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RESUMEN

Objetivo: Exponer la frecuencia, presentación clínica y asociación inmunológica del síndrome poliglandular 
autoinmune tipo 2, así como también la pesquisa que debe tener presente el médico al momento de la evaluación 
clínica en pacientes con trastornos endocrinos múltiples.

Caso Clínico: Masculino de 46 años en control por el servicio Endocrinología del IAHULA; a los 10 años 
de edad se diagnosticó micropene, volumen testicular menor de 4cc, se indicó tratamiento hormonal con 
gonadotrofina coriónica humana (hCG), sin respuesta satisfactoria; posteriormente se diagnosticó hipogonadismo 
hipogonadotrópico. Se asocia hipertiroidismo por enfermedad de Graves Basedow a los 26 años, manteniéndose 
en terapia con antitiroideo por un lapso de 5 años hasta lograr eufunción. Debutó con insuficiencia adrenal primaria 
a los 35 años, en tratamiento actual con prednisona. Es evaluado para tiroidectomía total electiva por bocio grado 
3 eufuncionante. En ese momento se plantea el diagnóstico de síndrome poliglandular autoinmune tipo 2, por 
presentar trastornos endocrinos en más de dos glándulas. Actualmente el paciente en estables condiciones en 
seguimiento regular por consulta externa.
 
Conclusión: El síndrome poliglandular autoinmune tipo 2 se caracteriza por disfunción de más de dos glándulas 
endocrinas, producto de la infiltración linfocítica que causa daño en un órgano específico, es poco frecuente que 
los pacientes presenten disfunción de los 3 órganos endocrinos principales simultáneamente y suele haber una fase 
latente entre las endocrinopatías. El tratamiento principal es la sustitución de hormonas deficientes y la prevención 
de posibles complicaciones.
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AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 2, A RARE AND 
UNDERDIAGNOSED CLINICAL ENTITY. REGARDING A CASE.

ABSTRACT

Objective: To present the frequency, clinical presentation and immunological association of autoimmune 
polyglandular syndrome type 2, as well as the investigation that the doctor should keep in mind at the time of 
clinical evaluation in patients with multiple endocrine disorders.

Case Report: Forty-six year old male under control by the Endocrinology Service of the IAHULA; at 10 years 
of age he was diagnosed with micropenis, testicular volume less than 4 cc, and hormonal treatment with human 
chorionic gonadotropin (hCG) was indicated, without satisfactory response; hypogonadotropic hypogonadism 
was subsequently diagnosed. At 26 years of age, hyperthyroidism was associated due to Graves Basedow disease, 
which was treated with antithyroid drugs for a period of 5 years until eufunction was achieved. He presented 
with primary adrenal insufficiency at the age of 35, currently being treated with prednisone. He is currently 
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being evaluated for elective total thyroidectomy for grade 3 eufunctioning goiter. At this time, the diagnosis of 
autoimmune polyglandular syndrome type 2 is proposed, due to presenting endocrine disorders in more than 
two glands. Currently the patient is in stable condition and he is receiving regular follow-up through outpatient 
consultation.

Conclusions: Autoinmune polyglandular syndrome type 2 is characterized by dysfunction of more than two 
endocrine glands, as a result of lymphocytic infiltration that causes damage to a specific organ. It is rare for patients 
to present dysfunction of the 3 main endocrine organs simultaneously and there is usually a latent phase among 
endocrinopathies. The main treatment is the replacement of deficient hormones and the prevention of possible 
complications.

Key words: Polyglandular syndrome type 2; autoimmunity; glandular injury.

INTRODUCCIÓN

Los síndromes poliglandulares autoinmunes 
(APS) incluyen una combinación de enferme-
dades autoinmunes endocrinas y no endocrinas, 
algunos con inmunodeficiencias, que difieren en                                                           
las enfermedades que los integran y en las parti-
cularidades inmunológicas de su patogénesis1.  
Las características típicas de los APS son la in-
filtración linfocítica de órganos endocrinos y 
no endocrinos, la presencia de autoanticuerpos  
contra los tejidos afectados y los defectos en la 
respuesta inmune humoral y celular2.

Los APS muestran una gran heterogeneidad de 
síndromes y se manifiestan secuencialmente con 
un gran intervalo de tiempo entre la aparición      
de la primera y la segunda enfermedad glandular 
autoinmune; en la mayoría de las endocrino-
patías del APS, el proceso autoinmune provoca 
una pérdida irreversible de la función glandular, 
mientras que las agresiones autoinmunes crónicas 
pueden modificar simultáneamente los procesos 
fisiológicos en el tejido afectado y conducir a una 
alteración de la función de los órganos3.

