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RESUMEN

[ sindrome poliglandular autoinmune es un desorden inmunoldgico que afecta diferentes

glandulas endocrinas y que se asocia frecuentemente a enfermedades cutdneas de origen
autoinmune como el vitiligo. Actualmente se clasifica en tres grupos de acuerdo a las glandulas com-
prometidas. El sindrome poliglandular autoinmune tipo 111B es el mds comtinmente reportado y se
caracteriza por enfermedad tiroidea autoinmune con gastritis autoinmune. Aunque hay asociacion
con alopecia areata, es el vitiligo la enfermedad cutdnea que mds se asocia con este sindrome.

Se presenta el caso de una paciente de 50 arios con sindrome poliglandular autoinmune tipo 111B,
quien presento inicialmente una tiroiditis autoinmune, posteriormente fue diagnosticada con ane-
mia perniciosa secundaria a deficiencia de vitamina B12 y finalmente un vitiligo generalizado,
resistente a multiples tratamientos, a pesar del control de sus endocrinopatias.
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ABSTRACT

Autoimmune poliglandular syndrome is an im-
mune disorder, that affects different endocrine
glands and that is frequently associated with
cutaneous disorders of autoinmune etiology like
vitiligo. It is currently classified in three groups
depending on the compromised gland. Type
[lIB autoimmune polyglandular syndrome is the
most frequently reported and is characterized
by autoimmune thyroid disease with autoimmu-
ne gastritis. Although, it is also associated wih
alopecia areata, vitiligo is the most frequently
cutaneous disease reported in this syndrome.
We report a 50 year old woman with a type 1lIB
autoimmune poliglandular sindrome who had an
autoimmune thyroid disease with hyperthyroi-
dism 25 years before, later she was diagnosed
with pernicious anemia secondary to vitamin
B12 deficiency and finally presented a generali-
zed vitiligo, resistant to multiple treatments des-
pite good control of her autoimmune illnesses.
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INTRODUCCION

El sindrome poliglandular autoinmune (SPA) es
una rara poliendocrinopatia que se caracteriza
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por la falla funcional de varias glandulas endo-
crinas, al igual que érganos no endocrinos, en
los que se produce una destruccién de los teji-
dos mediados por inmunidad (1).

Inicialmente fue clasificada en 1980 por Neu-
feld y Blizzard en tres grupos, posteriormente
esta clasificacién fue modificada por Eisenbarth
(2), en la que se describen tres grupos: el SPA-
I: candidiasis crénica, hipoparatiroidismo y en-
fermedad de Addison (deben estar presentes
al menos dos). SPA-II: enfermedad de Addison
mas enfermedad tiroidea autoinmune o diabe-
tes mellitus tipo 1(DM-1). Finalmente, SPA-III:
enfermedad tiroidea autoinmune més otras en-
fermedades autoinmunes (excluyendo enferme-
dad de Addison e hipoparatiroidismo), que, a su
vez, se subdivide en IIIA: tiroiditis autoinmune
mas DM tipo 2; IlIB: tiroiditis autoinmune mas
anemia perniciosa y puede acompanarse de vi-
tiligo; y IIIC: tiroiditis autoinmune mas alopecia
areata o vitiligo u otras enfermedades autoin-
munes organo-especificas (enfermedad celiaca,
hipogonadismo, miastenia gravis, sindrome de
Sjogren, artritis reumatoidas, sarcoidosis) (2).

El vitiligo es un desorden hipomelandtico adqui-
rido que afecta en su mayoria ninos y adultos
jévenes, con un pico a los 10-30 afios. No hay
diferencias entre sexos ni razas; sin embargo, es
mucho mas notorio en personas con fototipos
altos, lo cual tiene un gran impacto en la auto-
estima, relaciones interpersonales y calidad de
vida de estas personas. Se clasifica en segmen-
tario y no segmentario (3) el cual ha sido repor-
tado en el SPA-1 y II, pero su mas frecuente aso-
ciacién es con el SPA-III (4,5). En este articulo se
reporta el caso de una paciente con sindrome
poliglandular autoinmune I1IB asociado a un viti-
ligo generalizado

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 50 anos
de edad, con antecedente familiar de psoriasis
en el padre, y quien comenzd a presentar, a los
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25 anos una tirotoxicosis, acompanada de arrit-
mias cardiacas, asociado a anticuerpos antitiroi-
deos positivos fue diagnosticada por endocri-
nologifa con enfermedad de Graves y manejada
con yodo radioactivo, que desencadend hipoti-
roidismo, tratado actualmente con levotiroxina.

