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ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

El reconocimiento, comprensién y clasificacion de las endocrinopatias
autoinmunes han evolucionado a lo large de 170 afios, desde que Robert Graves'
describid la ascciacidén de bocio, palpitaciones y exoftalmos en 1835 (tabla 1)

En 1849 Thomas Addison describio los primeros dos casos de falla suprarrenal en
pacientes con anemia perniciosa. En 1856 Trousseau le llamé a dicha enfermedad
“enfermedad de Addison”, término con el que la conocemos hasta la actualidad.
Fue en 1886 cuando Oegle describid por primera vez la asociacién de la
enfermedad de Addison con diabetes mellitus.

En 1908 Claude y Gourgerot sugirieron un mecanismo patogénico comin para las
insuficiencias poliglandulares. En ese mismo afio Parkinson encontrd la asociacion
entre diabetes mellitus y anemia permiciosa. En 1912 Hashimoto describio la
infiltracidon por células mononucleares de la tiroides en individuos con
hipotiroidismo.

En el afio 1926 Schmidt describio la presencia de tiroiditis linfocitica en pacientes
con enfermedad de Addison, demosirando posteriormente en autopsias un
infiltrado linfocitico en glandulas suprarrenales. Asi fue que la asociacion de
insuficiencia suprarrenal con tiroiditis linfocitica recibié el nombre de sindrome
de Schmidt. Poco después Wells encontré que la infiltracién linfocitica de la
tiroides era mucho mas frecuente enire los pacientes con enfermedad de Addison

autoinmune que en los casos secundarios a tuberculosis.




El primer caso en la literatura de asociaciéon de insuficiencia suprarrenal,
enfermedad de Graves y diabetes mellitus fue descrito por Rowntree y Snell en
1931. En 1932 Gowen reportd un caso con enfermedad de Addison, hipotiroidismo
y diabetes, en el cual ademas demosird por autopsia la infiltracion linfocitica de
los islotes de Langerhans, similar a la encontrada en tiroides y glandulas
suprarrenales. En 1940 Von Myenburg confirmo la presencia de dicho infiltrado y
le dio el nombre de “insulitis”.

En 1959 Beaven describid un a serie de 66 pacientes con enfermedad de Addison y
diabetes mellitus, y en 1965 Carpenter® reportd 142 casos de sindrome de
Schmidt, 20 % de los cuales tenian diabetes. Por este motivo, a la triada de
insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo y diabetes se le dio el nombre de
sindrome de Carpenter.

En 1966 Solomon’ describié una serie de 113 pacientes con insuficiencia
suprarrenal v diabetes mellitus en los que el diagnostico de disbetes fue el
primero en alrededor del 60 % de los casos, la enfermedad de Addison en 30 % v
en aproximadamente el 10 % el diagnostico de ambas fue simultaneo. En el 74 % de
los pacientes se demostré infiltracién linfocitica de las glandulas suprarrenales.

El concepto de autoinmunidad también ha tenido que evolucionar a lo largo del
tempo’. En 1956 Roitt y Doniach encontraron la presencia de anticuerpos
circulantes contra tiroglobulina en pacientes con firoiditis de Hashimoto. Ese
mismo af¢ Adams y Purves describieron en pacientes con enfermedad de Graves
un factor humoral al que llamaron “estimulador tiroideo de larga accién”, el cual

mas adelante se reconoceria como un anticuerpo IgG que se une al recepior de
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TSH, o TSI {inmunoglobulina estimulante de tiroides). Anderson describi¢ la
presencia de un anticuerpo circulante contra extracto de corteza suprarrenal en
pacientes con enfermedad de Addison idiopatica, sugiriendo asi una etiologia
autoinmune de esta enfermedad.

Se han propuesto criterios para considerar que una enfermedad sea autoinmune.
Bona y Rose® propusieron tres lineas de evidencia: 1) directa (transferencia de la
enfermedad por anticuerpos patogénicos o linfocitos T patogénicos); 2) indirecta
(reproduccidon de la enfermedad en modelos animales, aislamiento de
autoanticuerpos o células T autorreactivas); 3) circunstancial (asociacién con oiras
enfermedades autoinmunes en el mismo individuo o en la misma familia,
infiltracion linfocitica de 6rgano blanco, asociaciéon con haplotipos HLA).

Ademas de la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Graves v la enfermedad
de Addison, a lo largo de los afos otras muchas enfermedades han sido
reconocidas como de origen autoinmune, como son la anemia perniciosa, la falla
ovarica prematura, €l hipoparatiroidismo, vitiligo, alopecia, hepatitis autoinmune y
miastenia gravis, entre otras. Sin embargo, no fue sino hasta 1974 que se incluy6 a
la diabetes mellitus tipo 1 claramente entre las enfermedades autoinmunes,
cuando Botazzo et al® demostraron en pacientes con diabetes mellitus y otras

endocrinopatias coexistentes la presencia de anticuerpos circulantes contra las

células pancreaticas.




Tabla 1. Historia del sindrome poliglandular autoinmune tipo 2

1835 | Robert Asociacidn de bocio, palpitaciones y exoftalmos
Graves
1849 | Thomas Falla suprarrenal en pacientes con anemia perniciosa
Addison
1886 | Oegle Asociacion de enfermedad de Addison con diabetes
mellitus
1908 | Claude y Mecanismgo patolégico comun en insuficiencias
Gourgerot | pluriglandulares
Parkinson Asaciacidn de diabetes mellitus v anemia perniciosa
1912 | Hashimoto | Infiliracién mononuclear de la tiroides en pacientes con
hipotiroidismo
1926 | Schmidt Asociacion de tiroiditis infocitica e insuficiencia
suprarrenal. "Sindrome de Schmidt”.
1931 | Rowntree vy | Asociacién de enfermedad de Addison, enfermedad de
Snell Graves v diabetes mellitus
1932 | Gowen Asoclacion de enfermedad de Addison, hipotiroidismo y
diabetes
1940 | Von Infiltrado linfocitico de islotes de Langerhans: “insulitis”
Mvenburg
1956 | Roitt v Anticuerpos circulantes contra tiroglobulina en tiroiditis
Dontach de Hashimoto
Adams y “LATS” (estimulador tiroideo de larga accidn), primera
Purves descripcion de TSI en enfermedad de Graves
1959 | Beaven Asociacion de diabetes mellitus v enfermedad de Addison
1965 | Carpenter Serie de casos con sindrome de Schmidt y diabetes.
“Sindrome de Carpenter”
En las ultimas décadas se han identificado autoanticuerpos contra multiples
hormonas, enzimas y receptores en enfermedades autoinmunes drgano-
especificas. Mas aun, se han establecido criterios internacionales de

estandarizacion de los ensayos para mejorar la sensibilidad, especificidad y

reproducibilidad de los mismos®.