APS-1 es un síndrome caracterizado por                                                                           
candidiasis mucocutánea crónica, hipopara-
tiroidismo e insuficiencia suprarrenal primaria, 
así como distrofia ectodérmica y una serie de 
otras implicaciones tisulares endocrinas y no 
endocrinas1. El APS-2 se caracteriza por diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1), enfermedad de Addison 
y patología tiroidea autoinmune causando                                                                               
enfermedad de Graves-Basedow o hipotiroi-
dismo4, mientras que el APS-3 es similar, pero                                                                                                               

sin enfermedad de Addison5. El APS-4 es un                                                                                              
síndrome poco frecuente ligado al cromosoma 
X asociado a inmunodesregulación, poliendo-
crinopatía y enteropatía3. 

En general estas condiciones son poco comunes, 
y se conoce hasta ahora la alteración genética 
específica en algunas de ellas; así, por ejemplo, 
el APS-1 es una enfermedad monogénica con 
herencia autosómica recesiva y está causada por 
mutaciones en el gen AIRE en el cromosoma 
216, mientras que el APS-2 es una enfermedad 
poligénica5. Diferentes alelos del antígeno 
leucocitario humano (HLA) de clase II están 
correlacionados con el APS-3 junto con otros 
genes que incluyen aquellos que codifican la 
tirosina fosfatasa linfoide (PTPN22) y el antígeno 
4 asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA-4)3. 
El APS-4 se debe a mutaciones en el gen FOXP37. 

Se presenta un caso de APS-2, cuyo diagnóstico  
se estableció tras varios años de haber iniciado 
con micropene y testículos pocos desarrollados.

CASO CLÍNICO

Masculino de 46 años en control por el Ser-
vicio de Endocrinología del IAHULA; a los 10 
años de edad, se constató micropene, volumen 
testicular <4cc, se indicó tratamiento hormonal 
con gonadotrofina coriónica humana (hCG), sin                                                                                                      
respuesta satisfactoria; posteriormente se com-
probaron niveles bajos de hormona luteinizan-
te, folículo estimulante y testosterona total, se 
diagnosticó hipogonadismo hipogonadotrópico. 
Se presentó hipertiroidismo por enfermedad de 
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Graves Basedow a los 26 años, manteniéndo-
se en terapia con antitiroideo (tapazol®) por 
un lapso de 5 años, cuando alcanzó eufunción. 
Debutó con insuficiencia adrenal primaria a los                                               
35 años, presentando manifestaciones como hi-                      
perpigmentación de encías, hipoglucemia, hi-
ponatremia e hiperkalemia; los paraclínicos de 
entonces reportaron valores de cortisol am de                                                                                           
1 μg/dl; desde entonces en tratamiento con 
glucocorticoides de acción intermedia a dosis 
fisiológica. Es evaluado para tiroidectomía total 
electiva por bocio grado 3 eufuncionante, en ese 
momento se plantea el diagnóstico de síndrome 
poliglandular autoinmune tipo 2, en vista de 
presentar trastorno endocrino en más de dos 
glándulas.

En relación a antecedente familiares, se      
documentó que el progenitor padeció cáncer de                                                                                           
próstata, progenitora con diagnóstico de hi-
pertensión arterial, la cual fue medicada con 
fármacos tipo antagonista del receptor de an-
giotensina II, en la actualidad ambos fallecidos; 
hermanos (5) sin ninguna patología de interés.

A la exploración física antropométrica Peso: 
84,2 Kg, Talla: 1,67 m, IMC: 30,2 Kg/m2, 
TA: 120/80 mmHg, FC: 72 latidos por minuto,                                            
FR: 14 respiraciones por minuto, SAT: 98%           
aire ambiente, en condiciones generales esta-
bles. Se evidencia proptosis ocular bilateral, sin 
signos de actividad para orbitopatía de Graves,                        
0 PTS en la escala de actividad clínica y leve                                                                                              
por score de severidad (Fig. 1). En boca se evi-
dencia hiperpigmentación de encías y mucosa    
oral (Fig. 2). Cuello asimétrico, corto, móvil,                   
bocio grado 3, con glándula tiroides de superfi-
cie lisa, consistencia blanda, no dolorosa a la 
palpación, con soplo tiroideo. Cardiopulmonar 
estable. Abdomen con circunferencia mayor a 90 
cm, sin megalias. En región genital se evidencia 
vello púbico escaso de distribución androide, pene 
de 4 cm de longitud y 5 cm de perímetro, no erecto, 
volumen testicular bilateral de 3 ml. Extremidades 
simétricas, sin edema, ni varices, se observa ligera 
pigmentación en región de manos en segmentos 
falángicos (Fig. 3). Neurológico sin alteraciones.

