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El sindrome poliglandular
endocrino autoinmune tipo
III se define como la
asociacion de dos o mas
endocrinopatias de caracter
autoinmune, exceptuando la
enfermedad de Addison (por
ejemplo, la asociacion de
diabetes mellitus insulino-
dependiente y enfermedad
tiroidea ya sea hiper o
hipotiroidismo), y una
enfermedad autoinmune no

endocrina. También puede
incluir la anemia perniciosa,
el vitiligo y la alopecia.
Presenta ademas
autoanticuerpos
organoespecificos circulantes
e infiltrado linfocitario en las
glandulas afectadas.
Informamos el caso de una
mujer de 31 afios con
diabetes mellitus
insulinodependiente,
enfermedad de Graves,
vitiligo, e insuficiencia
ovarica, en el contexto de un
sindrome poliglandular
endocrino autoinmune tipo
II1, asociada a lupus
eritematoso sistémico,
manifestado por anemia
hemolitica autoinmune,
poliserositis, artritis,
alopecia, anticuerpos
antinucleares positivos,
elevacion de anticuerpos
anticardiolipinas,
prolongacién de TTP y
VDRL falsamente positivo.
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Introduccién
os sindromes poli-
glandulares autoin-
munes endocrinos

(PGAS), constituyen
un conjunto de dis-

funciones endocrinas de pato-
génesis autoinmunitaria, en las
cuales varios factores genéticos,
y otros posiblemente ambienta-
les interactiian para su desarro-
llo (1). La asociacién de un
PGAS con otra enfermedad no
endocrina también de caracter
autoinmune es una condicion
infrecuente, en la que se presu-
me que existen vias fisiopato-
génicas comunes con blancos en
diferentes sistemas u 6rganos (1).
Se inicia asi, una disfuncion
multiorganica, con una mor-
bilidad alta y una complejidad
importante en su planteamiento
terapéutico, el cual se ha limita-
do al reemplazo hormonal y con-
trol de las disfunciones organi-
cas. Mas recientemente se ha in-
tentado la manipulacion inmu-
noldégica que parte del conoci-
miento creciente de la patogé-
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nesis de estas enfermedades (2).
La asociacion de alguna forma
de PGAS y una enfermedad reu-
matica de caracter autoinmune
ha sido motivo de varios infor-
mes de casos en la literatura
médica, no obstante, segun
nuestro conocimiento, dicha
asociaciéon con lupus erite-
matoso sistémico (LES), no ha
sido informada. En el presente
trabajo describimos una pacien-
te recientemente valorada por
nosotros con esta rara asocia-
cién, planteandose la presencia
de una diatesis autoinmune par-
ticular.

Descripcion del caso
Mujer de 31 afios de edad, natu-
ral y procedente de Santafé de
Bogoté, casada, dedicada a ofi-
cios domésticos, que ingresa al
Hospital San Juan de Dios de
Santafé de Bogota en octubre de
1996, por cuadro clinico de 15
dias de evolucion consistente en
disnea, astenia, adinamia, ma-
reo y emesis precedida de nau-
seas. Ocho dias antes palpita-
ciones, ortopnea, edema de
miembros inferiores, palidez
progresiva, e ictericia en escle-
ras. Consultdo al Hospital del
Tunal donde le diagnosticaron
"cor anémico", recibid transfu-
sion de dos unidades de globu-
los rojos, y fue remitida a nues-
tra institucion.

Antecedentes personales

Diabetes mellitus insulino-
dependiente y vitiligo de tres afios
de evolucion, amenorrea desde
hace un afio. Menarquia a los 13
afos, G: 1 P:1 A: 0, parto hace
seis afios, cesarea por despro-
porcioén cefalopélvica sin com-
plicaciones. Fumadora de uno a
dos cigarrillos al dia desde los 16
aflos hasta hace tres meses.
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Antecedentes  familiares
Padres consanguineos (primos
hermanos), abuela con diabetes

mellitus.

Revision por sistemas

Cefalea global de varios afios de
evolucion, aumento de tamaifio
de la tiroides y alopecia de un
afo, pérdida de 7 kg. de seis me-
ses, y dolor con cambios
inflamatorios en articulaciones
metacarpofalangicas, interfalan-
gicas proximales y muifiecas de
dos meses de evolucion.

