiasis 
muco cutánea crónica causada por Candida 
albicans se presenta antes de los 5 años y 
afecta hasta el 5% de la superficie corporal. 
Durante los años siguientes se manifiesta un 
hipoparatiroidismo primario como primer 
componente de enfermedad endocrina inducida 
por autoinmunidad. El fenotipo clínico es una 
hipocalcemia tetania en aproximadamente el 
75%. El cuadro clínico completo del SPA tipo I 
suele presentarse antes de los 15 años con una 
insuficiencia suprarrenal primaria inducida por 
autoinmunidad (enfermedad de Addison, EA) 
como segunda endocrinopatía autoinmune. 

Las formas subclínicas incompletas dificultan 
el diagnóstico oportuno y el tratamiento 
temprano. Existe un elevado número de casos 
no detectados, por lo que hasta un 15% de 
los niños con adrenalitis autoinmune pueden 
ser SPA tipo I positivos [12]. Además, se han 
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observado enfermedades autoinmunes no 
endocrinas como síndromes de malabsorción, 
hepatitis necrosante o carcinomatosis 
relacionada con candidiasis muco cutánea en 
pacientes con SPA tipo 1  [5, 13–15].

Las formas adultas de SPA muestran una 
gran heterogeneidad, difieren en prevalencia 
y antecedentes genéticos, así como en 
asociaciones de enfermedades y, por lo tanto, 
se subdividen en SPA tipos II-IV. El principal 
componente endocrino de SPA tipo II es 
enfermedad de Addison. En aproximadamente 
el 40-50% de los casos con EA, ocurren 
enfermedades endocrinas autoinmunes 
adicionales. 

Hasta 1 año después del inicio de la EA, 
menos del 50% de esos pacientes solo se 
detectan debido a la amplia gama de síntomas 
inespecíficos y al largo intervalo de tiempo entre 
las ocurrencias de los diferentes componentes 
endocrinos [16]. Con una prevalencia relativa 
de aproximadamente el 40 %, el SPA tipo III es 
el subtipo más frecuente y abarca la diabetes 
tipo 1 (DT1) y una enfermedad tiroidea 

autoinmune, la EAIT [1]. La DA (diabetes 
autoinmune) puede ocurrir con hipotiroidismo 
autoinmune inducido (generalmente causado 
por tiroiditis linfocítica crónica de Hashimoto) 
o hipertiroidismo (causado por enfermedad 
de Graves) que difieren en la presentación 
genética, serológica y clínica [17]. 

Adicionalmente las enfermedades autoinmunes 
glandulares son comunes en SPA III. En relación 
al SPA tipo IV este es muy heterogéneo e 
involucra una gran variedad de enfermedades 
autoinmunes glandulares que no se consideran 
dentro del SPA II-III. Al estar menos definido, 
a menudo se describe incorrectamente como 
una combinación de enfermedad autoinmune 
monoglandular con una enfermedad 
autoinmune no glandular. De hecho, el SPA 
tipo IV que incluye varias combinaciones de 
hipopituitarismo autoinmune, hipogonadismo 
hipergonadotrópico o hipoparatiroidismo con 
DT1, enfermedad tiroidea rara vez se describe 
en la literatura [18 19]. 

Existen otros síndromes poli endocrinos auto 
inmunitarios, como el síndrome de inmuno 

IdentificaciónIdentificación

SelecciónSelección

ElegibilidadElegibilidad

IncluidosIncluidos

Registros identificados en base de datos (n = 102) con Registros identificados en base de datos (n = 102) con 
las palabras clave términos MESH: Enfermedades Au-las palabras clave términos MESH: Enfermedades Au-
toinmunes, Endocrinología, Genética, Asesoramien-toinmunes, Endocrinología, Genética, Asesoramien-
to Genético, síndrome poliglandular autoinmuneto Genético, síndrome poliglandular autoinmune

Registros después de eliminar duplicados (n = 87).Registros después de eliminar duplicados (n = 87).

Registros examinados      (n Registros examinados      (n 
= 87).= 87).

Registros eliminados   (n = Registros eliminados   (n = 
37).37).

Registros incluidos en la revisión (n = 55).Registros incluidos en la revisión (n = 55).

Registros evaluados y elegidos para el articulo (n = 55).Registros evaluados y elegidos para el articulo (n = 55).