Definicion
Bajo el término de sindromes polienddcrinos autoinmunes se agrupa tanto a los

sindromes poliglandulares autoinmunes “clasicos” como a otros menos frecuentes
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que incluyen al sindrome XPID (poliendocrinopatia, disfuncién inmunolégica y
diarrea asociados al cromosoma X), la autoinmunidad no organo-especifica con
anticuerpos antirreceptor de insulina (v.g. lupus eritematoso generalizado), y
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclonal y
cambios en la piel), entre otros'.

Los sindromes poliglandulares autoinmunes representan patrones reconocidos de
coexistencia entre enfermedades enddcrinas autoinmunes. Otras enfermedades
autoinmunes no enddcrinas también se asocian y pueden ser coraponentes de
cada sindrome. En general son endocrinopatias poco frecuentes que se
caracterizan por la asociacion de dos o mas afecciones glandulares o
extraglandulares, que son frecuentemente manifestadas por insuficiencia
glandular, pero que pueden también tener una produccion hormonal excesiva (v.g.

enfermedad de Graves, Hashitoxicosis).

Clasificacion

La clasificacion de los sindromes poliglandulares autoinmunes es el producto de
la observacion de que los padecimientos autoinmunes organo-especificos no se
agrupan en los individuos de manera aleatoria, sing que existen asociaciones

preferenciales que definen patrones bien establecidos.
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Tabla 2. Clasificacion y caracteristicas de los sindromes poliglandulares
autoinmunes.

SPA-1 SPA-2
Diagndsticos Candidiasis mucocutanea Enfermedad de Addison
principales Enfermedad de Addison ETA (Graves o Hashimoto)
Hipoparatiroidismo Diabetes mellitus tipo 1
Hipoplasia de esmalte dental
Diagnosticos Hipogonadismo primario Hipogonadismo primario
asociados Diabetes mellitus tipo 1 Enfermedad celiaca
Hipotiroididsmo Vitiligo
Hepatitis autoinmune Alopecia
Vitiligo Anemia perniciosa
Alopecia Parpura trombocitopénica
Anemniia perniciosa autoinmune
Hinoplasia de serie roia Miastenia gravis
Mutacion AIRE (21g22.3) Ninguna
Polimorfismos en MIC-A,
CTLA4
Haplotipos HLA | No asociacion DR3,D0G2
DR4.D08
Herencia Autondmica recesiva Poligénica
Prevalencia Rara Menos rara
Género Igual incidencia Mas frecuente en mujeres
Edad de inicio Infancia Cualquier edad
Mas frecuente 20 - G0 afios

En 1980 Neufeld clasifico los sindromes poliglandulares autoinmunes en 2 tipos
distintos? (Tabla 2). El sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (SPA-1) se
caracteriza por la coexistencia de al menos dos de los siguientes: candidiasis
mucocutinea cronica, hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison. También
puede incluir hipogonadismo primario, DM-1, hipotiroidismo, hepatitis cronica
activa, anemia perniciosa, vitiligo v alopecia, entre otras.

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 (SPA-2) se define por la presencia de
al menos dos componentes que pueden ser: enfermedad de Addison, DM-1 y
enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), ya sea tiroiditis de Hashimoto o

enfermedad de Graves, y puede incluir otras como son: hipogonadismo primario,
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hipofisitis linfocitica, enfermedad celiaca, vitiligo, alopecia, anemia perniciosa,
purpura trombocitopénica autoinmune y otras menos frecuentes.

Algunos autores han propuesto la subdivision ulterior en SPA tipo 3° con la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmune y otras enfermedades autoinmunes
organo-especificas en ausencia de enfermedad de Addison, e incluso un tipo 4,
consistente en la asociacion e enfermedades autoinmunes érgano-especificas no
incluidas en las definiciones previas. Sin embargo, esta suhdivisidn no aporta
mayor informacion de utilidad para la prediccion de nuevos padecimientos en un
individuo afectado o en su familia®, por lo que consideramos mas conveniente

utilizar Ginicamente la clasificacién en SPA-1 y SPA-2,

Fisiopatologia

La autoinmunidad érgano-especifica se desarrolla en individuos genéticamente
susceptibles, presumiblemente bajo algin estimulo ambiental, desencadenandose
respuestas inmunes especificas, tanto humorales como celulares.

Si bien existen hipdtesis para intentar explicar el desarrollo de autoinmunidad
drgano-especifica en padecimientos aislados, al tratar de entender el involucro de
miltiples organos en las poliendocrinopatias quedan aiin muchas preguntas sin
responder®. No esta claro, por ejemplo, si la falla en la tolerancia autoinmune en
el SPA-2 induce la activacion simultinea de multiples clonas autorreactivas de
linfocitos, lo cual es sugerido por la presencia de autoanticuerpos contra olros
organos al momento del diagnostico de la primera manifestacion del sindrome, o

si la activacién autoinmune ocurre en distintos momentos durante toda la vida, ya
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que otros anticuerpos estan ausentes al inicio de las manifestaciones autoinmunes
y pueden aparecer posteriormente. Por otro lado, incluso si la autoinmunidad
inicia simultaneamente, €l tiempo de latencia para la destruccion de los distintos
organos puede ser diferente, dependiendo tanto de la masa celular de cada
glandula implicada v su capacidad de regeneracion celular, como de los distintos

mecanismos inmunoldgicos invelucrados en cada caso.

Susceptibilidad genética

La genética de los dos sindromes poliglandulares autoinmunes es marcadamente
distinta entre ambos. El SPA-1 se asocia con un defecto genético principal dnico,
que es la mutacion recesiva del gene regulador autoinmune (AIRE), localizado en el
brazo largo del cromosoma 21 (21g22.3). En este sindrome no existe asociacion
con alelos de alto riesgo de moléculas HLA clase I, a diferencia de otras
endocrinopatias autoinmumnes.

Los componenies individuales del SPA-2 tienen una clara tendencia a la
agregacidn familiar. Sin embargo no existe un patrén caracteristico de herencia. La
susceptibilidad puede estar dada por multiples loci genéticos que parecen
interactuar con factores ambientales. Esto se demuestra por el hecho de que la
concordancia entre gemelos homocigotos es lejana al 100 %, siendo del 50 % en
DM-1%.