Examen  fisico

Regular estado general, con-
sciente, afebril, hidratada, con pa-
lidez mucocutanea, ictericia
escleral y disnea leve. PA: 150/
80 mmHg, FC: 136 por minuto,
FR: 20 por minuto, T: 37°C; peso:
52 kg; piel: alopecia difusa en
cuero cabelludo, axilas y region
pubica, maculas hipopigmentadas
correspondientes a vitiligo en dor-
so de manos y pies. Cabezay cue-
llo: proptosis ocular bilateral, au-
mento difuso de la tiroides no do-
lorosa sin soplos (OMS III). Boca:
queilitis angular. Cardiopulmonar:
taquicardia, soplo mesosistolico
grado III/VI en todos los focos;
ruidos respiratorios normales. Ab-
domen: blando, depresible, sin ma-
sas ni megalias e indoloro a la
palpacion. Ginecoldgico: genita-
les internos y extemos normales.
Neuroldgico: alerta, orientada,
pares craneanos normales, fuer-
za muscular normal, hiperreflexia
osteotendinosa generalizada,
tremor distal, sensibilidad con-
servada tanto superficial como
profunda.

Paraclinicos

Glicemia al ingreso: 583 mg/dL,
nitrégeno ureico: 11mg/dL,
creatinina: 0,5 mg/dL, ALT: 50

U/L, AST: 31 U/L, fosfatasa
alcalina: 150 mg/dL, BD: 1 mg/
dL, BT: 7 mg/L, acido urico: 3,2
mg/dL, colesterol: 53 mg/dL,
triglicéridos: 69 mg/dL, calcio:
8,23 hemoglobina: 4,7 g/L,
hematocrito: 16,1%, leucocitos:
4.600/mm® (neutrofilos: 70%,
linfocitos: 29%, monocitos: 1%)
plaquetas: 139.000/mm°, reticu-
locitos: 11% VSG:71. Coombs
directo: positivo, acido foélico y
vitamina B12 normales. TP: 20
seg, TTP: 55 seg. VDRL: reacti-
vo 2 dils, FTA-ABS negativo.
Ac antinucleares (ANAs): positi-
vos 1:640 con patrones moteado
y citoplasmatico, anti-DNA: ne-
gativo, ENAs: negativos, anti-
cardiolipinas: IgG: 21 Gpl (CN:0-
23) e IgM: 50,7 Mpl (CN: 0-11),
C3: 37,9 mg/dL (CN: 85-193),
C4: menos de 9,9 mg/dL (CN: 12-
36). Endocrinologia: TSH: 0,07
UI/mL (CN:0,33-5), T4:25,9 ug/
dL (CN:4,5-12), T3 total: 5,4 ng/
mL (CN:0,57-1,76), calcio
ionizado: 1,2 mmol/L (CN:1,16-
1,32), ACTH y Cortisol AM-PM
normales, Ac. antitiroglobulina:
positivo- indice del paciente: 5,28
(valor negativo: <1), Ac. antimi-
crosomales: positivo - indice del
paciente: 7,11 (valor negativo:
<1), Ac, antifactor intrinseco: no
detectable, Ac. antiadrenales y
antiovario: negativos. Imageno-
logia: radiografia de térax evi-
dencia pequefio derrame pleural
izquierdo, y la ecocardiografia de-
rrame pericardico pequeno.

Diagnosticos

PGAS tipo III (DMIR. enfer-
medad de Graves, vitiligo) aso-
ciado a LES, amenorrea secun-
daria.

Tratamientos:

Insulina NPH y corriente en un
esquema de multidosis, predni-
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solona 60 mg/dia, azatioprina
100 mg/dia, metimazol 30 mg/
dia con una evolucién satisfac-
toria y rapida de todos los com-
ponentes de su enfermedad. En
un control ambulatorio al mes,
se redujo la dosis de predni-
solona a 40 mg/dia, con miras a
su reduccion gradual. Quedd
planteado el tratamiento con
ciclosporina en caso de falla en
la respuesta.