Figura 1. Organigrama del proceso de selección de los artículos incluidos en la revisión

Fuente: Propia de los investigadores
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Variable SPA Juvenil SPA del adulto

Epidemiologia

La prevalencia de SPA I se estima en 
1:100.000 que van desde 1:43.000 (Eslove-
nia) y 1:80.000 (Noruega) hasta 1:130.000 
(Polonia/Irlanda). En poblaciones con di-
versidad genética bastante baja, se ha des-
crito una mayor prevalencia, por ejemplo, 
judíos iraníes (1:9.000), sardos (1:14.000) 
o finlandeses (1:25.000). La prevalencia de 
SPA I es menor en las poblaciones japonesas 
(1:10.000. 000) [20–23]. La relación mujer/
hombre de SPA I es de 0,8 a 2,4, mostrando 
un ligero predominio femenino [7, 24, 25]. 
El pico de manifestación es en la infancia. 

 Por el contrario, con una prevalen-
cia de 1:20.000, la forma adulta de 
SPA es mucho más frecuente con una 
incidencia anual de 1 a 2:100.000. 
Además, se estima que la prevalencia 
de formas incompletas subclínicas es 
de 150:100.000. La proporción de 
género de PAS II-IV muestra un pre-
dominio femenino con un porcentaje 
femenino difieren en la presentación 
genética, serológica y clínica [17].

Debido a su curso secuencial, la for-
ma adulta de PAS generalmente se 
diagnostica después de los 20 años de 
edad con un pico de manifestación en 
la cuarta y quinta décadas dependien-
do de la combinación de las diversas 
endocrinopatías autoinmunes [1, 26].

En el caso de estas condiciones ge-
néticas tanto en las formas juveniles 
y del adulto la gran variabilidad en 
cuanto a su prevalencia por regio-
nes están derivadas de un alto gra-
do de consanguinidad y a que en 
los países donde existen registros 
adecuados de esta se ha logrado 
caracterizar desde el punto de vis-
ta genético y epidemiológico prin-
cipalmente en países desarrollados

Tabla 1. Características del síndromw poliglandular autoinmune 

desregulación, poli endocrinopatía, enteropatía 
ligada al cromosoma X (IPEX) o el síndrome de 
poli neuropatía, organomegalia, endocrinopatía 
y cambios cutáneos de proteínas monoclonales 
(POEMS), que son extremadamente raros y 
solo se mencionarán. En la presente revisión se 
valoraran los aspectos más relevantes clínico y 
terapéuticas sobre el síndrome poli glandular 
autoinmune. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en la literatura 
científica durante los últimos 30 años sobre 
los términos Enfermedades Autoinmunes, 

Endocrinología, Genética, Asesoramiento 
Genético, síndrome poliglandular autoinmune 
a través de los motores de búsqueda de 
literatura científica usando términos MESH. 
Se encontraron 102 artículos, sin embargo se 
seleccionaron las 55 referencias con mayor 
impacto en idioma inglés donde se relatará 
la definición, epidemiologia, características 
clínicas y manejo acorde de estas entidades 
las cuales debían haber sido publicadas en 
revista de alto impacto científico y indexadas.

RESULTADOS
A continuación se presentan en la Tabla 1, 
las características del síndrome poliglandular 
autoinmune
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Variable SPA Juvenil SPA del adulto

 Etiología

El SPA I es una de las enferme-
dades autoinmunes monoge-
néticas más raras. El defecto 
genético subyacente está en el 
gen del regulador autoinmune 
(AIRE) ubicado en el cromoso-
ma 21q22.3. Se conocen más 
de 60 mutaciones diferentes que 
varían, en su frecuencia de apa-
rición, según la región, el origen 
étnico y el acervo genético [27]. 
Las mutaciones más frecuentes 
de AIRE son R257X en el exón 
6 y 67–979del13 pb en el exón 
8 [20, 28].