Los estudios en familiares de individuos afectados ha permitido la identificacién

de haplotipos de HLA asociados™. Asi, las enfermedades que se han asociado con

los haplotipos extendidos  HLA-DR3, DQA1*501, DQB1%*0201 y HLA-DR4,
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DQA1*0301, DOB1*0302 incluyen la enfermedad de Graves, tiroiditis atréfica, DM-
1, enfermedad de Addison, miastenia gravis v enfermedad celiaca®™. Por otra parte,
los alelos de HLA clase I Al y B8 se encuentran en desequilibrio de unién® con los
de clase II arriba mencionados y se asocian a Addison, DM-1 y enfermedad celiaca.
Otros alelos se asocian con proteccion de la enfermedad, como DQA1*0102,
DQB1*0602, que confieren proteccion contra DM-1, si bien aumentan el riesgo de
esclerosis miltiple.

Varios de los trastornos incluidos en el SPA-2 no parecen estar asociados con HLA
DR3, como la anemia perniciosa, la tiroiditis asociada a bocio y el vitiligo, lo que
sugiere la presencia de otros mecanismos patdgenos autoinmunes.

Entre éstos se incluye MIC-A, que es una molécula relacionada al complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) clase I en la que existen polimorfismos?. El alelo
MICA-A5.1 se ha reportado en 79 % de sujetos con enfermedad de Addison y sélo
en 36 % de sujetos control.

El CTLA4 (antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos) se regula a la alta por la actividad
de células T y su funcion es controlar la proliferacion de células T y evitar su
activacion. Se han reportado asociaciones de polimorfisimos en este gene con
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison®, enfermedad celiaca®, DM-1 y

enfermedad de Graves™.

Proceso autoinmunitario
Los principales determinantes de la enfermedad enddcrina autoinmune son los

linfocitos T y los autoanticuerpos producidos por los linfocitos B. Los anticuerpos
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reaccionan a moléculas intactas, mieniras que los linfocitos T reconocen
fragmentos peptidicos de autoantigenos. Para ello requieren que el péptido sea
presentado en la superficie de células especializadas presentadoras de antigenos
como macrofagos, células dendriticas o linfocitos B.

El proceso inmunitario humoral estd demostrado por la presencia de anticuerpos
especificos contra los organos afectados (tabla 3), y el desarrollo reciente de
técnicas de radicinmunoanalisis de alta sensibilidad ha permitido la detecciéon de
ellos en muchos de los pacientes.

Los autoantigenos son con frecuencia hormonas o enzimas como peroxidasa
tiroidea (TPQO), descarboxilasa del acido glutdmico (GAD), 21-hidroxilasa y la
ATPasa H'/K" en las células parietales gastricas®.

En la DM-1 la presencia de anticuerpos anti-GAD e IA-2 son de utilidad en el
diagndstico y en la prediccién clinica de la enfermedad. Asi mismo, en poblaciones
caucasicas aproximadamente el 30 % de los pacientes jovenes inicialmente
diagnosticados como diabetes mellitus tipo 2 tiemen anticuerpos positivos y
progresan en menos de 3 afios a requerimientos de insulina. La presencia de 2 o
mas anticuerpos en familiares de sujetos con DM-1 tiene un valor predictivo
positive mayor al 90 %, y un solo anticuerpo de 20 %. Con frecuencia el primer
anticuerpo en desarrollarse es contra la insulina.

En tiroiditis de Hashimoto la mayoria de los pacientes tienen al momento del
diagnostico anticuerpos contra tiroglobulina y contra TPO. Dado que los
anticuerpos contra tiroglobulina pueden encontrarse en ocasiones en individuos

sanos, parece ser que la sola presencia de los anticuerpos no es suficiente para
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ocasionar la enfermedad. Los anticuerpos contra TPO estan mas esirechamente
relacionados con la actividad de la enfermedad. No esta claro, sin embargo, si el
papel de estos anticuerpos es la iniciacion de la tiroiditis o solo son marcadores de
destruccion celular. Otro antigeno tiroideo recientemente descrito es el
contransportador de Na'/T %,

En la enfermedad de Addison es caracteristica la presencia de anticuerpos anti 21-
hidroxilasa, que estin presentes en 90 % de los casos de inicio reciente y tiene
gran utilidad clinica por su alta precisién diagnostica’. En las pacientes con falla
ovarica prematura por ooforitis linfocitica es frecuente encontrar anticuerpos a
células esteroideas, que son un marcador de asociacidon entre insuficiencia
suprarrenal y falla ovarica®.

En la enfermedad de Graves existe una infiltracién linfocitica difusa de la glandula
vy anticuerpos contra multiples antigenos que incluyen TPO, tiroglobulina, el
contrasportador Na*/T y muy importantemente el receptor de TSH (TSHR)'. Los
anticuerpos conira TSHR pueden ser estimulantes (TSI, inhibitorios o©
blogueadores de la estimulacion. El hipertiroidismo se manifiesta cuando
predominan las TSI Es relevante que la producciéon de anticuerpos contra TSHR
depende de los linfocitos T que reconocen mualtiples epitopes del TSHR.

La importancia del proceso inmune celular en la fisiopatogenia de las
enfermedades endécrinas autoinmunes es evidente en los distintos érganos. En la
tiroiditis autoinmune existe un infiltrado linfoplasmacitico con predominio de
células T CD8* %, En la insulitis de la DM-1 existe un infiltrado de linfocitos T

citotoxicos/supresores en las fases tempranas® vy en fases avanzadas se
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encuentra atrofia de las células acinares. En la enfermedad de Addison la
infiltracion de las glandulas suprarrenales es por células mononucleares que
incluyen linfocitos, células plasmaticas y macrofagos™. Se han descrito también
infiltrados linfocitarios en la enfermedad de Graves, ooforitis autoinmune y en la
hipofisitis linfocitica.

Los estudios histopatologicos en SPA-2 han demostrado hallazgos similares a los
de las enfermedades aisladas.

Tabla 3. Anticuerpos drgano especificos presentes en las
enfermedades asociadas al SPA-2.

Addison 21-hidroxilasa, Corteza suprarrenal
Hashimoto Perpxidasa tiroidea, Tiroglobulina

Graves TSI

DM-1 GAD, TA-2 (ICAS12), ICA, TAA

Hipogonadismo primario SCA

Anemia perniciosa Células parietales

Enfermedad celiaca Endomisio, Gliadina, Transglutaminasa tisular
vitiligo Ninguno

Miastenia gravis Receptor de acetil colina

TSI  Inmunoglobulinas estimmlantes de  tirnides. GAD: descarhoxilasa del acido
glutamico. ICA: anticuerpos contra células de islote. IAA: autoanticuerpos contra
msnlina SCA* antfirnernng conkra célnlas ectornidenc

Datos clinicos y epidemiologia

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 puede ocurrir a cualquier edad, pero
con mayor frecuencia inicia en la edad adulta, con un pico de incidencia entre la
tercera v cuarta décadas de la vida. Es un padecimiento infrecuente, con una

prevalencia descrita de 1.4 a 4.5 por 100,000 habitantes, si bien estas cifras no
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consideran las formas subclinicas. Es tres veces mas frecuente en mujeres que en
hombres?.