Discusiéon
El concepto de "sindrome de in-
suficiencia poliglandular" o de
"sindrome poliglandular autoin-
mune" surgié de la descripcion
de insuficiencia suprarrenal aso-
ciada a anemia perniciosa, reali-
zada por Thomas Addison en
1849 (3). Afios mas tarde, Claude
y Gourgeot a partir de su revi-
siéon sobre "las insuficiencias
poliglandulares", que incluian
tiroides, pancreas, goOnadas,
suprarrenales e hipofisis anterior;
surgieron hipodtesis de un proce-
so fisiopatoléogico comln sub-
yacente (1). Evidencias poste-
riores como el hallazgo de infil-
trado mononuclear en los casos
de bocio descritos por Hashi-
moto en 1912 (4), y de insulitis
en la diabetes mellitus insulino-
dependiente o tipo I en 1940 por
Von Meyenburg (5), hicieron
pensar en la naturaleza "infla-
matoria" o "inmune" de los sin-
dromes de insuficiencia glandu-
lar. Schmidt informé en 1986
dos casos de pacientes que ha-
bian presentado enfermedad de
Addison no tuberculosa, en la
que con la atrofia suprarrenal
coexistia la infiltracion linfoci-
tica de la glandula tiroides. Esta
asociacion, descrita posterior-
mente por varios autores recibio
el nombre de sindrome de
Schmidt y se relacion6 con otras
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deficiencias hormonales como
diabetes mellitus insulinodepen-
diente y falla ovarica primaria
(1).

Luego, aparecieron en la litera-
tura muchas versiones sobre es-
tos sindromes identificados con
multiples eponimos; sin embar-
go, en 1980 Neufeld y col (6),
desarrollaron un esquema de cla-
sificacion, que ha servido para
su mejor comprension. En dicho
esquema, los PGAS se dividen
en tres tipos: el tipo I que apare-
ce en la infancia e incluye hipo-
paratiroidismo, disfuncion tiroi-
dea (hiper o hipotiroidismo), fa-
lla ovarica e insuficiencia supra-
rrenal, asociada a candidiasis
mucocutanea y vitiligo. En in-
glés se le conoce como APECED
(autoimmune polyendocrino-
pathy, candidiasis and ecto-
dermal dystrophy), observando-
se una forma de herencia auto-
somica recesiva. El tipo II, mu-
cho mas comln y antiguamente
conocido como "sindrome de
Schmidt", es la asociacion de
diabetes mellitus insulinodepen-
diente, enfermedad tiroidea, in-
suficiencia suprarrenal y vitiligo,
con una herencia autosémica do-
minante. Se han descrito ade-
mas casos con hipoparatiroi-
dismo y alopecia areata (2). El
tipo III presenta al menos dos
glandulas endocrinas compro-
metidas, exceptuando la insufi-
ciencia suprarrenal, y como he-
cho frecuente, una patologia
autoinmune no endocrina.

Poco se conoce de la etiologia
primaria de estas enfermedades,
aunque se admite una base gené-
tica e inmunolégica. En los or-
ganos blanco se aprecia infiltra-
do inflamatorio con patrones de
compromiso de los tipos humoral
y celular (1). De los PGAS tipo
IT y III se conocen asociaciones

C. Cafas y cols.

con algunas moléculas del com-
plejo mayor de histocom-
patibilidad, siendo las mas im-
portantes las HLA DR3 y DR4,
que pueden coexistir en algunos
casos (1). En el PGA 1II se ha
observado una frecuencia ma-
yor de HLA-A1 y B8 (1). La
autoinmunidad de las células
beta pancreaticas se asocia con
el haplotipo DR3-DQB 1¥0302
(5). Sin embargo, es importante
recordar que el alelo DR y el
haplotipo extendido HLA-A1 B8
DR3 son muy frecuentes en la
poblacion caucasica, por esta
asociacion mencionada es moti-
vo de estudios. Estos hallazgos
que comprenden parte de la
patogenia son similares a los ob-
servados en otras enfermedades
autoinmunes que producen da-
flos en otros sistemas. Las aso-
ciaciones entre un PGAS y otra
enfermedad autoinmune de un
sistema diferente al endocrino
es infrecuente. En la literatura
se han informado casos espora-
dicos, por ejemplo de PGAS I, y
hepatitis activa cronica (7),
PGAS II y trombocitopenia (8),
o PGAS III y enteropatia por
sensibilidad al gluten y sar-
coidosis (9). La asociacion con
enfermedades colagenovas-
culares también es muy baja.
Recientemente se informoé el
caso de una paciente con PGAS
tipo III y AR (10), y otro caso
asociado con miositis intersticial
(11). Se podria postular que exis-
te una predisposicion genética
partiendo de la asociacion que
comparten por ejemplo la PGAs
TIPO III y la AR con el HLA-
DR4. No encontramos en la lite-
ratura informes de PGAS tipo
IIT con LES espontaneo, siendo
posiblemente nuestro caso el pri-
mero que se informa. Con res-
pecto a la susceptibilidad me-
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diada por moléculas HLA, po-
dria darse un patréon inmuno-
genético particular, que ameri-
taria estudios posteriores.