Fig. 1. Proptosis ocular 
bilateral.

Fig. 2. Hiperpigmentación 
de encías.

Fig. 3. Pigmentación en 
manos.

Imágenes autorizadas por el paciente, para la exposición del caso 

Paraclínicos de ingreso reportan los siguientes 
valores Hb: 13,7 gr/dl, hematocrito: 43%, leu-
cocitos: 5850 x mm3, neutrófilos: 55%, linfoci-

tos: 43%, plaquetas: 280.000 x mm3, TSH: 5,1 
μU/ml (VR: 0,5-4,5), T4L: 0,8 ng/dl (VR 0,8-
2,0). Ultrasonido tiroideo evidencia volumen del 
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cual incluye diabetes mellitus tipo 1, disfun-
ción tiroidea autoinmune, insuficiencia adrenal                                                                                   
primaria, además existen componentes menores 
entre los que se encuentra el hipogonadismo5. Se 
define por la aparición de dos o más trastornos                                                                                  
endocrinos autoinmunes en el mismo individuo, 
incluido el hipogonadismo hipogonadotrópico, la 
enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,                                                                                      
la DM1 y la enfermedad de Addison4. Otras ma-                                                                                                    
nifestaciones endocrinas y no endocrinas del                                                                                                   
APS-2 incluyen: miastenia gravis, enfermedad 
celíaca, alopecia, vitíligo, anemia perniciosa, 
bloqueo cardíaco idiopático, enfermedad de                                                                                
Parkinson, deficiencia de IgA, serositis, derma-
titis herpetiforme, síndrome del hombre rígido, 
trombocitopenia idiopática e hipofisitis2,5. Fa-
miliares en primer grado de un paciente con                                                                                                       
APS-2 tienen alto riesgo de desórdenes auto-
inmunes1. Nuestro caso inició con hipogona-
dismo hipogonatrópico, que es una forma de 
presentación poco frecuente, luego se documenta 
enfermedad de Graves, surge como última dis-
función glandular la enfermedad de Addison. 

Los genes del HLA localizados en el cromosoma 
6 se han implicado en el daño específico de 
órganos en el APS-2; estos genes se dividen en 
tres clases, siendo los alelos de clase II los que 
codifican las proteínas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC)3. Se encuentran lo-
calizados en las células presentadoras de antí-
genos como macrófagos, células dendríticas y 
células B1, estos desencadenan la activación de 
linfocitos T autoreactivos en ciertos tejidos. Otros 
genes no HLA también contribuyen al desarrollo 
de la enfermedad y lesión glandular, tal es el 
caso del gen A relacionado con MHC clase I 
(MICA5.1), que ocasiona pérdida de la tolerancia 
central e insuficiente a autoantígenos3.

Existe una variabilidad significativa en la 
prevalencia reportada que oscila entre 1:1000 y 
1:20.000 en la población general3, es alrededor 
de 3 veces más común en las mujeres1. La edad 
típica de inicio es entre los 20 y los 40 años8. El 
APS-2 exhibe agrupación familiar con múltiples 
miembros de una familia a menudo afectados9. 
En nuestro paciente no existía algún antecedente 

lóbulo derecho 15,42 cc, el izquierdo 13,5 cc, 
istmo 3,5 mm, volumen total 28,9 cc, parénquima 
heterogéneo, ecogenicidad conservada, sin le-
siones sólidas ni quísticas en su interior, aumento 
de la vascularización al doppler color.

Al momento de la evaluación preoperatoria se 
sugiere administrar 100 mg de hidrocortisona 
previo a inducción anestésica, evitando el uso de 
etomidato. Vigilancia de signos y síntomas aso-
ciados a crisis suprarrenal aguda, hipoglucemia, 
hipovolemia, hiperkalemia, hiponatremia e hi-
pocalcemia; en transoperatorio y postoperatorio, 
administrar 50 mg de hidrocortisona endoveno-
so cada 8 horas, por 48 horas, luego retomar 
prednisona a dosis habitual.