La alteracion inicial descrita en el 50 % de los casos es la enfermedad de Addison,
y al momento del diagndstico existe DM-1 en 20 % y ETA (Graves o Hashimoto) en
60 %. En las mujeres con SPA-2 se ha descrito la presencia de ETA hasta en el 90 %
de los casos, v es sin duda el componente del sindrome que mas frecuentemente
ocurre en forma aislada.

Entre pacientes con DM-1 hay coexistencia de enfermedad tiroidea autoinmune en
20 %, y presencia de anticuerpos contra células parietales en 10 % de las mujeres y
5 % de los hombres. La enfermedad de Addison es poco frecuente (0.4 a 2.7 %). Se
ha descrito una prevalencia de enfermedad celiaca en DM-1 de 2 a 3 %. Sin
embargo Rios-Vaca demosird recientemente en 84 pacientes con DM-1 de nuestro
hospital la presencia de enfermedad celiaca detectada por anticuerpos antl
transglutaminasa tisular y confirmada por biopsia intestinal en 10.7 %
(informacién no publicada),

Fl manejo tiene su base en el diagnostico temprano de las afecciones individuales.
Para ello se debe tener un alto indice de sospecha. Es de relevancia mencionar
ciertas consideraciones: en pacientes con otros padecimientos autoinmunes o
sospecha de insuficiencia suprarrenal y con hipotiroidismo es necesario descartar
la presencia de enfermedad de Addison antes de iniciar la sustitucion tiroidea por
el riesgo de desencadenar una crisis suprarrenal, en pacientes con DM-1 la

disminucién de los requerimientos de insulina puede ser la primera manifestacion
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de falla suprarrenal o hipotiroidismo. El escrutinio con anticuerpos oOrgano-
especificos esta justificado en pacientes con sospecha de SPA-2°%
El wratamiento una vez establecidas las afecciones es la sustitucion hormonal

especifica de cada 6rgano afectado.




JUSTIFICACION

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 es un padecimiento heterogéneo, con
caracteristicas epidemiologicas diferentes en las distintas poblaciones descritas en
la literatura. Por este motivo es necesario conocer las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de una poblacion de pacientes con este sindrome en un centro de
tercer nivel en México.

Esto permitira evaluar las conductas actuales en el diagndstico y tratamiento y
establecer medidas utiles de escrutinio y deteccién temprana de enfermedades
autoinmunes potencialmente letales en pacienles con otra autoinmunidad

endocrina previa.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de una poblacién de
pacientes con sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 en un hospital de tercer

nivel en México

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Conocer los diagnosticos mas frecuentes y los de mas temprana aparicion.
2) Conocer las asociaciones mas frecuentes entre los distintos padecimientos
autoinmunes,
3) Conocer la relacion de cada padecimiento con la edad de inicio, el género y

la presencia de anticuerpos especificos.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrolectivo y transversal, observacional.

Recoleccion de datos

Se llevd a cabo una busqueda en los registros del archivo clinico del hospital
cruzando los diagnosticos de enfermedad de Addison/insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus tipo 1, hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves/hipertiroidismo establecidos desde 1990 hasta 2005. Por obtener un
nimero bajo de pacientes, decidimos ampliar la bisqueda detectando
directamente a los pacientes que acudieron a la consulta de endocrinologia desde
Enero hasta Julio de 2005, v que tuvieran al menos dos de los diagnosticos arriba
mencionados. Se excluyeron aquellos en los que no se contaba con el expediente
completo y aquellos en los que no se cumplié con los criterios para el diagnéstico
de sindrome poliglandular autoinmune, o bien que existiese una evidencia de que
la etiologia de 1a fa]ia pluriglandular fuera distinta a la autoinmunidad.

Se registraron en cada caso las siguientes variables (ver anexo): género; historia
familiar de ETA, Addison, diabetes tipo 1, vitiligo, anemia perniciosa enfermedad
celiaca vy sindrome poliglandular autoinmune tipo 2; para los casos en que hubiera
historia familiar positiva, cuales familiares estaban afectados; presencia de
diagnosticos en el paciente de enfermedad de Addison, DM-1, enfermedad de
Graves, tiroiditis de Hashimoto, hipogonadismo hipergonadotrofico, vitiligo,

anemia perniciosa, miastenia gravis, enfermedad celiaca y otras enfermedades de

origen auteinmune, registrando para cada una la edad del paciente al momento
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del diagndstico. Se registraron los estudios de laboratorio relevantes hechos al
momento del diagndstico v que sirvieron para sustentar el mismo, incluyendo si
se hizo prueba dinamica para hipocortisolismo, ya fuera estimulacion con ACTH o
con hipoglucemia, cifras de cortisol, ACTH, glucosa, péptido C, TSH, estradiol,
FSH, LH, testosterona. Se registr6 en cada caso si tenia 0 no medicion de
anticuerpos anti-suprarrenales, anti-GAD, IA-2, anti-TPO, anti-tiroglobulina, antu
células parietales 0 mucosa gastrica, anti transglulaminasa y ofros anticuerpos
medidos, v para cada uno de ellos se documentaron los titulos. Se registrd
también en cada caso si se hizo PPD vy si fue positivo ¢ no. Por altimo, se registrd
el tratamiento que el paciente recibia en su filtima consulta en el instituto.

Con estos datos se evalud cual fue el primer diagnéstico en cada caso y el orden
de aparicion de los diagnésticos subsecuentes, asi como el nimero de

diagnodsticos en cada caso.

RESULTADOS

Se obtuvieron 95 casos con los criterios de busqueda descritos en la metodologia.
De éstos, no se contaba con el expediente de 7 casos. De los 88 restantes se
excluyeron 29 por no cumplir con criterios para SPA-2; uno correspondia a un
sindrome de POEMS, uno a SPA-1, 10 casos tenian deficiencias poliendécrinas de
origen central de distintas etiologias y el resto tenjan diabetes mellitus tipo 2 mas
una endocrinopatia autoinmune aislada. Se analizaron los datos de 57 pacientes

con SPA-2.
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momento del diagnéstico v que sirvieron para sustentar el mismo, incluyendo si
se hizo prueba dinamica para hipocortisolismo, ya fuera estimulacién con ACTH o
con hipoglucemia, cifras de cortisol, ACTH, glucosa, péptido C, TSH, estradiol,
FSH, LH, testosterona. Se registrO en cada caso si tenia o no medicién de
anticuerpos anti-suprarrenales, anti-GAD, IA-2, anti-TPO, anti-tiroglobulina, anti
células parietales o mucosa gastrica, anti transglutaminasa y otros anticuerpos
medidos, v para cada uno de ellos se documentaron los titulos. Se registrd
también en cada caso si se hizo PPD y si fue positivo 0 no. Por ultimo, se registrd
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diagnosticos en cada caso.