La participacion de una disre-
gulacion de la red idiotipo-anti-
idiotipo originada en la presencia
de un antigeno enddgeno o
exogeno (por ejemplo, virus co-
mo la rubéola coxsackie, cito-
megalovirus, o antigenos de la
dieta), podria ser una hipoétesis
interesante para estudiar en estos
pacientes, dado su gran
polimorfismo autoinmune. Esto
llevaria a la participacion de di-
versos tipos de anticuerpos que
tendrian efectos diferentes en la
patogénesis de la enfermedad.
Algunos de ellos bloquean recep-
tores como el de la insulina sien-
do su expresion clinica la diabe-
tes mellitus insulinodependiente
(12), otros estimulan receptores
como el de la TSH en la glandula
tiroides y se desarrolla un
hipertiroidismo (12). Otro grupo
de anticuerpos generan toxicidad
directa celular, como los dirigi-
dos contra los melanocitos oca-
sionando el vitiligo, o a través de
un dafio mediado por la activa-
cion local del complemento se
genera una condicién clinica
como la anemia hemolitica (12).
Podria plantearse ademas la exis-
tencia de un determinante
antigénico y/o la produccion de
un idiotipo comun que se expre-
sara partiendo de diferentes or-
ganos endocrinos. Apoya una teo-
ria de este tipo el hecho de que
utilizando gammaglobulina hu-
mana como agente terapéutico,
las reacciones de la red idiotipo-
antiidiotipo  que  generan
autoinmunidad, pueden bloque-
arse y mejorar tanto el perfil cli-
nico como inmunolégico de los
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pacientes con enfermedades
autoinmunes (13). Se ha infor-
mado el efecto benéfico de este
tipo de terapia en el PGAS (13).
La participaciéon de la inmuni-
dad celular también es impor-
tante; se acepta que en una en-
fermedad autoinmune como
PGAS, existe una disregulacion
en la respuesta, con la cual se
pierde la autotolerancia y se ge-
nera una reaccién contra lo pro-
pio (2). En este sentido la reali-
zacion de terapias inmunosu-
presoras contra este tipo de in-
munidad también resulta bené-
fica. Se han informado respues-
tas terapéuticas satisfactorias con
el uso de ciclosporina-A, en pa-
cientes con SPAE (14).

Summary
Type III polyglandular auto-
immune syndrome is defined as
the association of two or more
endocrinopathies except Addi-
son's disease. (Ex. insulin depen-
dent diabetes mellitus, thyroid
gland affection as hyper or hypo-
thyroidism) and a non endocrino-
logical immune disease, rheuma-
tological or not. Less common
manifestations include pernicious
anemia, vitiligo and alopecia.
Circulating organ-specific auto
antibodies are detected in blood
as well as lymphocyte infiltrate
in the affected glands. We report
the case of a 31 year old female
patient with insulin dependent
diabetes mellitus, Graves disease,
vitiligo and precoucious meno-
pause in the context of a type III
polyglandular autoimmune syn-
drome, associated to systemic
lupus erythematosus (with auto-
immune hemolytic anemia, poly-
serositis, alopecia, arthritis, posi-
tive antinuclear antibodies, eleva-

ted anticardiolipin antibodies,
prolonged PTT and false positive
VDRL). This association would
be the first one reported in the
medical literature.
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