Durante el periodo transoperatorio y postope-
ratorio no se documenta alteración de esfera 
hemodinámica, ni metabólica, relacionados a                                                                                           
crisis suprarrenal, ni signos de Chvostek y 
Trousseau asociados a hipocalcemia.

Actualmente el paciente se mantiene en segui-
miento continuo por el Servicio de Endocrinología 
del IAHULA, en tratamiento con prednisona 
vía oral 5 mg en la mañana, 2,5 mg en la tarde 
y levotiroxina 125 mcg diarios, encontrándose 
compensando desde la esfera adrenal y tiroidea. 
En vista de antecedentes se solicitó absorcio-
metría de rayos X de energía dual (DEXA) para 
evaluar componente óseo, obteniendo Z-score 
-2.6 en segmento lumbar, por lo que se asocia 
diagnóstico de osteoporosis a los 47 años. Se inicia 
terapia farmacológica con risedronato 35 mg VO 
semanal, el cual cumple de manera regular hasta                                                                                             
la actualidad. En relación al hipogonadismo se                                                                                                 
indicó enantato de testosterona con poca adhe-
rencia, por razones económicas.

DISCUSIÓN

El APS-2 se caracteriza por DM1, enfermedad 
de Addison y disfunción tiroidea de etiología 
autoinmune, conduce a la infiltración linfocítica 
que causa daño específico a órgano4. Es una 
enfermedad autoinmune de herencia poligénica, 
también se le llama síndrome de Schmidt el 
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familiar asociado a disfunción glandular endo-
crina.

En el estudio realizado por Dittmar y col. 
siguieron a 151 de 360 pacientes con APS-2 
durante 13 años y encontraron que la enfermedad 
tiroidea autoinmune era la más prevalente, en 
65,6%, y de estos, 33,1% tenían enfermedad de 
Graves y 32,5% tenían tiroiditis de Hashimoto. 
La DM1 se encontró en 60,9% de los pacientes 
y la enfermedad de Addison en 18,5%, teniendo 
esta entidad clínica como una parte importante de 
APS-1 y APS-210,11.

Un diagnóstico adecuado de APS-2 requiere el                                               
conocimiento del espectro completo de esta en-
fermedad. Una anamnesis detallada y un examen 
físico minucioso pueden dar pistas importantes3. 
En muchos casos el diagnóstico de APS-2 puede 
retrasarse debido a la presentación heterogénea y 
asincrónica. Es poco frecuente que estos pacientes 
exhiban disfunción de los tres órganos endocrinos 
principales simultáneamente5 y suele haber una 
fase latente, que puede ser de décadas, entre las 
endocrinopatías12. En nuestro caso pasaron 17 
años entre el hipogonadismo y la enfermedad de 
Graves y 9 años para la aparición de la insuficiencia 
adrenal.

No existe una prueba específica para establecer 
el APS-29. El diagnóstico de los trastornos com-
ponentes del APS-2 es el mismo que el de cada 
patología individual. Los anticuerpos circulantes 
específicos de células y tejidos pueden ser de-
tectados en individuos con este síndrome, sin 
embargo, es difícil y costoso investigar estos 
marcadores durante el periodo de seguimiento2, 
por lo que se requiere una alta sospecha clíni-
ca. El retraso en el diagnóstico puede causar                        
una morbilidad y mortalidad significativas en 
estos pacientes debido al riesgo de hipotiroi-
dismo  grave, tormenta tiroidea, crisis suprarrenal 
y cetoacidosis diabética4.

En las últimas décadas, varios estudios han 
ilustrado el impacto de los haplotipos del HLA 
y la vitamina D en la inmunidad de forma 
independiente entre sí.  Se encontró que la vita-

mina D modulaba la expresión excesiva del                                                                                                     
MHC tipo II y antígenos13, sin embargo, la 
susceptibilidad genética al APS-2 es conferida 
por los alelos de riesgo de HLA y hasta ahora                     
su interacción con el sistema de la vitamina D                                                                                               
está mal definida. Solo un estudio finlandés 
encontró que los niveles bajos de vitamina D se 
asocian con el subtipo HLA B4414. Muchas de 
las enfermedades del APS-2 están asociadas con 
los alelos y segmentos del HLA B8 y DR3. El 
antígeno DR, tiene dos cadenas de glicoproteínas 
codificadas por los locus DR del cromosoma 
6. Los alelos HLA B8 y DR3, que están codifi-                                                       
cados por genes separados, se encuentran con 
mayor frecuencia juntos, en el mismo cromo-
soma, lo que podría predecir que a partir de 
su mutación en la población general, puede 
desencadenar una respuesta inmunológica dis-
rregulada14. Estas asociaciones son comunes para                         
alelos de diferentes genes en la región de his-
tocompatibilidad, denominado desequilibrio de 
ligamento. El alelo DR3 está más estrechamente 
asociado con enfermedad endocrina autoinmune4.