La proteína codificada es un 
factor transcripcional que se en-
cuentra principalmente en las 
células epiteliales del timo me-
dular donde la auto tolerancia 
central se proporciona a través 
de la selección negativa o po-
sitiva, respectivamente [29]. Al 
aumentar la cantidad de auto 
antígenos expresados y presen-
tados en individuos sanos, el 
factor de transcripción protege 
contra las enfermedades autoin-
munes al eliminar las células T 
autor reactivas. Por lo tanto, las 
mutaciones en el gen AIRE que 
conducen a proteínas disfun-
cionales son muy susceptibles a 
la autoinmunidad. Los pacien-
tes con las mismas mutaciones 
pueden diferir en su fenotipo 
enfatizando el impacto del me-
dio ambiente u otros genes de 
susceptibilidad como el antíge-
no leucocitario humano (HLA) 
clase I y II modificando el curso 
clínico de SPA I, es decir, HLA 
DQB1*0301 correlacionándose 
positivamente con SPA I de ma-
yor severidad [30, 31].
 

El SPA del adulto muestra una etiología genéti-
ca multifactorial. Con respecto a la herencia poli 
genética, los genes del cromosoma 6 juegan un 
papel predominante [1]. Al codificar el comple-
jo principal de histocompatibilidad (HLA) para 
la presentación de antígenos propios y extra-
ños, esos genes también tienen un gran impacto 
en la aparición de autoinmunidad en este con-
texto. Además, varios polimorfismos conllevan 
susceptibilidad a SPA. Los patrones inmunoge-
néticos y epidemiológicos diferencian entre au-
toinmunidad monoglandular y poli glandular, 
así como entre los subgrupos de tipos de SPA 
en adultos [32]. Se han postulado otros factores 
de riesgo ambientales, es decir, consumo de ni-
cotina, infecciones o influencia hormonal [33]

En la mayoría de los componentes endocrinos del 
SPA, el proceso autoinmune provoca una pérdida 
irreversible y progresiva de la función como en 
la DT1, la HTA o la EA. Sin embargo, las agresio-
nes autoinmunes crónicas también pueden mo-
dificar simultáneamente los procesos fisiológicos 
en el tejido afectado y, por lo tanto, conducir a 
una función orgánica específica alterada como se 
ve en pacientes con enfermedad de Graves. Las 
enfermedades autoinmunes no endocrinas, que 
con frecuencia acompañan al SPA, pueden mos-
trar un patrón de distribución sistémica con daño 
tisular variable e inespecífico. Cada una de esas 
formas de procesos autoinmunes depende princi-
palmente del mecanismo patológico subyacente 
que condujo a la pérdida del auto tolerancia. El 
SPA muestra características ejemplares de autoin-
munidad tanto celular como humoral. Si bien la 
respuesta inmunológica celular se analiza princi-
palmente con fines académicos, los marcadores 
serológicos proporcionan una herramienta para 
la detección y el seguimiento, respectivamente. 

Si bien los anuncios alternativos se pue-
den considerar como mecanismos pato-
génicos generales de enfermedades au-
toinmunes (endocrinas), la activación de 
linfocitos policlonales juega un papel menor en 
la autoinmunidad específica de órganos [34-36]
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Variable SPA Juvenil SPA del adulto

Inmunogenetica

Los factores de riesgo genéticos del SPA  adulto y su relevancia para la manifes-
tación de la enfermedad y el curso de cada componente autoinmune siguen 
siendo materia de investigación actual. Se han informado varios polimorfis-
mos como genes de susceptibilidad y se supone que otros factores genéticos es-
tán involucrados. Los genes que ya han sido identificados para conferir suscep-
tibilidad abarcan varios alelos HLA de clase I y II que muestran una influencia 
concordante tanto en las autoinmunopatías monoglandulares como poli glandula-
res, pero al mismo tiempo diferencian entre los tipos II y III de SPA [32, 33, 37].

Además, los genes HLA en el cromosoma 6 tienen las mayores implicaciones. 
Los trastornos que definen SPA II se asocian con una mayor frecuencia del ha-
plotipo HLA A1, B8, DR3, DQA1*0501, DQB1*0201 [38]. La EA, en particu-
lar, muestra una fuerte asociación con DR3 y DR4 con un riesgo relativo de 
6,0, 4,6 y 26,5 para DR3, DR4 y DR3/4, respectivamente. Tanto como mono y 
como componente de SPA II, EA también se correlaciona con DQ2/DQ8 con 
DRB1*0404 [39, 40]. Por el contrario, en pacientes con SPA III, HLA-DRB1*03, 
*04, -DQA1*03 y -DQB1*02 están aumentados en comparación con pacientes 
con enfermedad autoinmune tiroidea aislada, lo que también permite distinguir 
entre hipertiroidismo y enfermedad de Graves como componentes de SPA III [33].