RESULTADOS

Se obtuvieron 95 casos con los criterios de busqueda descritos en la metodologia.
De éstos, no se contaba con el expediente de 7 casos. De los 88 restantes se
excluyeron 29 por no cumplir con criterios para SPA-2: uno correspondia a un
sindrome de POEMS, uno a SPA-1, 10 casos tenian deficiencias polienddcrinas de
origen central de distintas etiologias y el resto tenian diabetes mellitus tipo 2 mas
una endocrinopatia autoinmune aislada. Se analizaron los datos de 57 pacientes

con SPA-2,
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Del total de pacientes, 12 eran hombres (21 %) v 45 mujeres (79 %). Tenian historia
familiar de endocrinopatia autoitmmune solo 8 pacientes (14 %). De ellos, 5 tenian
uno o més hermanos afectados, 4 alguno de los padres, y uno un tio. Veinticinco
por ciento de ellos tenian historia familiar de DM-1, 50 % de ETA, 12.5 % de
enfermedad de Addison y 12.5 % de vitiligo. En ningin caso se reporté historia
familiar de anemia perniciosa ¢ enfermedad celiaca, asi como tampoco de SPA-2.
Tuvieron diagnostico de enfermedad de Addison 44 pacientes (77.2 %}, DM-1 en
13 (23 %), enfermedad de Graves en 14 (24.5 %), tiroiditis de Hashimoto en 42 (73.7
%), falla ovarica prematura en 10 (17.5 %), vitiligo en 8 (14 %), anemia perniciosa en
2 (3.5 %) v otras enfermedades autoinmunes en 6 casos (11 %). Estas ultimas
fueron artritis reumatoide en 2 casos, y un caso de cada una de cirrosis biliar
primaria, parpura trombocitopénica autoinmune, hipoparatiroidismo y alopecia
areata. No se encontraron casos con diagnostico de miastenia gravis ni de
enfermedad celiaca. No hubo casos de hipogonadismo primario en ningin varon.
Dados los criterios de seleccion que utilizamos, todos los pacientes tenian 2 0 mas
diagnosticos de enfermedades autoinmunes. Encontramos que soOlo tenian 2
diagnosticos 37 de los casos (65 %), habia 3 diagnosticos en 16 (28 %), 4
diagnésticos en 3 (5 %) v 5 diagndsticos en un solo caso.

La edad promedio al momento del diagnostico de enfermedad de Addison fue de
37.1+13.8 afios, para DM-1 23.2+12.5 afios, en enfermedad de Graves 29.4+9.9
ailos, en tiroiditis de Hashimoto 42.2+17 afios, en hipogonadismo 30.3+9.0 aifios,

en vitiligo 39.4+15.5 afios v en anemia perniciosa 50.5+7.8 afios.
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El primer diagnéstico fue enfermedad de Addison en 29 (50.1 %) de los casos, DM-
1 y tiroiditis de Hashimoto en 7 (12.3 %) cada uno, enfermedad de graves e
hipogonadismo en 5 (8.8 %) cada uno, vitiligo en 2 (3.5 %} y otras enfermedades
autoinmunes en 2 (3.5 %).

El segundo diagndstico fue tiroiditis de Hashimoto en 29 (50.1 %), enfermedad de
Addison en 12 (21.1 %), enfermedad de Graves en 8 {14 %), DM-1 en 6 (10.5 %) e
hipogonadismo en 2 (3.5 %).

Tabla 4. Caracteristicas ¥ prevalencias en los pacientes totales y por
género. :

Total Hombres Mujeres
N (%) 37 (100) 12 21) 45 (79)
Historia familiar + 8(14) 4(33.3) 4 (8.9)
Prevalencias
Addison 44 (77.2) 10 (83.3) 34 (75.6)
DM-1 13 (23) 2(16.6) 11 (24}
Graves 14 (24.5) 1(8.3) 13 (28.9)
Hashimoto 42 {73.7) 11 {91.6) 31 (68.9)
Hipogonadismo 10 (17.5) 0 10 (22.2)
vitiligo 8(14) 2 (16.6) 6(13.3)
Anemia perniciosa 2 (3.5) 1(8.3) 1(2.2)
Otras 6(11) 0 6(13.3)

Entre los 20 pacientes que tuvieron 3 6 mas diagndsticos, el tercer diagnéstico fue
tiroiditis de Hashimoto en 30 %, vitiligp en 25 %, hipogonadismo en 15 %,
enfermedad de Addison en 10 %, otras enfermedades autoinmunes en 10 % y

enfermedad de Graves y anemia perniciosa en 5 % cada una.
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Al analizar en conjunto la enfermedad tiroidea autoimmune, incluyendo
enfermedad de Graves y tiroiditis de Hashimoto, ésta estuvo presente en 56 casos
(98.2 %), siendo asi el diagnoéstico mas frecuente entre los casos analizados. Fue el

primer diagnostico en 12 (21 %) y el segundo diagnostico en 37 (65 %).

Figura 1. Prevalencia de cada diagnéstico total y por género.
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TH= Hashimoto, FOP= falla ovérica prematura, AP= anemia perniciosa

La asociacién de dos diagnosticos mas frecuente fue entre enfermedad de Addison
y tiroiditis de Hashimoto en 36 casos (63 %) v la segunda mas frecuente entre
enfermedad de Addison e hipogonadismo en 8 (14 %). Hubo 7 casos (12.2 %) de

cada asociacion entre enfermedad de Addison con enfermedad de Graves,
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enfermedad de Addison con vitiligo, tiroiditis de Hashimoto con hipogonadismo y
tiroiditis de Hashimoto con vitiligo. La asociacién de ETA con enfermedad de

Addison se presento en 42 casos (73 %} y con DM-1 en 12 casos {21 %).

Figura 2. Nitimero de diagnosticos
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Enire los pacientes con al menos 3 diagnosticos 18 (80 %) tuvieron enfermedad de
Addison, 16 (80 %) troiditis de Hashimoto, 9 (45 %) hipogonadismao, 8 (40 %)
vitiligo, 5 (25 %) otras enfermedades autoinmunes, 4 (20 %) enfermedad de Graves,
3 (15 %) DM-1 vy 2 (10 %) anemia perniciosa. Las asociaciones mas frecuentes entre
tres diagnosticos fueron enfermedad de Addison con troiditis de Hashimoto e

hipogonadismo y la enfermedad de Addison con tiroiditis de Hashimoto y vitiligo,

22




con 6 casos (30 %) cada una. La asociacion entre ETA, enfermedad de Addison e

hipogonadismo se present6 en 8 casos (40 %).