Posteriormente se le realizé diagndstico de ane-
mia perniciosa por deficiencia de vitamina B12
con anticuerpos positivos contra las células pa-
rietales, para lo cual recibe tratamiento mensual
con vitamina B12.
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Hace 11 anos, y después de iniciar sus enferme-
dades endocrinas, comenzd a presentar multi-
ples méculas acrémicas irregulares y de bordes
bien definidos que comprometian el area perio-
ral, linea de implantacién del pelo, espalda, co-
dos, dorso de pies y manos y axilas (fotos 1-3)
con un compromiso del 10 % de area corporal
total. Las lesiones resaltaban cuando se ilumi-
naban con lampara de Wood. Por la localizacidn,
la acromia que resaltaba a la luz de Wood vy la
extensidn de las lesiones se hizo diagndéstico de
vitiligo generalizado.

Fotos 1-3. Méaculas acrémicas en dorso de pies, dorso de manos y axilas,
en paciente con vitiligo generalizado
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La paciente recibié tratamiento con esteroides
topicos y sistémicos, inhibidores de la calcineu-
rina, fototerapia con luz ultravioleta Ay B, y mi-
croinjertos de piel, con escasa respuesta. En el
momento se encuentra sin tratamiento para su
vitiligo.

La evolucién de su enfermedad cuténea fue len-
ta y progresiva, con poca respuesta a las tera-
pias, a pesar de tener controladas las otras en-
fermedades endocrinas, mostrando una mayor
actividad durante los episodios de reactivacién
de la enfermedad tiroidea y gastrica. Se le rea-
lizaron exdmenes paraclinicos como glucosa,
test de tolerancia a la glucosa, cortisol y test de
estimulacién de hormona adrenocorticotropina,
los cuales fueron normales, ademas anticuerpos
antitiroideos, los cuales fueron positivos.

Basados en los antecedentes personales de la
paciente de enfermedad tiroidea autoinmune
(tiroiditis de Hashimoto), enfermedad gastroin-
testinal autoinmune (anemia perniciosa) y el
cuadro de vitiligo generalizado se hizo el diag-
ndstico de sindrome poliglandular autoinmune
[1IB asociado a vitiligo generalizado.

DISCUSION

El sindrome poliglandular autoinmune es un
desorden inmunitario que se caracteriza por las
alteraciones de dos o més glandulas, asociada
a otras enfermedades autoinmunes no endocri-
noldgicas (3,4). Se han especulado varias hipd-
tesis que expliquen su patogénesis: una de ellas
sugiere que agentes externos comparten uno o
mas epitopes con un antigeno comun en dife-
rentes tejidos endocrinos y hace que se presente
ese sindrome (6). Otra teorfa atractiva es que los
érganos se derivan de una misma capa germinal
lo que puede hacer que expresen antigenos es-
pecificos de esa capa, que funcionarfan como
objetivo comtn en la respuesta autoinmune del
sindrome poliglandular autoinmune (7).
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Segln la clasificacién actual de la enfermedad,
la paciente se encuentra dentro del tipo IIIB, por
su enfermedad tiroidea autoimune més anemia
perniciosa. Hasta el momento, tipo Il ha sido
reportado como el més frecuente de todos los
sindromes poliglandular autoinmune. Esto pue-
de deberse a la alta prevalencia de la enferme-
dad tiroidea autoinmune, que es en promedio
7-8 % en la poblacién general, siendo més ha-
bitual en la mujeres (10 %) que en los hombres
(3 %) (8,9).

Betterle y Zanchetta evaluaron 288 pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune, encon-
trando que 28 % tenfan una segunda enferme-
dad autoinmune asociada y un 24 % adicional
de los pacientes tenfan uno o mas anticuerpos
drgano y no organo especifico, sin enfermedad
clinicamente evidente, revelando un sindrome
poliglandular autoinmune Il incompleto. Con-
siderando esto se estima que 3,5 a 4 % de la
poblacién total tiene un SPA Il completo o in-
completo (10).

El vitiligo es una enfermedad adquirida de la
pigmentacién con mdultiples hipdtesis de su
etiologifa, sin embargo la mas aceptada es la de
autoinmunidad (11) por su asociacién con algu-
nos alelos HLA-DR (12), anticuerpos contra la
tirosinasa, la proteina unidora de tirosinasa (13),
factores de transcripciéon (SOX9, SOX10) (14) y
por su alta asociacién con enfermedades auto-
inmunes, siendo la enfermedad tiroidea autoin-
mune a la que con mayor frecuencia se asocia,
ademas del sindrome poliglandular autoinmune
(5,15,16).

Un estudio realizado en ochenta pacientes con
vitiligo mostré que 55 % de los pacientes tenian
una enfermedad autoinmune asociada, y entre
ellas la mas frecuente fue la tiroiditis de Hashi-
moto (17). Se ha estudiado el comportamiento
del vitiligo en el sindrome poliglandular autoin-
mune y se ha encontrado una mayor prevalen-
cia del vitiligo generalizado en los pacientes con
otras enfermedades autoinmunes, en compara-
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cidn con personas no afectadas por el sindrome
(15,18,19).