Numerosos estudios de población indican que ambos haplotipos HLA DR3-
DQB1*0201 y DR4-DQB1*0302 contribuyen a SPA III con DR3 confiriendo la sus-
ceptibilidad para DM1 en gran medida [38]. Sin embargo, los polimorfismos ÿ2221 
Msp (C/T) y ÿ23 Hphl (A/T) en el gen de la insulina se encuentran con frecuencia en 
la DM1 como enfermedad monoglandular pero no dentro del alcance de SPA [38].

Además, los polimorfismos en el antígeno 4 asociado a los linfocitos T citotóxicos 
(CTLA-4), la proteína tirosina fosfatasa no receptora tipo 22 (PTPN22) y la caja de 
cabeza de horquilla P3 (FOXP3) se han identificado como factores de riesgo para SPA 
que enfatizan la relevancia de la sinapsis inmunológica [41]. Representa el concepto 
de interacciones moleculares que subyacen a la regulación de la respuesta inmunita-
ria entre las células presentadoras de antígenos y los receptores de células T, mientras 
que los diferentes alelos HLA de clase II varían en las afinidades subsiguientes de los 
receptores por péptidos como los autos antígenos, una alteración en la longitud de 
CTLA. -4 conduce a una función inhibitoria alterada de la activación de las células 
T. De acuerdo con esto, la limitación de la respuesta inmunológica a los antígenos a 
través de la tirosina fosfatasa linfoide codificada por PTPN22 y expresada en inma-
duros así como en linfocitos B y T maduros se asocia con varios trastornos autoin-
munes. FOXP3, por otro lado, regula la diferenciación de las células T reguladoras 
y, por lo tanto, podría promover el desarrollo de endocrinopatías autoinmunes (41).
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Fenotipos clí-
nicos

El SPA juvenil tipo I se caracteriza por la 
coexistencia de al menos dos de los tres 
componentes principales de la DA, hipo-
paratiroidismo primario y candidiasis. La 
mayoría de los pacientes sufren autoin-
munopatías adicionales (no) glandulares.

Aproximadamente el 70% de todos los 
pacientes con APECED tienen de tres a 
cinco enfermedades asociadas con SPA 
I [42]. Mientras que el hipoparatiroidis-
mo primario se encuentra en alrededor 
del 75-90% y la DA en alrededor del 
65-80%, la prevalencia de candidiasis 
mucocutánea crónica (transitoria) varía 
del 95-100% en pacientes finlandeses o 
sardos al 20% en judíos iraníes, todo ello 
derivado del alto grado de consanguini-
dad que presentan por el efecto fundador 
[43]. Se observan otras enfermedades ec-
todérmicas como alopecia, queratopatías, 
hiperplasia gingival, defectos del esmalte 
dental y distrofias ungueales [44]. Se in-
formó que hasta el 24 % de los pacientes 
con SPA I padecían disfunción intestinal 
distinta de la colitis atrófica por gases o 
anemia perniciosa (p. ej., esteatorrea o 
estreñimiento) de etiología desconocida. 
Algunos pacientes también tienen insufi-
ciencia pancreática endocrina y exocrina 
[13]. La hepatitis autoinmune a menudo 
se denomina componente raro de SPA I y 
se detecta en el 10-20% de la población 
finlandesa y en el 20-30% de la población 
de Cerdeña, respectivamente. Con un 
curso clínico que varía de asintomático a 
fulminante, la hepatitis autoinmune causó 
la muerte en el 25 % de los pacientes fin-
landeses con SPA I. Otras enfermedades 
autoinmunes glandulares, como la DT1 o 
la enfermedad autoinmune tiroidea, ocu-
rren en alrededor del 10 al 20 %, mientras 
que el hipogonadismo se encuentra en el 
15 al 30 %. De los pacientes masculinos 
y 60-65% de pacientes de genero femeni-
nos. El hipopituitarismo es un componen-
te raro que se encuentra en menos del 5% 
de los casos.