Tabla 5. Edad al momento del diagndstico.

Toral Hombres Mujeres
Addison 37.1 £ 13.8 35.2+ 169 376+ 13
bM-1 23.2+125 29.5 = 20.5 221116
Graves 29.4+99 15t 30.5+£93
Hashimoto 42,2 +17 46.6 + 22.8 40.7 £ 14.5
Hipogonadismo 30.3+£9.0 - 30.3+9.0
vitiligo 39.4 £ 15.5 27.5+£27.6 43.3+10.3
Anemia perniciosa 505+ 7.8 45¢ 56

Lo pwmracan nrnmadine + CT 1CAlA havhn 1in racn

Se hicieron pruebas dinamicas, ya sea estimulacion con ACTH recombinante o con
hipoglucemia inducida con insulina, en 11 (19.3 %) de los casos. Se midieron
anticuerpos contra suprarrenales en 16 (28 %), 44 % de los cuales fueron positivos,
incluyendo un caso en el que no exista diagnéstico de enfermedad de Addison
hasta el momento del estudio. Se midieron anticuerpos anti GAD y anti insulina
{IAA) en 4 pacientes (7 %), siendo positivos en 75 % y 100 % respectivamente. En
ningin caso se midieron anticuerpos IA-2. En 40 (70 %) y 39 (68 %) de los pacientes
se midieron anticuerpos contra TPO y tiroglobulina, respectivamente, resultando
positivos en 75 % y 56 % Se determinaron anticuerpos contra células parietales
gastricas en 3 casos (5.3 %), siendo positivos en uno de ellos, y se determinaron

anticuerpos anti TG en un caso, en el cual fueron positivos. Hasta el momento de
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la recolecciéon de los datos no se habia hecho el diagnéstico de enfermedad

celiaca porque no se habia realizado atn la biopsia de mucosa intestinal.

Figura 3. Primer diagndstico
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TH= Hashimoto, FOP= falla ovarica prematura, AP= anemia perniciosa

De los doce casos de género masculino 10 (83.3 %) tuvieron enfermedad de
Addison, 2 (16.6 %) DM-1, once (91.6 %) tiroiditis de Hashimoto, 2 (16.6 %) vitiligo
y s6lo uno (8.3 %} anemia perniciosa v enfermedad de Graves, respectivamente.
Ninguno de los hombres tuvo enfermedades de las regisiradas como otras
autoinmunes. En cambio, el 100 % tuvieron ETA. Diez de ellos {83.3 %) tuvieron 2

diagnosticos, uno tuvo 3 diagndsticos y uno cuatro.
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Figura 4. Promedio de edad al diagndstico
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La edad promedio de diagnéstico de enfermedad de Addison entre los hombres
fue de 35.2+16.9 anos, de DM-1 29.5+20.5 (un individuo a los 15 v el otro a los 44
afios), tiroiditis de Hashimoto 46.6+22.8 afios, vitiligo 27.5+27.6 afios (uno a los 8
anos y el otro a los 45). El inico paciente con anemia perniciosa se diagnosticéd a
los 45 afios, y €l que tuvo enfermedad de Graves lo hizo a los 15 afios.

De las 45 mujeres, 34 (75.6 %) tuvieron enfermedad de Addison, 11 {24 %) DM-1,
13 (28.9 %) enfermedad de Graves, 31 (68.9 %} tiroiditis de Hashimoto, 10 (22.2 %)
falla ovarica, 6 (13.3 %) vitiligo, una (2*.2 %) anemia perniciosa y 6 (13.3 %) otras
enfermedades autoinmunes. Cuarenta y cuatro mujeres (97.8 %) tuvieron alguna

forma de ETA.
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Entre Jas mujeres, la edad al momento del diagnostico de enfermedad de Addison
fue de 37.6+13, de DM-1 22.1+11.6 afios (incluyendo una paciente con diagnostico
a los 8 meses), enfermedad de Graves 30.5+9.3 anos, tiroiditis de Hashimoto
40.,7+14.5 afos, falla ovérica 30.3 £9.0 arios, vitiligo 43.3+10.3 afios, y la tinica con
anemia perniciosa se diagnostico a los 56 afios.

Veintisiete de las mujeres (60 %) tuvieron 2 diagnosticos, 15 (33 %) ires, 2 (4 %)
cuatro diagndsticos y una 5 diagnosticos. El primer diagnostico fue enfermedad de
Addison en 20 (44.4 %), DM-1 vy tiroiditis de Hashimoto en 6 (13.3 %} cada una,
enfermedad de Graves y falla ovarica en 5 (11.1 %) cada una y vitiligo en una (2.2
%). El segundo diagnostico fue enfermedad de Addison en 11 (24.4 %), DM-1 en 5
(11.1 %), enfermedad de Graves en 7 (15.6 %), tiroiditis de Hashimoto en 20 (44.4
%) y falla ovarica en 2 (4.4 %}. La asociacidon mas frecuente entre las mujeres fue
también enfermedad de Addison y tiroiditis de Hashimoto en 26 casos (57.8 %).
Entre los pacientes con enfermedad de Addison, éste fue el primer diagnéstico en
65.9 % v el segundo diagnostico fue tiroiditis de Hashimoto en 56.8 %. El promedio
para la cifra de cortisol al diagnéstico, el cual se conocia en 59 % de los casos, fue
de 3.8+3.17 ug/dl, v la de ACTH de 554.5+820.4 pg/ml. Se determinaron
anticuerpos a suprarrenales en 14 (31.8 %) de los casos, de los cuales fueron
positivos en el 46 %. Se hizo determinacion de PPD en 27 (61.4 %), siendo positivo

en 63 %.
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Tabla 6. Anticuerpos especificos en cada enfermedad autoinmune.

Diagnostico Anticuerpos Medidos (%) Positivos (%)
Addison Antisuprarrenales 31.8 46
DM-1 AntiGAD 30.7 75
IAA 30.7 100
Hashimoto Anti TPO 69 72
Anti TG 69 45
Graves Anti TPO 78.06 82
Antl TG 7l4 40

GAD: descarboxilasa del dcido glutdmice. 1AA: anticuerpos anti  insulina. TPO:

nernxidasa tivnidea. TG tirnclnbnlina.