En un estudio recientemente publicado se en-
contré mayor tendencia al inicio tardio del vitili-
go, mayor componente familiar, alta asociacién
con anticuerpos antitiroideos positivos (anti
TPO y anti Tg) y actividad del vitiligo especial-
mente cuando los anticuerpos antitiroideos son
positivos (15).

La diabetes mellitus tipo 1, la alopecia areata,
la tiroiditis autoimmune y la gastritis autoimmu-
ne son las enfermedades que principalmente se
asocian con vitiligo en sindrome poliglandular
autoinmune III (1). En un estudio realizado por
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Wallaschofsky et al. en el que se incluyeron 112
pacientes con SPA Il y Ill con compromiso de
un érgano, para evaluar la asociacién con alelos
HLA, encontraron que el alelo HLA DQA1*0301
esta relacionado con la presentacién de SPA Il 'y
Ill, y que su expresidén supone un mayor riesgo
de presentar otras manifestaciones de la enfer-
medad (20).

Tanto las manifestaciones clinicas, como los ti-
tulos de anticuerpos especificos de cada érgano
comprometido en el SPA-IIl, se necesitan para
hacer el diagndéstico de SPA (ver cuadro 1). Lo
recomendado actualmente es el monitoreo de
estos anticuerpos cada dos o tres anos en pa-
cientes con alto riesgo y en familiares de primer
grado de consanguinidad (1,4).

Cuadro 1. Otras enfermedades autoinmunes que se deben descartar
en pacientes con vitiligo y anticuerpos a solicitar

Enfermedad

Anticuerpos

Diabetes mellitus 1

Enfermedad tiroidea Anti-tiroglobulina

Anti-celulas de islotes, anti-acido glutamico descarboxilasa

Antiperoxidasa, TRAb, TBII

Anemia perniciosas

Enfermedad de Addison Anti-2 1-hidroxilasa

Anti-celulas parietales

Anti-transglutaminasa (mas especifico)

Enfermedad celfaca Anti-gliadina

TRAb: anticuerpo anti receptor de hormona estimulante de tiroides

TBII: inmunoglobulina inhibitoria unidora de tirotropina

Debido a la alta prevalencia de formas laten-
tes de sindrome poliglandular autoinmune en
pacientes con vitiligo (21) se desarrolld un al-
goritmo de dos pasos (1) que ha sido aplicado
por otros autores, para pacientes con enferme-
dades asociadas a vitiligo (5,22), en el cual se
recomienda realizar anticuerpos antitiroideos
cada tres afos en aquellos pacientes con vitiligo
y sin otras comorbilidades. Si estos son positi-
vos se debe proceder a evaluar pruebas especi-
ficas para enfermedades asociadas al sindrome
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poliglandular autoinmune y anticuerpos. De for-
ma similar se deben buscar otras enfermedades
autoinmunes como anemia perniciosa y vitiligo
en pacientes con enfermedades tiroideas auto-
inmunes (23).

El tratamiento del sindrome poliglandular auto-
inmune es el de cada una de las enfermedades
que lo componen. En el caso del vitiligo asocia-
do a este sindrome, los tratamientos propuestos
son iguales que para los vitiligos no asociados
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a otras enfermedades autoinmunes: esteroides
topicos y orales, fototerapia con luz ultravioleta
tipo B, aunque teniendo en cuenta que los ca-
sos de vitiligo que se acompanan de otras enfer-
medades autoinmunes, tienen mayor resistencia
a los tratamientos convencionales.

CONCLUSION

La asociacidn de una o mas alteraciones de ori-
gen autoinmune de glandulas debe hacer sos-
pechar sindrome poliglandular autoinmune. De
estos, el mas reportado en adultos es el tipo III,
al parecer relacionado con la alta frecuencia de
enfermedad tiroidea autoinmune en la poblacién
total. La aparicién de vitiligo, especialmente si
es generalizado, obliga a descartar otras entida-
des de origen autoinmune debido a la usual aso-
ciacidn con tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
de Graves, anemia perniciosa y diabetes mellitus
tipo 1, que hacen parte del sindrome poliglan-
dular autoinmune III. El tratamiento del vitiligo
es igual en los casos asociados y no asociados
a otras enfermedades autoinmunes, no olvidan-
do que el vitiligo asociado a enfermedades au-
toinmunes es mas resistente a los tratamientos
convencionales.

Los largos intervalos que hay entre la aparicién
de las diferentes enfermedades y al patrén sub-
clinico que pueden tomar éstas antes de volver-
se clinicamente evidentes, justifican el monito-
reo regular de los pacientes con enfermedades
endocrinas de tipo autoinmune.
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