El SPA del adulto no se asocia con al-
teración mucocutánea crónica, candi-
diasis, queratinopatías u otras distro-
fias y difiere en la prevalencia de los 
componentes glandulares por defini-
ción. En general, los pacientes con 
enfermedad autoinmune tiroidea (45-
46) representan las endocrinopatías 
autoinmunes más frecuentes dentro 
del ámbito del SPA y están presentes 
en el 70-75% de los pacientes [15]. 
La enfermedad autoinmune tiroidea  
dentro del SPA puede ocurrir con o 
sin orbitopatía de Graves [45–47]. La 
segunda enfermedad autoinmune en-
docrina más prevalente en el tipo de 
SPA del adulto es la diabetes tipo 1 con 
una prevalencia del 50–60% [48]. La 
combinación de ambas enfermedades 
define SPA tipo III, mientras que la EA, 
esencial para diagnóstico de SPA II, 
ocurre en el 40-50% de todos los ca-
sos con SPA. En contraste con el SPA 
juvenil, el hipogonadismo primario se 
diagnostica en 4 a 11% y se encuen-
tran tanto hipoparatiroidismo primario 
como hipopituitarismo sólo en el 1-5% 
de los pacientes con SPA del adulto 
[49]. El SPA del adulto se manifiesta 
secuencialmente con un gran interva-
lo de tiempo entre la aparición de la 
primera y la segunda enfermedad au-
toinmune glandular. Otras enferme-
dades autoinmunes no glandulares se 
manifiestan con el transcurso del tiem-
po y se observan en el 40-50% [50].



62

Luis A. Dulcey et al 		  Sindrome poliglandular autoinmune revisión de una condición clínica subestimada

Rev. Avances en Salud 2022; 6(1):55-69

Variable SPA Juvenil SPA del adulto

Inmunogene-
tica

El diagnóstico temprano del SPA I raro es difícil debido a su variabilidad clínica y las dife-
rencias interindividuales en la presentación con aparición secuencial de enfermedades aso-
ciadas. Excepto por la detección de al menos dos de los tres componentes principales men-
cionados anteriormente, la manifestación de un componente principal en un hermano de un 
paciente diagnosticado con SPA tipo I también permite el diagnóstico. Se debe considerar 
SPA I en pacientes con candidiasis mucocutánea crónica, insuficiencia suprarrenal o hipo-
paratiroidismo en edad temprana combinados con al menos un componente menor como 
diarrea crónica/estreñimiento severo, queratitis/hipoplasia del esmalte, erupción periódica 
con fiebre, hepatitis autoinmune, vitíligo o alopecia [13].

Es crucial para el diagnóstico de SPA II-IV en una etapa temprana es considerar la presencia 
de autoinmunidad poli glandular en pacientes con síndrome aún incompleto. Se deben rea-
lizar exámenes de detección y de seguimiento regulares para detectar insuficiencias endocri-
nas antes de que ocurran.

Las complicaciones agudas potencialmente graves (p. ej., crisis de EA) o crónicas (p. ej., 
daños a largo plazo en la DT1). De hecho, la consideración de una mayor prevalencia de 
enfermedades autoinmunes no glandulares en pacientes con SPA puede ayudar a aprovechar 
la ventana de oportunidad terapéutica para el tratamiento temprano (por ejemplo, artritis 
reumatoide en pacientes con SPA que sufren problemas en las articulaciones).

Además de los síntomas clínicos, las pruebas serológicas son indispensables para el cribado 
de pacientes con afectación poli glandular. 

Con respecto a SPA I, los anticuerpos contra el interferón- gamma muestran la prevalencia 
más alta (95-100%) con aparición temprana y se han propuesto para la confirmación del 
diagnóstico [13, 20]. La mayoría de los auto anticuerpos específicos de órganos pueden 
encontrarse tanto en SPA I como en la respectiva enfermedad autoinmune aislada. Además, 
la proteína 5 repetida rica en leucina NACHT (NALP 5) se correlaciona con el hipoparati-
roidismo primario y la insuficiencia ovárica, los anticuerpos contra la triptófano hidroxilasa 
(TPH) se correlacionan con la malabsorción intestinal y la hepatitis autoinmune, así como los 
anticuerpos aromáticos l-aminoácido descarboxilasa (AADC) se correlacionan con la hepati-
tis autoinmune y el vitíligo se pueden encontrar en pacientes con SPA de tipo juvenil. Cada 
uno de estos anticuerpos mencionados anteriormente está presente en aproximadamente el 
50 % de los pacientes con NALP5 que muestra alta especificidad pero baja sensibilidad y 
TPH/AADC que muestra alta sensibilidad pero baja a mediana especificidad. En contraste 
con el SPA del adulto con herencia poligénica dominante, los pacientes con alto riesgo de 
SPA I teóricamente pueden ser evaluados mediante pruebas genéticas del gen AIRE. Se han 
identificado otros auto anticuerpos específicos, por ejemplo, contra IL-22, IL-17F e IL-17A, 
que permiten distinguir enfermedades autoinmunes aisladas de las que ocurren en asociación 
con SPA I [50].