100

Figura 5. Frecuencia de asociaciones entre diagnosticos

1) Addison + Hashimoto, 2) Addison + falla ovarica, 3)Addison + Graves,
4.)Addison + vitiligo, 5)Hashimoto + falla ovarica, 6) Hashimoto + vitiligo, 7)ETA +
Addison, 8) ETA + DM1, 9) Addison + ETA + falla ovarica.

Enire los pacientes con DM-1, ésta fue el diagnostico inicial mas frecuente, en 53.9

%, v el segundo en el 46.1 % restante. El promedio de glucosa al momento del

diagnostico fue de 347.6+97 mg/dl. S6lo se midié péptido C en dos pacientes,

27




siendo de 1.27 pU/ml en uno y no detectable en el otro. Se midieron anticuerpo
contra GAD e insulina (IAA) en 4 casos (30.7 %) siendo positivos en 75 % y 100 %,
respectivamente. La asociacion mas frecuente de DM-1 fue con enfermedad de
Graves y tiroiditis de Hashimoto en 46.2 % cada una, es decir, el 92.4 % de los
pacientes con DM-1 tenian también ETA.

En los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, el primer diagnoéstico establecido fue
enfermedad de Addison en 57 % y el segundo diagnostico fue la propia tiroiditis
de Hashimoto en 69 %. La asociacién mas frecuente fue con la enfermedad de
Addison en 85.7 %, y en segundo lugar la falla ovarica y el vitiligo, en 12.3 % cada
una. El promedio de TSH fue de 21.9+29 mUI/ml, medida al momento del
diagnostico en 83.3 % de los casos. Se midieron anticuerpos contra TPO y
tiroglobulina en 29 casos (69 %), resultando positivos en 72 % y 45 %
respectivamente.

De los pacientes con enfermedad de Graves el 35 % desarrollé como primer
diagnostico esa misma enfermedad, y la enfermedad de Addison y la DM-1 fueron
el primer diagndstico en 28.6 % cada una. La enfermedad de graves fue el segundo
diagnostico en 57 % de los casos, y en 21.4 % lo fue la enfermedad de Addison. La
enfermedad de Graves se asocid con enfermedad de Addison en 50 % de los casos,
con DM-1 en 43 %, con falla ovérica en 21.4 % y con vitiligo y anemia perniciosa en
7.1 % cada una. El promedio de la cifra de TSH al momento del diagnodstico,
medida en el 71 % de los casos, fue de 0.05x0.07 mUI/ml. Se midieron anticuerpos
contra TPO y tiroglobulina en 11 (78.6 %) v 10 (71.4 %) casos respectivamente,

siendo positivos en 82 %y 40 %.
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DISCUSION

La prevalencia de las distintas enfermedades autoinmunes en nuestra poblacion
de estudio difiere de las reportadas en la literatura. Neufeld et al reportaron en
1981 sus datos de una serie de 224 pacientes con SPA-2 entre los que tenian
diagnostico de enfermedad de Addison el 100 %, ETA 69 % 52 % DM-1 e
hipogonadismo 3.6 %', Betterle et al, en su serie de 146 pacientes, reportaron
también una prevalencia de 100 % para la enfermedad de Addison, 88 % ETA 23 %
DM-1 y 10 % hipogonadismo primario’. En contraste con estos datos, nosotros
encontramos una prevalencia de enfermedad de Addison de 77 %, de ETA de 98 %,
DM-1 de 23 % e hipogonadismo 17 %. En una revision hecha por Schatz y Winter,
reportan prevalencias de enfermedad de Addison de 70 a 100 %, enfermedad
tiroidea autoinmune de 70 %, DM-1 en 41 a 52 % e hipogonadismo en 3.5 a 10 %
Existe una clara diferencia entre nuestro estudio y los realizados por Neufeld y
Betterle, ya que ellos utilizaron una clasificacion en la que el SPA-2 tiene por
definicion diagnostico de enfermedad de Addison en el 100 % de los casos, lo que
puede explicar otras diferencias entre las poblaciones, como la mayor prevalencia
de ETA en nuestra poblacion, ya que podemos haber incluido pacientes que ellos
hubieran considerado como SPA - 3. En nuestra poblacion la ETA estuvo presente
en casi la totalidad de los casos, con un predominio de tiroiditis de Hashimoto
sobre enfermedad de Graves de 3 veces mas.

Batterle et al evalud también una poblacién acumulada de 1240 pacientes con

enfermedad de Addison de varios estudios®, encontrando prevalencias de tiroiditis
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de Hashimoto en 3.2 a 32 %, enfermedad de Graves en 2.0 a 22.7 %, DM-1en 1.2 a
20.4 % e hipogonadismo primario en 4.5 a 17.6 %. Si bien estos datos no son €n el
contexto de SPA-2, sino de una poblacién de pacientes con diagnédstico de
enfermedad de Addison, en nuestros pacientes con diagnostico de enfermedad de
Addison hubo también DM-1 en 6.8 %, enfermedad de Graves en 16 %, tiroiditis de
Hashimoto en 82 % e hipogonadismo primario en 18 %.

En general, parece claro que el SPA-2 es un sindrome heterogéneo, con distintas
caracteristicas en cada poblacidon estudiada.

En nuestra poblacién la enfermedad de Addison fue el primer diagnoéstico en 50 %,
y ain entre el grupo de pacientes con diagnéstico de Addison sélo el 65 % inicio
con esta enfermedad. Este es un dato que va en contra de subclasificar el SPA en
mas de dos tipos, basindose en la presencia o no de enfermedad de Addison, ya
que el 35 % de los casos que desarrollaron Addison en nuestro grupo de estudio
podrian haberse clasificado inicialmente como SPA - 3 y desarrollar
posteriormente la insuficiencia suprarrenal.

Ditanar v Kahaly reportaron una serie de 151 pacientes con SPA-2 °, entre los que
el primer diagndstico fue DM-1 en 48.3 %, enfermedad de Graves 19.2 %, tiroiditis
de Hashimoto en 17.2 %, enfermedad de Addison en 14.6 % v vitiligo en 12.6 %.
Estos datos contrastan con nuestros hallazgos, en que el primer diagnostico fue
DM-1 en sélo el 12.3 %, a pesar de que en el grupo de pacientes que tenian
diabetes ésta fue la primera manifestacion en 53.9 %, lo que indica que los datos
se pueden haber visto afectados por la baja prevalencia de DM-1 que hubo en

nuestra poblacion. En el grupo total de pacientes con SPA-2, el 50 % iniciaron con
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enfermedad de Addison, 12.3 % con tiroiditis de Hashimoto, 8.8 % con enfermedad
de Graves, 8.8 % con falla ovarica y 3.5 % con vitiligo.