En algunas familias, la enfermedad endocrina 
autoinmune y su susceptibilidad parece heredarse 
como una forma autosómica dominante asocia-  
da con un haplotipo HLA específico, sin embargo, 
los miembros de la familia pueden manifestar 
diferentes enfermedades, aunque cuanto más co-
mún es la enfermedad en la población general, 
mayor es su prevalencia en familias afectadas15. 
Si bien los factores genéticos determinan la sus-
ceptibilidad a la enfermedad, existe menos del 
100% de concordancia en gemelos monocigó-
ticos para las respectivas enfermedades. Esto 
sugiere que otros factores pueden estar implicados 
en la patogénesis del APS-214.

Factores ambientales que pueden desencadenar 
enfermedades asociadas a DR3 incluyen 
sensibilidad al yodo y la proteína del trigo 
gliadina para la enfermedad celíaca4. El sistema 
inmunológico adaptativo no solo consiste en 
CD4+ auxiliares inmunoestimulantes, células T 
efectoras y células T CD8+ citotóxicas, también 
la respuesta inmunológica está regulada por 
células T inmunosupresoras, de la cual se conocen 
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tres clases: Th3 inducida, células Tr1 y células T                           
reguladoras CD4+CD25+FoxP3+ presentes de                                                                        
forma natural en el sistema inmunológico hu-
mano, que participan en la patogenia del APS-
2. El subgrupo de células T colaboradoras (Th1 
y Th2, células NK) produce un amplio perfil de 
diferentes citoquinas. Las células Th1 secretan 
interferón-γ, interleucina 2 y factor de necrosis 
tumoral α, mientras que las células Th2 secretan 
interleucinas 4, 5 y 1015. Las respuestas Th2 se 
asocian a enfermedad de Graves, mientras que las 
Th1 con DM114. Los anticuerpos contra el receptor 
de tirotropina (TSH-R-Ab) son el sello distintivo 
de enfermedad de Graves16, y la cuantía de su 
elevación es diferente significativamente entre los 
fenotipos de la enfermedad17.

Muchas veces las enfermedades autoinmunes 
aparecen posterior a infecciones. El APS-2 ge-                        
neralmente es el producto de una reacción 
autoinmune, probablemente desencadenada por 
un virus u otro antígeno ambiental, otros casos 
pueden ser el resultado de la estimulación inmune 
causada por ciertas proteínas de la dieta18.

En APS-2 el pronóstico es variable y depende 
de qué órganos o glándulas específicas se vean 
afectadas. En consecuencia, los pacientes con 
diagnóstico de esta patología requieren un se-
guimiento regular y a largo plazo, pues tienen un 
riesgo significativamente mayor de desarrollar 
crisis adrenal que los pacientes con Enfermedad 
de Addison aislada o insuficiencia adrenal se-
cundaria17. Resulta fundamental describir las 
características particulares de cada endocrino-
patía con la finalidad de ayudar a una pronta 
detección, tratamiento eficaz y mejor pronóstico7.

El tratamiento de las enfermedades autoinmu-
nes glandulares consiste principalmente en 
la sustitución de las hormonas deficientes4, 
la modificación de la función endocrina, el 
manejo sintomático y la prevención de posibles 
complicaciones5. Terapias inmunológicas están 
en desarrollo y pueden ser útiles para prevenir o 
moderar la progresión de la enfermedad9.

CONCLUSIÓN

La descripción del presente caso tiene como 
finalidad exponer las enfermedades autoinmunes 
asociadas a los síndromes poliglandulares y 
explicar brevemente los mecanismos genéticos, 
inmunológicos y los desencadenantes ambientales 
asociados, permitiendo subclasificar los síndromes 
poliglandulares autoinmunes en entidades distintas 
que tienen relevancia para el tratamiento y el 
pronóstico. El diagnóstico temprano permitirá en 
un futuro aplicar una terapia inmunomoduladora 
precoz que podría detener el proceso autoinmune 
antes de que ocurra un daño irreversible a los 
órganos, mientras que, por ahora, nos limitamos 
a suplementar a aquellos pacientes que presentan 
déficit hormonal producto de la destrucción 
glandular por desregulación inmunológica. 
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