Los pacientes con enfermedades autoinmunes monoglandulares deben someterse a exáme-
nes clínicos y serológicos adicionales tanto para enfermedades autoinmunes glandulares 
como para enfermedades autoinmunes no endocrinas. Como ejemplo, la prueba de anticuer-
pos contra el receptor de TSH es útil para diagnosticar enfermedad autoinmune tiroidea y en 
particular, el hipertiroidismo autoinmune no tratado. Debido a la autoinmunidad familiar con 
enfermedades autoinmunes que se agrupan en familiares debido a un mecanismo patológico 
común, los familiares de primer grado y los miembros de familias múltiples (al menos dos 
miembros de la familia que padezcan una enfermedad autoinmune monoglandular) también 
deben someterse a exámenes de detección [50]. No existe tamización neonatal en el caso 
de PSA tipo I o en la vida adulta en ningún país del mundo en lo hasta ahora reportado en la 
literatura.
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TERAPIA

El tratamiento de las enfermedades autoinmunes 
glandulares consiste principalmente en la 
sustitución de hormonas, la modificación de 
la función endocrina, la terapia sintomática 
y la prevención de posibles complicaciones. 
Dado que los mecanismos patogénicos 
autoinmunes causan candidiasis mucocutánea 

crónica, los inmunomoduladores se han vuelto 
de interés en el tratamiento de SPA tipo I. La 
aplicación tópica y sistémica de medicamentos 
dermatológicos como tratamiento sintomático 
se combina con inmunosupresión ajustada a la 
enfermedad autoinmune expresada. En el caso 
de SPA I, las complicaciones potencialmente 
mortales más importantes ocurren durante la 
infancia. 

Fenotipo 
Clínico

SPA 1
Enfermedad de Addison 

Hipoparatiroidismo Candi-
diasis mucocutánea

SPA 2
Enfermedad de Ad-

dison 
Enfermedad tiroidea 

autoinmune 
Diabetes mellitus 

autoinmunitaria

SPA 3
Enfermedad tiroi-
dea autoinmune 
asociada a otra 

enfermedad endo-
crina autoinmune 
(excluida insufi-
ciencia adrenal, 
hipoparatiroidis-
mo y candidiasis 

crónica)

SPA 4
Combinacio-
nes no inclui-
das en grupos 

previos

Terapia 
especifica 

Tratamiento de la enfermedad 
endocrinológica con terapia 
hormonal. La terapia azoli-
ca debe ser tópica para evi-
tar riesgos asociados a estos 
fármacos de forma sistémica.

Los regímenes inmunosu-
presores que incluyen ta-
crolimus y micofenolato 
mofetilo o metotrexato oral, 
sin embargo la evidencia 
científica es escasa [50].

Terapia experimental con an-
ticuerpos monoclonales an-
ti-CD52 (Alemtuzumab) o an-
ti-CD20 (rituximab) en formas 
resistentes de la enfermedad ha 
tenido evidencia, sin embargo 
se requieren mayores estudios.

I n s u l i n o t e r a p i a 
ajustada para la 
diabetes mellitus.

G l u c o c o r t i c o i -
des para enferme-
dad de Addison.

Manejo de la enfer-
medad autoinmune 
tiroidea en base a 
la fase en la que se 
encuentra hipotiroi-
dea o hipertiroidea 
con suplementación 
de levotiroxina. En 
caso de hipertiroi-
dismo Metimazol 
o Propiltiouracilo. 

Tratamiento de la 
enfermedad en-
docrinológica con 
terapia hormonal, 
terapia especifica 
de las manifesta-
ciones autoinmu-
nes encontradas.

La hepatitis autoin-
mune responde a 
esteroides y aza-
tioprina en varios pa-
cientes de acuerdo a 
la evidencia cientí-
fica encontrada [31

En base a los 
hallazgos en-
c o n t r a d o s .

En el caso de 
disfunción gas-
trointestinal e 
i n su f i c i enc i a 
p a n c r e á t i c a 
exocrina estas 
mostraron remi-
sión y mejoría 
parcial, res-
pectivamente, 
en regímenes 
inmunosupre-
sores que inclu-
yen tacrolimus 
y micofenolato 
mofetilo o meto-
trexato oral, res-
pectivamente [50].

En pacientes con SPA del adulto, la terapia 
inmunomoduladora no tiene un papel central 
y se restringe a indicaciones especiales como 
la orbitopatía de Graves (47) o enfermedades 
autoinmunes no glandulares adicionales. 

Con respecto a los fármacos inmunosupresores, 

deben tenerse en cuenta los efectos secundarios 
graves y deben realizarse controles regulares a 
intervalos estrechos. En pacientes con SPA, se 
deben considerar las interacciones fisiológicas 
de las hormonas. 

La levotiroxina, por ejemplo, aumenta el 

Tabla 2. Terapia del síndrome poliglandular autoinmune 
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metabolismo hepático del cortisol y podría 
conducir al fracaso agudo de la EA en 
pacientes con SPA tipo II. Además, la EA 
causa tanto una reducción del requerimiento 
de insulina como un aumento de TSH debido 
a la ausencia de inhibición de la secreción 
de TSH transmitida por glucocorticoides 
[1]. Debido a la complejidad de la terapia 
hormonal, es necesario instruir e informar a 
los pacientes sobre estas interacciones para 
evitar complicaciones al tomar el medicamento 
(p. ej., ingesta simultánea de levotiroxina y 
vitamina D/calcio) y/o efectos secundarios 
(ulceración gástrica durante la administración 
de esteroides). 

CONCLUSIONES 

El defecto genético subyacente del síndrome 
poli glandular autoinmune está en el gen del 
regulador autoinmune (AIRE) ubicado en 
el cromosoma 21q22.3, este es el principal 
mecanismo genético responsable de esta poli 
endocrinopatía. Se recomienda la detección 
temprana de auto anticuerpos específicos y 
disfunción latente específica de órganos para 
alertar a quienes manejan este tipo de pacientes 
así como el asesoramiento genético oportuno. 

Desafortunadamente la falta de experticia por 
parte de los médicos de atención primaria, la 
no disponibilidad de los métodos diagnósticos 
en los niveles de complejidad más básicos 
así como la poca oportunidad de atención en 
algunos casos por personal de salud altamente 
entrenado en el diagnóstico de estas entidades 
genera un sub diagnóstico y un retraso en 
la oportuna identificación de este tipo de 
enfermedades con baja prevalencia están 
derivadas con el subdiagnostico de este tipo de 
patologías derivadas del desconocimiento por 
parte del personal sanitario. 

El abordaje de las mismas debe realizarse 
por parte de un equipo multidisciplinario 
con participación de Medicina Interna, 

Endocrinología y Genética así como de 
nutrición, Medicina general para continuar el 
manejo y controles oportunos. 

El diagnostico precoz permitirá mejorar 
la supervivencia de estos pacientes. 
Lamentablemente el diagnóstico de estas 
patologías es complejo y a largo plazo la 
morbilidad y complicaciones muy elevadas. 

RECOMENDACIONES

Consideramos pertinente tener los 
conocimientos necesarios sobre este tipo de 
entidades para así poder realizar el diagnóstico 
oportuno y el tratamiento más acorde a las 
entidades que involucren cada caso en particular. 

Lamentablemente no existen registros 
nacionales de seguimiento sobre estas 
entidades debiéndose alentar a los grupos de 
investigación nacional para poder así tener 
una mejor compresión en nuestro entorno. 
Se recomienda implementar guías de manejo 
nacional y poder así caracterizar a estos grupos 
poblacionales en nuestro país Colombia. 

En base a los hallazgos encontrados 
recomendamos el siguiente algoritmo 
diagnóstico tomado de (51-55) en el 
que se aborda el proceso diagnostico 
del síndrome poliglandular autoimune 
a ser tomado en cuenta al momento de 
sospechar cualquier forma de la enfermedad.
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