En la edad al momento del diagnostico encontramos datos similares a los
descritos por Dittmar y Kahaly, los cuales encontraron un promedio de edad para
el diagnostico de DM-1 de 27.5 aiios y para el resto de padecimientos entre 36.5 y
40.5 afios. Betterle reportd una edad promedio de 28.4 afios para DM-1, 34.6 afios
para enfermedad de Addison, 33.4 para enfermedad de Graves, 40.2 para tiroiditis
de Hashimoto, 29 para hipogonadismo y 27.7 para vitiligo. En nuestros pacientes
la edad promedio fue de 23.2, 37.1, 29.4, 42.2, 30.3 v 39.4 ailos, respectivamente.
En los tres estudios la DM-1 tiende a aparecer a edad mas temprana que el resto
de los padecimientos. También es consistente la observacion de que la
enfermedad de Graves inicia a menor edad que la tiroiditis de Hashimoto.

La relacién de mujeres a hombres con SPA-2 descrita por Dittmar es de 3:1. Otros
autores reportan una relacion que va de 1.8 a 4:1 *'*, En nuestra poblacion dicha
relacion fue de 3.75:1, confirmando el claro predominio del diagnéstico en
mujeres.

Betterle et al reportaron la presencia de anticuerpos especificos positivos en 70 %
de los pacientes con DM-1, 80 % en enfermedad de Graves, 91 % en enfermedad de
Addison, 100 % en anemia perniciosa v 97 % en tiroiditis de Hashimoto, si bien no
aclaran si los anticuerpos medidos en enfermedad de Graves fueron TSIE. Nosotros
enconirarmos anticuerpos positivos en 100 % de los pacientes con DM-1 en los que
se midieron, 72 % en tiroiditis de Hashimoio y 46 % en enfermedad de Addison. No

se midieron TSI en ninguno de los casos con enfermedad de Graves. Un problema

en nuestro estudio para evaluar los resultados de anticuerpos es el bajo
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porcentaje de medicion de anticuerpos en nuestros pacientes, va que solo se
midieron anticuerpos especificos en 31 a 69 % de los casos, dependiendo de la
enfermedad.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son la dificultad en la seleccién de
los pacientes y la falta de deteccion de varios padecimientos autoinmunes. Esto
puede ser consecuencia de un bajo indice de sospecha para la bisqueda
intencionada de otras enfermedades autoinmunes en sujetos con una o més
endocrinopatias de esa etiologia. Existe ademas la dificultad diagnostica en
algunos padecimientos, como la hipofisitis linfocitica. Nosotros excluimos a todos
los pacientes con deficiencias hormonales secundarias con el fin de no incluir
otros padecimientos hipofisiarios como origen de una falla pluriglandular. 5in
embargo, al no contar con un medio disponible para el diagnostico de certeza de
hipofisitis linfocitica (excepto por el estudio histopatolégico), es posible que
hayamos subestimado el namero de pacientes con enfermedad poliglandular
autoinmune al excluir pacientes con hipofisitis linfocitica.

Uno de los principales problemas parece ser el bajo uso de la medicién de
anticuerpos enire nuestros pacientes, no sblo como confirmacion de un
diagndstico, sino como escrutinio de otras enfermedades autoinmunes.

Se ha sugerido el escrutinio funcional y serolégico en pacientes con enfermedad

de Addison v con DM-1 para la deteccion preclinica de otras endocrinopatias®.
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CONCLUSIONES

El SPA-2 es la asociacién de un conjunto de padecimientos autoinmunes
enddcrinos y no endoécrinos, de etiologia multifactorial ¥ de herencia poligénica,
que le confieren una naturaleza heterogénea tanto clinica como epidemiologica.
Con el fin de reducir ¢l riesgo para el paciente de situaciones potencialmente
letales (cetoacidosis diabética, crisis suprarrenal), es necesario tener un alto indice
de sospecha para otras enfermedades autcinmunes en individuos con una
endocrinopatia autoinmune o sus familiares. Fl uso de anticuerpos especificos
puede ser de gran utilidad para la deteccién de enfermedades autoinmunes
subclinicas o para predecir el riesgo de desarrollarias.

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos y de seguimiento para un
mejor conocimiento de la asociacidn de anticuerpos con el desarrollo de

enfermedad clinica en el contexto del SPA-2.
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ANEXO 1 HOJA DE CAPTURA

Namero Registro Género Q 8

Nombre

\\m\x\\\\\x\\\\~:\\\\\\x\\\\\m\\\\\\\'N.\\\\\\\\x\\\\\\\\\\\\\\x\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘x\\\x\\.\xxx&m\%\\\\\\\x\\\\\\\\\

Historia Famillar |
DM 1 Si No |Addison Si Na SPA 2 Si No

Enf. Tiroidea Al Si No |Vitiligo Si No

Anemia perniciosa| Si No |Enf. celiaca Si No

Hermanos Si No [Hijos Si No Abuelos Si No
Padres Si No |Tios Si No
"?ffffffffffff!fﬂfﬁffﬂﬁfffffffﬁfffffffffff!fffffff’ﬂf;’fﬂ fffffff?fffﬁffff!ffffffﬁffa"JWffa’ffa"fﬁ'fffffffffffffﬁ?ﬂffff
Diagnésticos s
Addison Si No |Edad al diagnastico T,
DM 1 Si No |Edad al diagnéstico d
Graves Si No | Edad al diagnostico o Y=
Tiroiditis 8i No |Edad al diagnéstico . N
Hipogonadismo Si No |Edad al diagnéstico . _“
vitiligo s | No |Edad al diagnéstico . 5
Anemia perniciosa Si No |Edad al diagndstico T e
Miastenia Gravis Si No [Edad al diagnéstico ;ﬁ'-_:';;;_f_id
Enfermedad celiaca Si No |Edad al diagnéstico [ ‘*_‘1-;_
Otras

A '\\"'.'\\\\\\\\'\\\\\\\\'\\\\\\'\\\\'ﬂl‘\'\\‘\‘\'\\"'.\\\\\‘\\\'\\\'\'\‘\\\\'\\‘\\\\'\\\\"\"\\\'\'\\\\\\'\‘\\'\\\\‘\\‘\\'\\\"'.‘{‘x\\\\\\\\\'\\'\\\\\\\\\E\\\\\\\%
Estudios al diagnéstico

Pruebas dinamicas Si No Hipoglucemia Cosintropin
Cortisol o 30 60°

Glucosa Péptido C TSH ACTH

FSH LH Testostercna Estradiol

L




ANEXO 1

HOJA DE CAPTURA

Anti
Medidos
21 hidroxilasa Anti TPO
Anti GAD Antl TG
Anti IA-2 Células parietales
Otros Transglutaminasa
PPD (+) ()
A A A A AN
Tratamianto

Observaciones:




